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OZET

Cocuk Onkoloji Hastalarinda Febril Notropeni Tedavisinde Graniilosit Koloni
Stimiile Edici Faktoriin Farkli Dozlarinin Retrospektif Olarak Karsilastirilmasi

Amag: Febril noétropeni (FEN) kemoterapi sonrasi goriilen 6nemli bir yan etki
olup tedavide graniilosit koloni stimiile edici faktér (G-CSF) kullaniminin hastanede
yatis siiresi, ndtropeniden ¢ikis siiresi, tedavi maliyeti ve antibiyotik kullanim siklig
tizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada 5 mcg/kg/g ile 10
mcg/kg/g’den verilen farkli G-CSF dozlarinin tedavi basarist iizerine etkisi
degerlendirildi.

Gereg¢ ve yontem: Calismamizda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Onkoloji Bilim Dalinda Haziran 2017- Ekim 2018 tarihleri arasinda FEN tanistyla
serviste takip edilen 76 hastaya ait toplam 140 FEN epizodu retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar 5 ile 10 mcg/kg/g’den almis olduklari G-CSF tedavisine gore
iki gruba ayrildi. Hastalarin klinik 6zellikleri, almis olduklari tedaviler [antimikrobiyal
tedaviler, destek tedavileri (steroid, pentaglobulin, DGT, IVIG )], laboratuvar bulgulart,
mikrobiyolojik sonuglar1 ve maliyet analizleri (toplam maliyet, filgrastim maliyeti, ilag

maliyeti) kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda hastalara 65 epizodda (% 46,4) 5 mcg/kg/g’den, 75
epizodda (% 53,6) 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi verilmistir. Ortalama nétropeniden
cikis stiresi (p=0,685), atesli kalinan siire (p=0,710), toplam hastanede yatig siiresi
(0,238), FEN epizodu donemindeki yatis siiresi (0,561), G-CSF kullanim siiresi (0,531),
toplam maliyet (p=0,598), ila¢ maliyeti (p=0,598), filgrastim maliyeti (p=0,860),
bakteriyemi siklig1 (p=0,602), antimikrobiyal tedavi ve destek tedavileri [DGT (p=
0,60), pentaglobulin (p=0,32), steroid (p=0,57)] ile farkli dozlarda G-CSF kullanimi1
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonu¢: Sonu¢ olarak c¢aligmamizda febril nétropenili hastalarda 5 ile 10
mcg/kg/g’den G-CSF tedavilerinin maliyet, hematolojik iyilesme, bakteriyemi sikligi ve
tedavi basarisi lizerine farkli etkileri goriilmemistir. G-CSF tedavisinde doza bagli yan
etki goriilme sikligi g6z oOniine alindiginda pediatrik hastalara FEN tedavisinde 5
mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi verilmesinin daha uygun oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, Notropeni, Graniilosit koloni stimiile edici faktor,
Doz
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ABSTRACT

Retrospective Comparison of Different Doses of Granulocyte Colony Stimulating
Factor in the Treatment of Febrile Neutropenia in Pediatric Oncology Patients

Introduction: Febrile neutropenia (FEN) is an important side effect after
chemotherapy and it is known that the use of granulocyte colony stimulating factor (G-
CSF) has positive effects on the hospitalization time, duration of neutropenia, cost of
treatment and frequency of antibiotic use. In this study, the effect of different doses of
G-CSF, 5 mcg/kg/g and 10 mcg/kg/g, on the success of the treatment was evaluated.

Material and Method: In our study, 140 FEN episodes of 76 patients who were
followed up with the diagnosis of FEN between June 2017- October 2018 in Cukurova
University Faculty of Medicine Department of Pediatric Oncology were evaluated
retrospectively. Patients were divided into two groups according to the G-CSF treatment
they received from 5 and 10 mcg/kg/g dose. Clinical characteristics, treatments
(antimicrobial treatments, supportive treatments (steroid, pentaglobulin, DGT, IVIG)),
laboratory results, microbiological results and cost analyzes (total cost, filgrastim cost,
drug cost) of patients were recorded.

Results: In our study, patients received G-CSF treatment at 5 mcg/kg/g in 65
episodes (46.4%) and 10 mcg/kg/g in 75 episodes (53.6%). There were no statistically
significant difference between the patients using different doses of G-CSF in terms of
mean duration of neutropenia (p = 0.685), duration of fever (p = 0.710), total
hospitalization time (0.238), hospital stay during FEN episode period (0.561), duration
of G-CSF use (0.531), total cost (p = 0.598), drug cost (p = 0.598), filgrastim cost (p =
0.860), frequency of bacteremia (p = 0.602), antimicrobial treatment and supportive
treatments [DGT (p = 0.60), pentaglobulin (p = 0.32), steroid (p = 0.57)].

Conclusion: As a result, in our study, different doses of G-CSF treatments at 5
and 10 mcg/ kg/g in febrile neutropenia patients did not show different effects on cost,
hematologic recovery, bacteremia frequency and treatment success. Considering the
incidence of dose-related side effects in G-CSF treatment, it was considered appropriate
to give 5 mcg/kg/g G-CSF for the treatment of FEN in pediatric patients.

Keywords: Chemotherapy, Neutropenia, Granulocyte colony stimulating factor, Dose
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1. GIRIS ve AMAC

Tiirkiye’de ¢ocukluk ¢agi 6liimlerinde enfeksiyonlar, kalp 6liimleri ve kazalardan
sonra kanserler dordiincii sirada yer almaktadir. Son yillarda tani, tedavi ve destekleyici
bakimdaki gelismeler sonucunda kanserli ¢ocuklarin sagkalimi 6nemli Slgiide artmistir
ve Tiirkiye’de kanserli cocuklarda sagkalim oran1 % 65,8’ lerde seyretmektedir.® Ancak
verilen tedavilerin yan etkileri hala 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir.
Febril noétropeni (FEN) cocuklara verilen yogun tedaviler sonucu goriilen akut 6nemli
bir yan etkidir. FEN acil tedavi gerektiren ve tedavideki gecikmenin morbidite ve
mortalite ile sonuglandig1 onkolojik bir acildir.?*

Cocukluk cag1 kanserlerinin heterojen ve kemoterapi rejimlerinin yogun olmast
nedeni ile nétropeni sik goriilmekte ve hayati tehdit eden enfeksiyonlarin gelismesini
kolaylastirmaktadir. Notropeni kemoterapi rejimlerinde ya doz kisitlanmasina yada
kemoterapinin ertelenmesine neden olmaktadir.* Nétropenik bir hastada ates (bir kez
oral yoldan >38.3°C veya bir saatten uzun siiren >38°C ates) saptanmasi durumunda
hasta FEN kabul edilerek hizlica dikkatli muayene edilip, tetkikleri planlanip, risk
simniflamasi1 yapilarak acil ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Tedavide
antipsédomonal etkinligi olan genis spektrumlu, bakterisidal ve toksisitesi diisiik olan
antibiyotikler kullanilmalidir. Hastalar diisiikk ve yiiksek riskli olarak iki gruba
ayrilmakta ve tedavileri ona gore diizenlenmektedir. Yapilan ¢aligmalarda notropeni
stiresi (>10 giin), notropeni derinligi (<100 mm3), kanserin tipi, hastaligin remisyonda
olmamasi, alinan kemoterapi rejimi, organ disfonksiyonu, sok, hipotansiyon, solunum
sikintisi, biling degisikligi, pnomoni gibi ek komorbiditesi olan hastalar yiiksek riskli
hastalar olarak degerlendirilmektedir.2’3’6'7 Ampirik tedavi kiiltiir sonucuna ve hastanin
klinik durumuna gére modifiye edilmektedir.

Notropeni bakteriyel ve fungal enfeksiyon riskini artirmaktadir. Ciddi n6tropenisi
olan hastalar 1980°li yillarda tedavi segenekleri yeterli olmadigi igin tekrarlayan
yatislarla ve hayat1 tehdit eden enfeksiyonlarla karsilasmakta idi. FEN’de antibiyotik
tedavisinin yanisira son yillarda destek tedavisinde de ilerlemeler olmasiyla tedavi

basarisi daha ¢ok artmistir. Transfiizyon, intravendz immiinoglobulin tedavisi, agri



yonetimi, beslenme destegi, donor graniilosit transfiizyonu, hematopoetik biiyiime
faktorii kullanimi FEN’li hastalarda verilen destek tedavilerinden bazilaridir.

Koloni stimiile edici faktorler (CSF) hematopoetik biiylime faktorii olup ilk defa
1960’11 yillarda caligmalar baslamis ve 1980°1i yillarda klinikte kullanilmaya
baslanmlstlr.7 Graniilosit koloni stimiile edici faktorler (G-CSF) noétrofilik
graniilositlerin fonksiyonunu ve iiretimini diizenleyen 6nemli bir sitokindir ve cesitli
hastaliklarda nétrofil iyilesmesinde kullanilmaktadir.®? G-CSF’ler klinikte kullaniimaya
baslandiktan sonra yapilan ¢alismalarda hastanede yatis siiresi, antibiyotik kullanimi,
notropeni siiresi, tedavi maliyeti ve FEN ataklarinin siiresinin azaldigi saptanmistir.
Ayrica G-CSF primer ve sekonder profilakside kullanilmaktadir. Primer profilakside
kemoterapi sonrast myelosupresyonu diizeltmekte, sekonder profilakside ise sonraki
kemoterapi rejimlerinin ertelenmesini ve febril notropeninin tekrarin1 onlemektedir.
Eriskin hastalarda G-CSF’ in dozu, zamanlamasi, uygulanmasiyla ilgili kaynaklar
yeterlidir ve erigkin hastalarda 6nerilen biiyiime faktorii dozu 5 pg/kg/g G-CSF’tir.?
Cocuklarda ise G-CSF i¢in uygun verilme dozu ile ilgili ¢aligmalar yeterli olmayip daha
ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu ¢alismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Boliimiinde
2017-2018 yillarinda FEN tanis1 serviste takip edilen hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmis ve 5 mcg/kg/giin ile 10 mcg/kg/giin’ den almis olduklari G-CSF
dozlarinin tedavi basaris1 lizerine etkisi karsilastirillmis ve FEN yatis siiresi,
notropeniden ¢ikis siiresi, hastanede kalis siliresi ve mortalite {izerine etkileri

arastirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

Kanserli c¢ocuklarda en sik mortalite ve morbidite nedeni enfeksiyonlardir.
Notropeninin siiresi ve mutlak notrofil sayisi enfeksiyon riskini etkileyen en 6nemli
faktorlerdir. Febril notropeni (FEN), bagisikligi baskilanmis hastalarda sik goriilen
onkolojik bir acildir. Son yillarda hizli hospitalizasyon, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanilmasi, uygun destek tedavileri FEN’e bagli mortaliteyi belirgin

azaltmis olup hastaligin prognozunu olumlu etkilemistir. ™

2.1. Febril Notropeni
2.1.1. Notropeni

Notropeni, periferik kandaki nétrofillerin sayisinin azalmasi olarak tanimlanir.
Total 10kosit sayis1 ve absolii notrofil sayisinin (ANS) normal degerleri yasa gore
degisiklik gosterir. Bir yas iistii cocuklarda ANS < 1500/mm?® ise nétropenik kabul
edilir.

Kanserli cocuklarda absolii notrofil sayist 500/mm>iin altinda olan veya absolii
notrofil sayisi 500-1000/mm? arasinda olup, 24-48 saat i¢inde 500/mm*iin altina
diismesi beklenen durumlar nétropeni olarak tammlanir.>**

Notropeninin siddet ve siiresi enfeksiyon riskini belirgin olarak etkilemektedir.
ANS’nin  100/mm*iin altinda olmasi, nétrofil sayisinin  hizli diismesi, notropeni
siiresinin 7 giinden uzun siirmesi enfeksiyon gelisme riskini artirmaktadir.*

Klinik olarak nétropeninin siddeti hafif, orta ve agir olarak degerlendirilmektedir

ve ANS azaldikga enfeksiyon riski artmaktadir (Tablo 1).*2

Tablo 1. Absolii nétrofil sayis1 simiflamasi ve enfeksiyon riski®®

Derece Absolii notrofil sayis1 (ANS) Enfeksiyon riski
1 1500< ANS <2000 /mm° Enfeksiyon riski yok
2 1000< ANS <1500 /mm”® Hafif artmis risk
3 500< ANS <1000 /mm° Orta risk
4 <500 /mm® Yiiksek risk




2.1.2. Ates

Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi’ne (IDSA) gore FEN, ndétropeni
esliginde, bir kez oral yoldan >38.3°C veya bir saatten uzun siiren >38°C ates
saptanmasi olarak tanimlamistir.

Ates taniminda Sl¢iim teknikleri farklilik gdsterebilmektedir. Cocuklarda aksiller
atesin Olg¢iildigli baz1 ¢aligmalarda bulunan sicakliga 1°C eklenmesinin oral yoldan
Olclilen atese esdeger oldugu belirtilmistir.5 Bu nedenle aksiller 6l¢iim yapilan
hastalarda ates; atesin aksiller yoldan bir kez >38°C veya en az bir saat siireyle >37,5°C
olmast olarak tanimlanmistir.*

Notropenik  hastalarda gizli enfeksiyonun tek bulgusu siklikla ates
olabilmektedir.> Buna ragmen bazi hastalarda ates olmadigi halde, fokal veya sistemik
enfeksiyon bulgu ve belirtilerinin oldugu (siddetli karin agrisi, ciddi mukozit, rektal
apse, klinik sepsis, sok) durumlarda noétropenik hasta, febril notropeni olarak
degerlendirilir.** Notropenik bir hastanin ates olmadan da enfekte olabilecegi ya da

subfebril atesinin olabilecegi unutulmamalidir.

2.2. Hastalarin Degerlendirilmesi ve Tanisal Yaklasim

Enfeksiyon kanserli hastalarda mortalite ve morbitiditenin en 6nemli nedenidir.
Ates ve notropeni ciddi enfeksiyonlara yol agmaktadir. Febril ndtropeni onkolojik bir
acildir. Enfeksiyonun kesin etiyolojisi belirlenerek, en kisa siirede tedavinin baslatilmasi
hasta icin hayat kurtarict olmaktadir ve mortaliteyi belirgin sekilde azaltmaktadir. Bu
nedenle zaman kaybetmeden ayrintili anamnez alinmali, fizik muayene ve enfeksiyon
odak taramalar1 yapilmalidir. Febril notropenik hastada klinik olarak tipik enfeksiyon

bulgulart her zaman gézlenmeyebilir.

2.2.1. Oykii ve Fizik Muayene

Notropenik atesli hasta ile karsilasildiginda Oncelikle ates disinda baska bir
yakinmasi olup olmadig sorgulanmalidir. Ornegin; odinofaji, perineal agr1 gibi lokalize
agrilar, deri dokiintiisii, ishal, 0ksiiriik, ilag¢ allerjisi sorgulanmasi gereken semptom ve
yakinmalardir. Ayrica hastalarin almis olduklart antimikrobiyal profilaksi, daha

onceden kesinlesmis enfeksiyon ve kolonizasyon &ykiisii, alltta yatan ek hastaliklari,



onceki aldig1 kemoterapi, kullanilan kemoterapdtik ajanlar, kemoterapinin hangi fazinda
oldugu, kateter veya port varligi gibi durumlar ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Notropenik hastanin inflamatuar cevabi bozuldugu igin enfeksiyon bulgularinin
gizli olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle ilk degerlendirme ¢ok dikkatli
yapilmalidir. Selliilitte belirgin kizariklik ve sislik olmamasi, posterior anterior akciger
grafisinde (PAAG) belirgin infiltrasyon gostermeyen veya balgamda 16kosit olmayan
pnémoni, beyin omurilik sivisinda (BOS) pleositoz olmayan menenjit, piytliri olmadan
idrar yolu enfeksiyonu gibi tablolar meydana gelebilmektedir.’

Fizik muayene dikkatli bir sekilde ve giinliik olarak yapilmalidir. Muayenede sik
olarak enfekte olan periodonteum, farenks, oral mukoza, akciger, anilis dahil olmak
lizere perineum, kemik iligi aspirasyon bolgeleri, vaskiiler kateter giris yerleri ve tirnak
etrafindaki dokulara dikkat edilmelidir.’ Cilt lezyonlar: sistemik bir enfeksiyonun
belirtisi olabilecegi i¢in deri ve miikoz membran muayenesinde; eritem, dokiintii,
seliilit, lser, fronkiil, herpetik dokiintiiler, paronisi, mukozit, dental veya peritonsiller
abse veya pilonidal hastalik olup olmadigi kontrol edilmelidir. Tiim kalict ve gecici
kateter bolgeleri, damar yollar1 enfeksiyonun hafif belirtileri agisindan dikkatlice

kontrol edilmelidir.**

2.2.2. Temel Laboratuvar Testleri

FEN’li hastalarda laboratuvar degerlendirmesinde baslangi¢ tani testleri olarak
tam kan sayimi, periferik yayma, bobrek fonksiyon testleri, transaminazlar, elektrolitler
ve total bilirubine bakilmalidir. Kan kiltiirleri tedavi baslamadan 6nce mutlaka
alinmalidir. Hastalarin klinigine gore enfeksiyon odagi olabilecek ilgili bolgelerden
ornekler (gaita kiiltiirii, kateter kiiltiirii, bogaz kiiltiirii vb.) alinmalidir.’ BUN, kreatinin,
elektrolitler tedavi siiresince 6zelliklede nefrotoksik ajanlar kullaniliyorsa ii¢ giinde bir
tekrarlanmalidir.

C-reaktif protein, prokalsitonin, interlokin 6, interlokin 8 gibi serum inflamasyon

belirtegleri tedaviyi belirlemede rutin kullanim icin dnerilmemektedir.™

2.2.3. Klinik Mikrobiyolojik Incelemeler

Febril noétropenik hastalarda klinik semptom ve bulgular silik ve nonspesifik

olabilir. Bu hastalarda mikrobiyolojik tani i¢in drnek alinmasi, diger hastalardan farkli



olarak giictiir. Ayrica bu hastalarin ¢ogunda trombositopeni olmasi nedeniyle bazi
orneklerin alimmast veya basit islemlerin yapilmasinda zorluklar olabilmektedir. Bu
nedenle mikrobiyoloji laboratuvariyla klinik diyalog halinde olunmalidir.*®

Febril notropenik hastalarda en 6nemli ve en sik saptanan enfeksiyon bakteriyemi
oldugundan, kan kiiltiiri enfeksiyon tanisi i¢in ¢ok dnemlidir. Alinacak 6rneklerin steril
kaplar i¢inde, yeterli miktarda ve deri antisepsisine dikkat edilerek alinmasi enfeksiyon
etkenin saptanmasi agisindan ¢cok onemlidir. Hastalardan en az 2 set kan kiiltiirii sisesine
ornek alinmalidir. Her bir set bir aerop, bir anaerop sise i<;errnektedir.17’18
Kontaminasyonun Onlenmesi i¢in bir set bir koldan, bir set diger koldan alinmalidir.
Etken izole edilemediginde 48-72 saat sonra kan kiiltiiriiniin tekrarlamasi
gerekmektedir. Hastalarda kateter mevcut ise her liimeninden es zamanl bir set kiiltiir
alinmali; ayrica periferik venden de bir set kiiltiir alinmalidir. Eger hastalarin kateter
yerinde kizariklik, akint1 varsa mutlaka yara siiriintii kiiltiirii almmahdir.*®

Idrar kiiltiiriiniin iiriner sistem enfeksiyonunun belirti ve bulgulari mevcut
oldugunda, iiriner kateter varliginda ve idrar analizindeki bulgularin anormal olmasi
durumunda yapilmasi gereklidir. Bununla birlikte ndtropenik hastalarda tarama amagh
idrar kiiltiirleri de énerilmektedir.”

Lomber ponksiyon (LP) rutinde gerekli degildir, ancak hastalarda mental durum
degisiklikleri, meningeal irritasyon bulgulari varsa, trombositopeniye dikkat edilerek LP
uygulanmalidir.”

Serumda galaktomannan ve beta-(1-3)-D glukan testleri invaziv mantar
enfeksiyonu igin tanida yardimci tetkik olarak kullanilmaktadir. Aspergillus antigeni
olan galaktomannanin serumda titre artisinin saptanmasi taniyr desteklemektedir.”

Karin agris1 ve ishali olan hastalarda digkinin direkt mikroskobik incelenmesi,
Clostrdium difficile toksinin arastirilmasi, diski kiiltiiri (salmonella, shigella), viriisler
ve protozoalar acisindan mikrobiyolojik incelemelerin yapilmasi uygun olur."

Solunum yolu oOrnekleri 6zellikle balgam ornekleri degerlendirileceginde agiz
florasindaki mikroorganizmalara bulas olasilig1 etken tanisini gii¢lestirdigi i¢in en az iki
ya da ii¢ Ornek almmalidir. Ancak mikroskopide polimorf nukleuslu l6kositlerin
bulunamayacaginin bilinmesi 6nemlidir.

Plevral efiizyon varliginda plevra sivis1 mutlaka incelenmelidir.



Cilt ve yumusak doku lezyonlarinin aspirasyon ve biyopsi ile mikrobiyolojik

boyanma, kiiltiir, histoloji ve sitoloji gonderilebilir.?°

2.2.4. Radyolojik incelemeler

Notropenik hastalarda pnomoni klinigi silik ve atipik olabilir. Cogu zaman ¢ekilen
akciger grafisi normal saptanir. Hastalarda solunumsal semptom ve bulgular oldugunda,
hipoksemi gelistiginde mutlaka PAAG c¢ekilmelidir. Ayrica akciger grafisinin normal
oldugu durumlarda pnomoninin erken tanisinda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli
tomografinin (HRCT) degerli oldugunu gosteren calismalar meveuttur.?

Hastalarda olabilecek enfeksiyonun lokalizasyonunu saptamak i¢in semptom,
bulgu ve laboratuar tetkiklerine gore tercih edilecek olan akciger grafileri, siniis
grafileri, gogiis, batin, pelvis ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi (USG) ve

manyetik rezonans (MR) gériintiileme teknikleri kullanilabilir.*®

2.3. Febril Notropeni Risk Faktorleri

Febril nétropeni, kanserli gocuklarda sik goriilmekle birlikte 6zellikle kemoterapi
sonrast siklig1 ve komplikasyon riski artmaktadir. Hasta gruplarinin heterojen olmasi
nedeniyle morbidite ve mortalite tiim hastalar igin ayn1 risk derecesinde olmamaktadir.
Tedavinin ayaktan ya da yatarak, tedavi sekli risk gruplarina gore degisebilmektedir.
Gelismis tiilkelerde hasta diisiik risk grubunda ise hasta oral antibiyotikle ayaktan
izlenebilmektedir. Ancak hasta yiiksek risk grubunda ise hastaneye yatirilarak genis
spektrumlu intravendz (IV) antibiyotik ve ek diger medikal destekler saglanmasi
gerekmektedir. Ayrica kanserli gocuklar yetiskinlerden onkolojik tanilarin gesitliligi,
uygulanan yogun kemoterapi rejimleri, kemoterapiyle iligkili notropenin goériilme
siklig1, immiin sistemin maturasyonu agisindan farklilik gosterirler. Risk gruplarinin
belirlenmesi hastalarda olabilecek kotii yan etkileri ongdrmede onemlidir.

Risk gruplarmi belirlemede hastanin yasi, altta yatan malign hastaligin tipi,
kemoterapi rejiminin tiirii, eslik eden morbidite, nétropenin derinligi ve notropeni
sliresinin uzunlugu, bagvuru anindaki klinik bulgular 6nemli rol oynamaktadir.

Talcott ve arkadaslar1 tarafindan eriskinlerde yapilan retrospektif bir ¢aligmada
kanserli hastalarda febril nétropeni sirasinda risk faktorlerini belirleyerek, 6liim orani ve

ciddi tibbi komplikasyonlar degerlendirilmistir. Yiiksek riskli hastalar hastanede yatarak



tedavi alan, ates ve notropeniyle hastaneye bagvuran, komorbiditileri bulunan ve kanseri
kontrol altinda olmayan hastalar olarak belirtilirken dasiik riskli hastalar ise
komorbiditesi ve progresif hastaligi olmayan, ayaktan tedavi edilen hastalar olarak
belirtilmistir. Sonugta iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmis, komplikasyonlarin
ciddiyeti yiiksek riskli grupta % 34’lerde, diisiik riskli grupta ise % 5’lerde seyretmistir.
Yiiksek riskli grupta ¢oklu komplikasyonlar ve 6lim yaygin olmasina ragmen diisiik
riskli grupta febril nétropeni nedeniyle liim goriillmemistir.

IDSA’nin 2010 yilinda revize edilen son rehberine gore ndtropenik hastada ates
saptandiginda oncelikle risk siniflamasimin yapilmasi gerekmektedir. Risk siniflamasi
tedavi seklini belirlemede onemlidir. Cocuk yas grubunda l6semi veya ileri evre Non-
Hodgkin lenfoma (NHL) veye relaps 16semi/lenfoma tanisi ile takip edilen bir yas alti,
10 giinden uzun siiren uzamis nétropenisi olan hastalar, ek hastaliklar1 bulunan, bulanti-
kusma, karmn agrisi, dehidratasyon gibi bulgularin varligi, tedaviye uyum zorlugu ve
hastaneye ulasim zorlugu olan hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilmistir.
Cocuklarda yukarida sayilan klinik 6zelliklere sahip olmayan solid tiimor ve erken evre
NHL’li, n6tropeni siiresi 7 giinden kisa olan, ek hastaliklari bulumayan hastalar diisiik
risk grubunda degerlendirilmistir.>*

Daha 6nce yapilan diger ¢alismalarda ise notropenin 7 giinden uzun siirmesi, akut
myeloid 16semi (AML), Burkitt lenfoma, akut lenfoblastik 16seni (ALL) induksiyon
fazinda olanlar, progresif/relaps kemik iligi tutulumu olanlar, altta yatan ek hastaliklar
bulunanlar (hipotansiyon, takipne, hipoksi, pndmoni, kusma, yeni baslayan Karin agrisi,
seliilit, anal abse, tiinel enfeksiyonu gibi fokal enfeksiyonlarin varligi, mukozit, oral
alim bozuklugu, dehidratasyon, tiflit, kemik 1iligi transplant hastalari, karaciger,
kardiyak, renal fonksiyon bozuklugu olanlar, hastanede yatarak tedavi almayi
gerektirecek diger nedenler), FEN tanis1 aldiginda hastanede yatmakta olan hastalar
yitksek riskli olarak degerlendirilmistir."* Uzamus nétropeni siiresi (>7-10 giin) ve
notropeninin derinligi (ANS<100 /mm?® altinda olmasi1) enfeksiyon riskini artiran en
onemli faktorlerdir ve bu hastalar yiiksek riskli olarak degerlendirilmektedir.12

FEN’li hastalarda enfeksiyon riskini belirlemek ve tedaviyi buna gore diizenlemek
icin risk gruplarini belirlemede kullanilan bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu
skorlama sistemi on alt1 yagindan biiyiik hastalarda kullanilmakta olup semptomlarin

yayginligi, hipotansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), dehidratasyon,



fungal enfeksiyonun varligi, hasta yasi, ates baglangicinda hastane diginda olma, solid
timor tanist gibi  kriterlere  dayanmaktadir (The Multinational Association for
Supportive Care in Cancer, MASCC kriterleri). Maksimum 26 {izerinden, skorun 21 ve

iizeri olmasi, diisiik riskli olarak kabul edilmektedir (Tablo 2).2*

Tablo 2. Febril notropenili hastalarda risk skorlamasi (MASCC kriterleri)24

Ozellik Skor
Febril nétropeniye bagh semptomlarin yayginligi
» Asemptomatik
» Hafif semptom
» Orta derecede semptom
» Agir derecede semptom veya 6liimeiil
Hipotansiyon olmamasi(sistolik kan basinci < 90mmHg)
KOAH olmamast
Solid tiimérlii olmast veya hematolojik hastaligi olup 6nceden fungal infeksiyon gegirmemis
olmasi
Intravendz siv1 gerektiren dehidratasyon olmamasi
Ates baslangicinda hastane disinda olma
Yas <60 2
“Sadece birini se¢iniz
16 yas ve alt1 igin gegerli degildir.
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2.4. Febril Notropeni ve Enfeksiyon

Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapétik ajanlar immiin sistemi baskiladigi
icin notropeni ve enfeksiyon riski artmaktadir. Enfeksiyonun gelismesini ndtropeninin
derecesi ve siiresi ¢ok etkilemektedir. Ates notropenik olgularda enfeksiyonun tek
bulgusu olabilir. Notropenik ates nedenleri su sekilde siniflandirilmaktadir:

i. Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon: Kan kiltiirii ve/veya diger
kiltiirlerde mikrobiyolojik olarak saptanmis enfeksiyon

ii. Klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon: Klinik olarak saptanmigs ancak
mikrobiyolojik etken saptanmis veya saptanmamis olabilir (6rnegin pndmoni, seliilit
gibi).

iii. Nedeni bilinmeyen ates: Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar enfeksiyon
bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmigstir.

Febril notropenili hastalarda bakteriyemi en sik goriilen enfeksiyondur.
Bakteriyemi oran1 % 20-46,5 olarak bildirilmektedir. Bakteriyemi disinda sirasiyla
orofarenks % 25, alt solunum yollart % 25, deri-yumusak doku ve kateter % 15,
gastrointestinal sistem % 15, perianal bolge % 10, triner sistem % 5-10, burun-siniis

% 5 siklikla Dbildirilmistir.?° Enfeksiyon etkenleri yillar iginde degiskenlik



gostermistir.1970°1i yillarda Gram negatif mikroorganizmalar sik goriiliirken, 1990’1
yillarda Gram pozitif mikroorganizmalarda artis gbzlenmistir.”’ Gram pozitif
enfeksiyonlarin artis nedeni ise kalict IV kateterlerin artan kullanimi, bagslangictaki
ampirik tedavi rejimlerindeki antibiyotiklerin ¢ogunun gram-pozitiflere zayif etki
gostermesi, profilakside florokinolonlarin kullanimi ve ciddi oral mukozit ve diyareye
yol agan kemoterapétik ajanlarin kullanimi sorumlu tutulmaktadir.”’ Giiniimiizde en sik
karsilasilan etkenler koagiilaz negatif stafilokoklar, Escherichia coli ve Klebsiella
pneumonia’dir. Tim bu etkenlerin ortak 6zellikleri antibiyotiklerin ¢oguna direngli
olmalaridir.

Notropeni ile ciddi enfeksiyon arasindaki iligki daha onceden de bilinmesine
ragmen ilk defa 1960’11 yillarda Bodey ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Bu yillarda
antibiyotikler in vitro bakterilere kars1 etkili ama ndtropenik hastalarda etkili degildi ve
bakteriyemiler % 90 mortalite ile seyretmekteydi. Yeni giiglii antibiyotiklere &zellikle
de Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa gibi etkenlere etkili
antibiyotiklere ihtiyac vardi. Periferik kanda ANS’nin 500/mm®iin altina inmesi
enfeksiyon icin Onemli risk faktoriidiir. ANS nin 0-100/mm® oldugu durumlarda ise
cogunlukla bakteriyemi olmak iizere ciddi enfeksiyonlarla karsilasilmaktadir.?®
Profilaktik antibiyotik kullanimi mortalite ve morbiditeyi azaltmakla birlikte ayni
zamanda direngli mikroorganizmalarin da ortaya g¢ikmasina neden olabilmektedir.
Anatomik bir bariyer olan gastrointestinal sistemin mukozasinin kemoterapi nedeniyle
bozulmasi, firsatgr mikroorganizmalarin enfeksiyonuna yol acgar. Ayrica gastrointestinal
sistem gibi bakteri acisindan zengin organlarin florasindaki bakterilerin diger bolgelere
invazyonunu kolaylastirir. Bu hastalarda sik girisimlerle deri biitlinliigliniin bozulmasi
yine mikroorganizmalar i¢in bir giris yoludur.

Bakteriyel enfeksiyonlar endojen ve eksojen kaynakli olabilir. Siklikla % 85
endojen ve % 50 nazokomiyal kaynaklidir. Gram pozitif bakterilerden en sik izole
edilenin, deri florasinin 6nde gelen bakterileri olan koagiilaz negatif stafilokoklar,
ozellikle Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) oldugu bilinmektedir. 2015
yilinda Kristjanson, kan kiiltiirlerinde en sik izole edilen bakterileri koagiilaz negatif
stafilokok, Streptococcus viridans ve antibiyotik direngli gram negatif bakteriler olarak
rapor etmistir. Gram pozitif bakteriler febril nétropenide siklikla enfeksiyonla iliskili

bulunmus ve bu etkenler koagiilaz negatif stafilokok, Staphylococcus aureus (metisilin
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direncli), enterokok (vankomisin direngli), Streptococcus viridans, Streptococcus
pneumonia (makrolid direngli), grup A B-hemolitik streptokok (Streptococcus
pyogenes) olarak belirtilmistir.?® Notropenik sepsisli olgularda streptokoklar siklikla
karsilagilan etkenlerden biridir ancak uygun antibiyotik verildigi i¢in kan kiiltiiriinde
iretilememektedir.

Gram negatif mikroorganizmalar Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter,
Citrobacter, Acinetobacteri, Stenotrophomonas maltophilia ve Pseudomonas aeruginosa

olarak rapor edilmistir.?®

Gram negatif basillerde E.coli ilk sirayr alirken bunu
Klebsiella spp. ve Pseudomonas aeruginosa takip etmektedir. Gram negatif
mikroorganizmalara bagli mortalite daha fazla goriilmektedir. 2007 yilinda Klastersky
ve ark.” nin yapmis olduklar1 ¢aligmada gram pozitif bakteriler % 57 oranindayken,
gram negatif bakteriler % 34 oraninda saptanmistir. Komplikasyon ve 6liim oranlarina
baktigimizda gram poztif bakterilerde komplikasyon % 20, 6lim % 5, gram negatif
bakterilerde ise komplikasyonun % 23, 6liim oraninin % 18 oldugu bildirilmistir.*
Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan antimikrobiyallerin ¢oguna karsi direng
gelismektedir ve bu ciddi bir halk sagligi sorunudur. Zuckermann ve arkadaglari
enfeksiyonla iligkili bu direncli mikroorganizmalart metisiline direngli Staphylococcus
aurcus (MRSA), vankomisine direngli enterokoklar (VRE), viridans grubu
streptokoklar, siprofloksasin direngli Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa
olarak rapor etmistir. Zuckermann ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada % 43,5 bakteriler
ve % 5,7-6,1 oraninda mantarlar etken olarak gosterilmistir. Calisma iki agamal1 olup,
2001-2003 yillar1 arasinda % 52,8 Gram pozitif ve % 47,2 oraninda Gram negatif
bakteri rapor edilmis. Ikinci asamada ise 2004-2005 yillar1 arasinda olup % 38,1 Gram
pozitif ve % 61,9 Gram negatif bakteri rapor edilmistir. Gram negatif bakterilerden en
sik izole edilen Pseudomonas aeruginosa, gram pozitiflerden en sik izole edilen
oxacillin direngli  stafilokok tiirleri olmus‘cur.?’1 Febril nétropenide  birgok
mikroorganizma tanimlanmis olmasina ragmen halen enfeksiyon odaklari belirsizligini
koruyor ve 2000°li yillardan sonra gram negatif bakterilerin goriilme sikliginda
degisiklikler gozlemlenmektedir. Bunun sebebi bu iilkelerde kinolonlar gibi profilaktik
antibiyotiklerin heniiz rutin kullanima girmemis olmasi, santral venoz kateterlerin uzun
siireli kullanilmamasi, kilavuzlara dayanan iigiincii kusak sefalosporinlerin kullanimi

sonucu genisletilmis spektrumlu beta laktamaz direnci gosteren bakterilerin ve ¢oklu
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ilac direnci olan acinetobakter tiirlerinin insidansindaki artiglarin olabilecegi
degerlendirilmistir.® Sonuglarin farklilig her merkezin kendi mikroorganizma florasini
ve hjyenik durumunu yakindan izleyerek tedavi protokolii olusturmasi gerektigini
acikca ortaya koymaktadir.

Bazi FEN enfeksiyonlar1 bakteri ile iligkili degildir. Mikroorganizmalarin tiirleri
icerisinde mantarlar da mevcut olabilir. Mantarlarin tim notropenik hastalarin
% 20’sinden fazlasi oldugu tahmin edilmektedir.®® Candida, Aspergillus, Fusarium,
Zygomycetes tiirlerini igerir. Candida en sik rapor edilen invaziv mantar
enfeksiyonudur. Candida insan florasinda bulunan bir mikroorganizma olup, 6zellikle
mukozalarda kolonize olabileceginden daha kisa siirelerdeki notropenilerde daha sik
etken olarak karsimiza cikar. Iki hafta siiren derin nétropenilerde ise Aspergillus,
Zygomycetes, Fusarium gibi kiif mantar tiirlerinin insidansi artar.” Bunlar genellikle
solunum yolu ile konakgiya girerler.

Notropenik olgularda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, uzun
stireli hastanede yatis, uzamis notropeni siiresi, kortikosteroid kullanimi ve Kateter
fungal enfeksiyonlarin gelismesinde risk faktorleridir.

Hakim ve arkadaslar1 ¢ocuklarda yapilan FEN ile ilgili ¢alismada etken olarak
virisleri izole etmistir. Virlisler (Epstein Barr viriisii) EBV, (herpes simpleks viriisii)
HSV, (respiratuar sinsityal viriis) RSV, Para influenza viriisii, influenza, Rinoviriis,
Adenoviriis ve Rotaviriisleri igermektedir. RSV siklikla nazofaringeal siiriintiiden elde
edilmektedir.**

Parazitler nadirdir ve son yillarda mantar olarak tanimlanan Pneumocystis
jiroveci, paraziter enfeksiyonlar igindeki en 5nemli mikroorganizmadir.®®

Kanserli hastalarda anaerop bakterilerle bakteriyemi % 1’den daha az siklikta
goriilmektedir. Abdominal malignitesi olan hastalarda ise anaerop bakteriyemi goriilme
siklig1 % 3’e kadar ¢ikmaktadir. Oral mukozit, agir nétropeni gibi predispozan faktdrler
eslik etmektedir.®® Gram negatif bakterilerle sik birliktelik gosteren (6rnegin: tiflitis).
polimikrobiyal bakteriyemi etkenidirler.*’

Corynebacterium cinsi bakterilerde etken olarak izole edilebilen bakterilerdir.
Antibiyotiklere ¢oklu diren¢ gosteren C. Jeikeium, 6zellikle kateter ve kateterle iliskili
enfeksiyonlardan izole edilmektedir. Kateterle ile iliskili bakteriyemilerde daha siklikta

koagiilaz negatif stafilokoklar gérﬁlmektedir.37'38
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Dis ortamda uzun siire canliligini koruyabilen Enterokoklar hastane kaynakli
enfeksiyonlara neden olmaktadir. E. Faecalis ve E. Faecium klinik olarak onemli iki
mikroorganizmadir. Enterokoklar bir¢ok antibiyotige direng gelistirmeleri ve bunu diger
bakterilere aktarabilmeleri nedeniyle son zamanlarda Onemli bir problem haline
gelmistir.  Uzun siirede hastanede yatis, Onceki c¢oklu antibiyotik tedavisi,
immiinsupresyon, sik cerrahi operasyon gegirme vankomisin direngli enterokok (VRE)

kolonizasyonunu artirmaktadir.*

Tablo 3. Notropenik hastalarda enfeksiyoz etkenler”

Kiiltiirde yaygin mikroorganizmalar

Gram pozitif Gram negatif Mantarlar Diger
mikroorganizmalar mikroorganizmalar bakteriler

Koagiilaz negatif stafilokok Escherichia coli Aspergillus  Clostridium
Staphylococcus aureus Klebsiella spp. spp. difficile
Enterococcus spp. Enterobacter spp Candida spp.  Anaerobes
Streptococcus viridans Pseudomonas aeruginosa Mycobacteria
Streptococcus pneumonia Citrobacter spp.
Streptococcus pyogenes Acinetobacter spp.

Stenotrophomonas maltophila
Kiiltiirde daha az yaygin mikroorganizmalar

Gram pozitif bakteriler Gram negatif bakteriler

Basillus spp Proteus spp Neisseria meningitidis
Listeria monocytogenes Serratia spp Legionella spp
Stomatococcus spp Haemophilus sp. Moraxella spp

Corynebacterium jeikeium

Diger mikroorganizmalar

Mantarlar Viriisler Digerleri
Criptococcus spp Herpes simplex viriis 1,2 Babesia spp
Histoplazma capsulatum Varicella zoster viriis Plasmodium spp
Mucorales Cytomegaloviriis Toxoplazma spp
Pneumocystis jiroveci Epstein- Barr viriis Strongyloides stercoralis
Coccidioides spp Human herpes viriis 6 Nocardia spp

Influenza viriis
Parainfluenza viriis
Respiratory syncytial viriis

2.5. Febril Notropeni Tedavisi

FEN onkolojik bir acildir. FEN de tedavi adim adim olmalidir. ilk ve en 6nemli
adim uygun genis spektrumlu amprik antibiyotik tedavisinin baslanmasidir. FEN’li
hastalarda tedavinin baglama zamani ¢ok Onemlidir. Tedavideki gecikme hastanede
yatis siiresini, yogun bakimda kalig siiresini ve mortaliteyi artirmaktadir.”* FEN’de
tedavi ilk bir saat icinde baslanmalidir. Erigkin hastalarda yapilan prospektif bir
calismada tedavideki her bir saatlik gecikmenin mortaliteyt % 18 artirdig

gosterilmistir.*
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Hastalarin ¢ogunda FEN ile tanimlanamayan bir enfeksiyon odagi vardir.
Hastalarin % 60’inda bakteriyemi olsun veya olmasin febril ataklar enfeksiyonlar
tarafindan meydana gelmektedir. Klinik olarak kanitlanmis enfeksiyonlar vakalarin
sadece % 20-30’unda géﬁjlmektedir.42 Standart tedavi, acilen hastaneye yatirilarak
intravendz yoldan ampirik, bakterisidal, genis spektrumlu, toksisitesi diisiik,
antipseudomonal spektruma sahip antibiyotik tedavisine baslamaktir. Tedaviye
baslarken her bir hastanin tedavisi bireysellestirilmelidir. Hastalar1 risk gruplarina,
bilinen ilag allerjisi olup olmadigina, renal veya hepatik organ disfonksiyonu bulunup
bulunmadigina, kullanilan kemoterapi rejimine (yiiksek doz sitarabin alan hastalarda
Streptococcus viridans enfeksiyonu goriilme sikligi artar), aldigi antimikrobiyal
profilaksiye, daha 6nceden bilinen direngli bakterilerle kolonize olup olmadigina goére

tedavi diizenlenmelidir.>>*

2.5.1. Diisiik Riskli Febril Notropenik Hastalarda Ampirik Antibiyoterapi

FEN’li hastalarin hastanede yatirilarak izlenmelerinin nedeni enfeksiyon ve
kanama gibi hayati1 tehdit eden komplikasyonlar ortaya ciktiginda acil miidahale
edebilmektir. Diisiik riskli hastalar i¢in baslangic ampirik tedavisi hastane kosullarinda
oral veya intravendz olarak baslanmalidir. Hastalar1 ayaktan tedavi ile gondermeden
once, ampirik antibiyotiklerin tolere edilebildiginden ve klinik olarak hastanin stabil
oldugundan emin olmak icin hastanede 4-24 saat boyunca gozlemlemek gereklidir.
Ayrica hastanin ayaktan tedavisinde ailenin hastaneye ulasabilir veya hastay:
ulastirabilir olmas1 da énemlidir.”

Oral ampirik tedavi igin siprofloksasin ve amoksisilin/klavulonat kombinasyonu
onerilmektedir. Yapilan c¢alismalar, uygun secilmis oral antibiyotik tedavisinin
parenteral tedavi kadar etkili ve giivenli oldugunu géstermistir. Yapilan randomize bir
calismada ¢ocuk ve erigkin hastalarin dahil oldugu, 116 febril nétropenili hastalarin
hastanede yatirilarak uygulanan intravendz seftazidim ile oral siprofloksasin ve
amoksisilin/klavulonat kombinasyonu karsilastirilmis ve modifikasyonsuz basari
yoniinden esdeger etkinlik bildirmislerdir.** Ancak ilkemiz kosullarinda FEN’Ii

pediatrik hastalarin ayaktan tedavi segenegi uygulanabilir gériinmemektedir.
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2.5.2. Yiiksek Riskli Febril Notropenik Hastalarda Ampirik Antibiyoterapi

Yiiksek risk grubu olarak siniflandirilan hastalar hastaneye yatirilmali ve ampirik
intravendz antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Tedavinin antipseudomonal etkinligi
olmalidir. Tedavi monoterapi, ikili kombinasyon tedavisi, glikopeptidli kombinasyonlar

olmak tizere ii¢ sekilde verilebilir.

2.5.2.1. Monoterapi

Gliniimiizde yiiksek riskli FEN’li  hastalarin  tedavisinde tek basina
antipseudomonal etkili bir beta-laktam antibiyotigin kullanimi yaygin olarak

** Monoterapi uygulanmasimin daha diisiik toksisite, daha az ilag

uygulanmaktadir.
seviyesi Ol¢limii ve daha diisiik maliyelitli olmasi gibi avantajlart vardir. Monoterapi
amaciyla kullanilan antibiyotikler; antipseudomanal etkili beta-laktamlar (seftazidim,
sefepim, imipenem, meropenem), beta-laktam/beta-laktamaz kombinasyonlaridir
(sefoperazon-sulbaktam, piperasilin-tazobaktam). Literatiire baktigimizda 2003’de
yayinlanan bir meta-analizde kombine tedavi ve monoterapi uygulanan hastalar arasinda

fark bulunamamlstlr.46

2.5.2.2. ikili Kombinasyon Tedavisi

Ikili kombinasyon tedavisinin genis spektrumlu, sinerjistik etkili ve bakterisidal
etkiye sahip olup direng gelisimini 6nlemesi gibi avantajlart mevcuttur. Ayrica bu
durumda tedavinin basarisizligi ortadan kalkmaktadir. Bunun yaninda nefrotoksik,
ototoksik gibi yan etkilerin artmasi, maliyetin yiikselmesi gibi dezavantajlara sahiptir.*’

Tedavide bir aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, tobramisin, gentamisin,
netilmisin)  birlikte antipseudomonal penisilinlerden (piperasilin, karbenisilin,
tikarsilin/klavulonat, mezlosilin) veya beta-laktam (seftazidim, sefepim, imipenem,
meropenem) antibiyotiklerden biri kullanilir. Tedavi se¢iminde uzamis ndtropeni siiresi
(>10 giin) 6nemlidir. Bu tedavi sekli ile gram negatif bakterilere kars1 diren¢ gelisme
olasiligmin diisik oldugu varsayilir. Ayrica tedavide aminoglikozid kullanim
hastalarda ototoksik ve nefrotoksik yan etkilere neden olabileceginden, hastalarda

serum diizeyi yakin takip edilmelidir.'**®
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2.5.2.3. Glikopeptidli Kombinasyonlar

Gram-pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar genellikle yavas seyirli olup
olim hizli bir sekilde olmamaktadir. Ornegin Koagiilaz negatif stafilokoka bagl
bakteriyemi noétropenik hastanin  yasami i¢in acil degilken, metisiline direngli
Staphylococcus aureus’a (MRSA) bagli fulminan enfeksiyonun tedavisinde gecikme 24
saatten daha kisa siirede 6liime neden olabilmektedir. Ampirik tedaviye vankomisin gibi
bir glikopeptidin eklenmesi, 6zellikle enterokoklar arasinda direng gelismesine neden
olmaktadir.*

Glikopeptid igceren antibiyotiklerin, FEN tedavisinde baslangi¢c ampirik antibiyotik
tedavisi olarak kullanilmasi Onerilmemektedir. Ancak bazi durumlarda baslangic
ampirik tedaviye glikopeptid eklenmesi 6nerilmektedir. Ampirik tedaviye glikopeptid
ekleme endikasyonlar:®

- Hemodinaminin bozuk olmasi ve diger ciddi sepsis bulgulari

- Pndmoni varligi (radyolojik olarak kanitlanmis)

- Gram pozitif bakteriler i¢in pozitif kan kiiltiirii (son tanimlamanin ve duyarlilik
testinin elde edilmesinden 6nce)

- Herhangi bir bolgede deri ve yumusak doku enfeksiyonu

- Ciddi kateter enfeksiyonu siiphesi (6rnegin, kateter giris/cikis bolgesi ¢evresinde
seliilit ve kateter ile yapilan infiizyon sonrasinda iislime, titreme, vb.)

- Metisilin direngli Staphylococcus aureus, vankomisin direngli enterokoklar veya
penisiline direngli Streptococcus pneumonia ile kolonizasyon

- Agir mukozit varlig

- Daha 6nceden kinolon profilaksisi yapilmis olan hastalar

Baslangi¢c tedavisine glikopeptid antibiyotik eklenmis ve takibinde 2-3 giin
icerisinde gram pozitif enfeksiyon lehine bulgu yoksa bu antibiyotikler kesilebilir.
Ayrica vankomisin nefrotoksik bir ila¢ olup bobrek fonksiyonlar: ve serum diizeyleri

yakin takip edilmelidir.>®

2.5.3 Ampirik Tedavide Modifikasyonlar

FEN nedeniyle ampirik antibiyotik tedavi baslanan hastalarda giinlik ayrintili
fizik muayene, yeni semptomlar agisindan ayrintili sistemik muayene, siiphelenilen

bolgelerden kiiltiir veya goriintiileme ¢aligmalar1 yapilmasi gerekmektedir. Hastalar1 yan
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etki, tedavi yaniti, fungal enfeksiyon, sekonder enfeksiyon, ilaca bagh yetersiz doku ve
serum diizeyi, ilag¢ atesi ve ila¢ direnci agisindan yakin takip etmek gereklidir. Ancak
yetmis iki saat icinde atesin diismemesi, tekrarlamasi ve hastanin genel durumunda
bozulma olmasi halinde baslangigtaki tiim degerlendirmeler dikkatle tekrar gdzden
gecirilmelidir.?®

Hasta klinik olarak stabil, beklenen kiiltiirlerde tireme yok, genel durumu iyi, atesi
diismiis ve notropenisinde iyilesme varsa, bagka bir deyisle hasta diisiik risk grubuna
gecmisse almis oldugu parenteral tedavi kesilerek oral antibiyotik tedavisine gecilip
izlenebilir yada hasta oral antibiyotikle taburcu edilip, yakindan izlenebilir.® Hasta
klinik olarak stabil, beklenen kiiltiirlerde iireme yok ama atesi devam ediyorsa
antibiyotik degisikligi i¢in 5 giine kadar beklenebilir. Klinik durumda ve vital
bulgularda bozulma, klinik ve mikrobiyolojik olarak enfeksiyonun gosterilmesi, yeni
lokalize enfeksiyon bulgular1 gelismesi, atesin tekrarlamasi gibi durumlarda da tedavi
degisikligi disiniilmelidir.’ Tedaviye direngli gram negatif, direngli gram pozitif
mikroorganizma, anaerobik bakteri ve mantarlar1 icerecek sekilde antibiyotikler
eklenmelidir.

Tedavinin 4-7. giiniinde genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen
aciklanamayan atesi devam eden yiiksek riskli hastalarda ampirik antifungal tedavi
baslanmas diisiiniilmelidir.”

Tedavinin 4. giiniinde yiiksek riskli hastada klinik stabil, nétropenide iyilesme var
ancak agiklanamayan ates devam ediyorsa, hastanin takibinde klinik, mikrobiyolojik ve
radyolojik olarak yeni bir enfeksiyon diisiiniilmiiyorsa hastanin mevcut tedavisine
devam edilebilir. Hasta Kklinik olarak stabil ama nd&tropeni ve atesi devam ediyor,
antifungal profilaksi de aliyorsa hastaya ileri goriintiileme yontemi yapilip, serum
galaktomannan diizeyi goriiliip ampirik antifungal tedavi baslanabilir.”

Bagslangicta gram pozitif mikroorganizmalari i¢eren tedavi baslanmis ve tedavinin
2-3. giinlinde gram pozitif enfeksiyon lehine bulgu yoksa bu antibiyotikler kesilebilir.”

Sag alt kadranda lokalize agris1 olan hastalarda tifilit veya apandisit diisiiniilmeli
ve hasta cerrahi miidahale i¢in yakindan izlenmelidir. Ayrica perianal hassasiyet olan
hastalar anal fissiir, perianal fistiil, perirektal abse acisindan degerlendirilip cerrahi
miidahale i¢in yakindan takip edilmelidir. Bu hastalarin tedavisine antianaerob ilag

eklenmelidir.
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Hastalarda vezikiiler veya iilseratif lezyonlar varsa, HSV diisliniilerek ‘tzanck
smear’, HSV PCR istenir ve asiklovir tedavisi baslanmalidir. Gansiklovir ise sadece
invaziv sitomegaloviriis enfeksiyonu siiphesi varsa baslanmalidir.”

Kanli veya kansiz ishal gelisen hastalarda C.difficile’ye bagli pseudomembranéz
enterokolit diistiniilmeli ve sliphelenildiginde metronidazol ile tedavi edilmelidir.

Notropeni diizelirken devam eden veya yeniden ortaya ¢ikan atesi olan hastalarda
hepatosplenik kandidiyazis disiiniilmeli ve ileri goriintileme (MR, BT, USG) ile
karaciger ve dalakta multiple abselerin goriilmesi ile tan1 konulmaktadir. Bu hastalarin
tedavisine antifungal eklenmeli, eger goriintiileme yontemleri temiz ¢ikarsa pndmoni
agisindan hastayi tekrar degerlendirmek gereklidir.”*

Paranazal siniisler iizerinde hassasiyet, konjesyon, rinoorbital sislik, kanli nazal
akint1 ve/veya nazal ilseratif lezyonlar varsa mantar enfeksiyonu (en sik Aspergillus
veya Mucor) disiiniiliir. Bilgisayarli tomografide kemik destriiksiyonu vardir. Tani
kiiretajla aliman materyalin kiiltiir ve patolojik incelemesi ile konmaktadir. Tedavi
iiretilen mikroorganizmaya gore diizenlenmelidir.>*

Retrosternal bdlgede yanict agri varsa kandida ve/veya herpetik Ozefajit
diistiniilerek tedaviye antifungal eklenmeli eger yanit yoksa tedaviye asiklovir
eklenebilir. 48 saat iginde yanit olmazsa hastalara endoskopi yapilmasi gerekebilir.”*

Kateter enfeksiyonu olan hastalarda alinan kiiltiirlerde iireme olmasi onemlidir.
Ozellikle kan kiiltiiriinden 2 saat 6nce iireyen kateter kiiltiirii anlamhdir.>® Kateterle
ilgili enfeksiyonlarda parenteral antibiyotigin secim ve siiresi, kateterin c¢ikarilip
cikarilmayacagina karar verilmesi gerekir. Kateter enfeksiyonundan siiphelenildiginde
eger hasta stabilse mikrobiyolojik olarak enfeksiyon kanit1i yoksa kateter
cikarilmamalidir. Gram pozitif mikroorganizmalar1 kapsayacak sekilde glikopeptid bir
antibiyotik tedaviye eklenmelidir. Notropenik hastada ates devam ediyorsa kateter
(;1kar11abilir.5

Klinik ve radyolojik olarak pnomoni tanisi konuldugunda secilecek antibiyotik
tedavisi Legionella ve Mycoplazma gibi atipik bakterileri de igerecek sekilde olmali ve
bir beta-laktam antibiyotige makrolid grubu antibiyotik eklenmelidir. Takipneik,
desatiire, akciger grafisinde interstisyel paternde infiltrasyon olan hastalarda
Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu akla gelmeli, balgam ve bronkoalveolar lavaj

(BAL) tetkikleri yapilarak hastada semptomlar varsa ko-trimaksazol baglanmalidir.
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Notropeni devam ederken yeni gelisen fokal yama tarzinda infiltrasyon varsa invazif
pulmoner aspergillosis diistiniilmeli ve invaziv islemler yapilamiyorsa etiyolojiye

yonelik yiiksek doz veya lipide dayal1 Amfoterisin B baslanmalidir.>

2.5.4. Klinik Yanit Durumunda Antibiyoterapi Siiresi

Tedavi siiresinin en 6nemli belirleyicisi mutlak nétrofil sayisidir. Kan kiiltiiriinde
en az 48 saattir tiremesi olmayan, en az 24 saatte atesi diizelmeye baslayan ve
nétropenisi (ANS >500/mm?®) iyilesmekte olan olgularin tedavisi kesilir.® Klinik ve
mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi gosterilen hastalarda tedavi siiresi tespit edilen
organizma ve enfeksiyon bolgesine gore yeniden diizenlenir. Kan kiiltiiriinde iiremesi
olan olgularda antibiyotik tedavisi 14 giin devam edilir, kontrol kiiltiiriinde iiremesi
olmayan ve notropenisi diizelmis olgularin tedavisi kesilir. Tedavinin 14. giiniinde
kontrol kan kiiltiiriinde iiremesi olmayan ve notropenisi diizelen olgularda enfeksiyon

bulgular: devam ediyorsa tedavi uzatilir.>

2.5.5. Ampirik Antifungal Tedavi ve Profilaksi

FEN’li hastalarda mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biri de mantar
enfeksiyonlaridir. Ozellikle invazif mantar enfeksiyonlarinda erken tam ve tedavi ¢ok
onemlidir. Maya mantarlarindan en sik izole edilen Candida albicans, kiifler arasinda da
en sik izole edilen Aspergillus fumigatustur.®

Ampirik antibiyotik tedavisine ragmen nétropenisi devam eden, 4 giinden fazla
atesi olan hastalarda gizli mantar enfeksiyonu olabilecegi diisiiniilmelidir. Ayrica AML,
relaps akut 16semi, allojenik hematopoetik kok hiicre nakli yapilmis, yiiksek diizeyde
myelosupresif kemoterapi almis, agir mukozid gelisen, uzun siireli (> 1 hafta) ve derin
(ANS< 100/mm®) ndtropenisi olan hastalarda invaziv mantar enfeksiyon gelisme riski
artmistir.>*® Bu durumda ampirik antifungal tedavi baslanmasi ve fungal enfeksiyonun
tanisina yonelik tiim tetkiklerin yapilmasi gereklidir. Yapilan tetkikler secilecek ila¢ ve
tedavi siiresi i¢in onemlidir.

Disiik riskli hastalarda ise invazif fungal enfeksiyon riski diisiik oldugundan rutin
ampirik antifungal tedavi baglanmasi énerilmemektedir.”

Yapilan randomize bir c¢alismada antifungal tedavide baglangig olarak

Amfotericin B kullanilmasinin gizli invazif fungal enfeksiyonu kontrol etmede ve
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fungal enfeksiyona bagl siiperenfeksiyonu onlemede etkili oldugu bulunmustur.>
Ancak toksisite ve nefrotoksisite nedeniyle Amfoterisin B’nin kullanimi kisithdir.
Amfoterisin B’nin lipid formulasyonlar1 ise daha az toksisite ve daha diisiik
nefrotoksisiteye sahiptir.

2012 yilinda uluslararas1 ates ve notropeni kilavuzunda lipozomal Amfoterisin B
ya da caspofunginin tedavide kullanilabilecegi yayimlanmustir.? Caspofungin 3 aydan
bliyiik cocuklarda FEN tedavisinde kullanilabilir. 82 ¢ocuk hastay1 iceren ¢ok merkezli
randomize bir ¢alismada bu iki ilag¢ karsilastirilmis. Yanit oranlari, yan etki, toksisite ve
nefrotoksisite agisindan etkileri benzer bulunmustur.®

Hastalarda Candida albicans, Candida nonalbicans, aspergillus, mucor gibi etken
olan mantar tespit edildiginde, tespit edilen mantarin duyarliligina gore tedaviye devam
edilmelidir. Ornegin; mucor diisiiniilen hastada tedavide lipozomal Amfoterisin B,
direncli olgularda ise posakonazol tedavisi baslanmalidir.”” Antifungal tedaviye kemik
iligi restorasyon bulgulari diizelinceye (ANS>500/mm?®) ya da en son kiiltiir negatif
olduktan sonra 14 giin daha devam edilmelidir.*®

Kok hiicre nakli olan, yogun kemoterapi alan akut 16semili hastalar yiiksek riskli
hastalar olup, invazif kandida enfeksiyonu gelismesi agisindan yakin takip edilmelidir.
Bu hastalara kandida enfeksiyonu agisindan profilaksi uygulanmasi Onerilmektedir.
Daha once invazif aspergilloz geg¢irmis, beklenen notropeni siiresi iki haftadan daha
uzun olan ve kok hiicre nakli dncesi uzamig notropeni dénemi olan hastalarda kiif etkili
bir antifungal profilaksi kullanim1 6nerilmektedir. Notropeni stiresi 7 glinden daha kisa

olan hastalarda antifungal profilaksi énerilmemektedir.’

2.6. Febril Notropenide Destek Tedavisi

2.6.1. Febril Notropenide Donor Graniilosit Transfiizyonu (DGT)

Notropenik hastalarda mortalite ve morbiditenin en sik sebebi enfeksiyonlardir.
Basarili bir tedavi i¢in notropeninin diizeltilmesi, uygun ve etkili antimikrobiyal ajanin
verilmesi ve destek tedavilerinin eksiksiz ve zamanin da yapilmasi gerekmektedir.
Grantilositler enfeksiyonun kontrolii i¢in 6nemlidir. Dondr graniilosit transfiizyonu
(DGT), hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonu olan nétropenik hastalara yeterli sayi,
kalite ve fonksiyonda graniilosit verilmesi islemidir. Ilk graniilosit transfiizyonu 1930’lu

yillarda alictya bir 16kosit kreminin intramiiskiiler enjekte edilmesiyle yapilmis ve
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nétropenik 10 hastanin 9 unda nétrofillerde iyilesme oldugu gozlenmistir.>® 1970°li
yillarda klinik ve laboratuar olarak ¢alismalar baglamis. Aferez teknigindeki gelismeler,
2000’1 yillarda graniilosit yapiminin graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF) ve
streoidle uyarilmasi ile graniilosit transfiizyonu kullanimi daha cazip hale gelmistir.
Graniilosit transflizyonuna bagl yan etkileri islem oncesi premedikasyon yaparak ve
graniilosit siispansiyonunu 1sinlayarak énlemeye ¢aligilmaktadir.

2007 yilinda literatiir sistematik olarak gézden gegirilmistir. 30 yillik deneyimleri
igeren bu ilk derlemede DGT kullaniminin pozitif yarar risk oranini gosteren randomize
kamt bulunamamustir.”® 2011 yilinda Atay ve ark.’nin yaptigi cahismada yiiksek riskli
febril notropenili veya defektif graniilosit bozuklugu olan 33 ¢ocuk hastada 111 defa
DGT verilmis. Enfeksiyonla iligkili sagkalim oran1 % 82,4, genel sagkalim orani 30.
giinde % 77,1 olarak bulunmustur. Sonu¢ olarak DGT’nin hayati tehdit eden
enfeksiyonlarda kullammi giivenli ve etkin bulunmustur.®* Unitemizde 2009-2011
yilinda yapilan retrospektif calismada 37 cocuk hastada 51 febril ndtropeni ataginda
DGT verilmis. 39 atakta (% 76,5) hastalar iyileserek taburcu edilmis; 12 (% 23,5) atak
sonrasinda hasta kaybedilmistir. Kaybedilen hastalarin yedisinde refrakter hastalik, iki
tanesi yeni tani ve iglinde de relaps hastalik saptanmistir. Sonugta graniilosit
transflizyonlariin iyi tolere edildigi ve kisa donemde sagkalimi iyi yonde etkiledigi
goriilmiistiir.®* Uppuluri ve arkadaslarmin yaptigi bir diger ¢alismada ise DGT nin erken
kullaniminin kiiltiir pozitif sepsiste sagkalim oranmi % 41 den % 55 e ¢ikardigi
gosterilmistir.®?

Cocuk hastalarda DGT kullanim1 altta yatan hastalik, enfeksiyonun tiiri,
notropeni siiresi, graniilosit infiizyonun dozu gibi heterojenite nedeniyle standartlagmasi
zordur. Sonug olarak DGT nétropenik hastalarda ndtropeninin iyilesmesi i¢in kullanilan
destekleyici bir tedavi yontemidir. Bu konuda daha ileri randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.

2.6.2. Febril Notropenide Intravenéz Immunoglobulin (IVIG) kullanimi

Intravenéz immiinoglobiilinler (IVIG) saglikli vericilerden alinip plazma
havuzlarindan ayristirilarak elde edilen kan iiriinleri olup dogal antikorlardan
olusmaktadir. ilk defa 1981 yilinda hipogamaglobulinemi ile seyreden immiin

yetersizlikli hastalar i¢in ila¢ onayr almistir. Etki mekanizmasi karmasik olmasina
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ragmen asil etkisini fagositik sistemde yer alan 6zgiil olmayan Fc reseptorlerini yok
ederek veya immiin komplekslerin Fc reseptorlerine baglanmasini engelleyerek gosterir.
Immiin yetersizlik durumlarinda eksik olan1 yerine koyma ve otoimmiin/sistemik
hastaliklarda ise immiin diizenleyici olarak kullanilmaktadir. Giinlimiizde kullanim
alanlar1 giderek geniglemekte ve siklikla endikasyon dist kullamImaktadir.®

Febril nétropenin etiyolojisine baktigimizda, i¢ ve distan gelen her tiirli etkene
kars1t konagin savunmasini gii¢lendirebilmek icin IVIG vermek tedavi iizerine olumlu
etkileri olmaktadir. Ancak bu konuda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. 1989 yilinda
Sumer ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 16semili 33 febril ndtropenili hasta tek
basina antibiyotik ve antibiyotikle birlikte IVIG tedavisi alacak sekilde randomize
edilmistir. Iki grup arasinda nétropeni siiresi, hastanede kalis siiresi ve kemoterapinin
kesilmesi agisindan anlamli fark saptanmamustir. Ancak 1VIG tedavisi alan grupta ates
siiresi daha kisa bulunmustur.?® 2014 yilinda yayinlanan randomize baska bir ¢alismada
ise ilk basamak febril ndtropeni tedavisinin basarisiz oldugu 61 ¢ocuk hastada
meropenem ve meropenem ile birilikte IVIG tedavisi verilmesi karsilastirilmis. Ancak
iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sadece diisik serum IgG’si olan
hastalarda daha etkili olabilecegi bulunmus ama o da anlamhi olarak
degerlendirilmemistir.®’

Sonug olarak IVIG tedavisinin febril nétropenide kullanimi ile ilgili ¢alismalar az
olup daha fazla galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Febril nétropenisi olan ¢ocuklarda

IVIG profilaksi veya tedavisinin rutin olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

2.7. Febril Notropeni ve Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktorler
2.7.1. Hematopoetik Biiyiime Faktorleri

Kanser hastalarinda yiiksek doz kemoterapiye bagli olarak myelopoez supresyona
ugramaktadir. Bu supresyon nedeniyle anemi, trombositopeni ve graniilositopeni sik
goriilmektedir. Anemi ve trombositopeni transfiizyonlarla diizeltilebilmesine ragmen
graniilosit sayisini artiran etkin bir yontem yoktur. Kemoterapide kullanilan ajanlarin
kemik iligine toksik etkileri nedeniyle kemoterapi rejimleri ya ertelenmekte yada doz
azaltilmasi yapilmaktadir. Bu nedenle kemoterapi alan hastalarda, kanser tedavisinin

yani sira hematopoetik ajanlar gibi destekleyici tedavilere ihtiyag duyulmugtur.68
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Hematopoez bir kok hiicreden ¢ok sayida farkli kan hiicresinin gelismesini ve
farklilagsmasini saglayan dinamik bir siirectir. Tiim kan hiicreleri ortak pluripotent kok
hiicreden olusmaktadir. Pluripotent hiicreler de multipotent hiicrelere doniismektedir.
Multipotent kok hiicreden lenfoid ve miyeloid progenitdrler olusur. Bu progenitor
hiicreler spesifik kan hiicrelerinin prekiirsorlerini olusturmak iizere farklilagmaktadir.
Bu siirece katkida bulunan biyokimyasal faktorlere hematopoetik biiyiime faktorii adi
verilmektedir. Sitokin ailesinin bir {iyesi olan hematopoetik biiyiime faktorleri, olgun
kan hiicrelerini ve progenitor hiicrelerin farklilagsmasi, yasamasi ve g¢ogalmasi gibi
multifonksiyonel o6zelliklere sahiptirler. Eritropoietin, trombopoietin, graniilosit-
monosit koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), monosit koloni stimiile edici faktor (M-
CSF), graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF), interlokinler, kit ligand, sito-
adhezyon molekiilleri hematopoetik biiyiime faktorleridir. G-CSF ve GM-CSF pediatrik
hastalarda kullanilan biiyiime faktorleridir. G-CSF rekombinant DNA teknolojisi ile

hazirlanan ve en yaygin olarak kullanilan hematopoetik biiyiime faktoriidiir.*®

Multipotent
Hematopetik
IL-1, IL-3, IL-6, GM-CSF, SCF ‘ Kok Hilcre
Ortak Myeloid Erken Lenfoid
Progenitdr Progenitér
FLT-3 UGAND IL-2
THF-o IL-7
TGF-B1
SCF, TPO, 5CF, Epo, GM-CSF,
IL-3, GM-CSF IL-3, GM-CSF G-CSF
Ortak Lenfosit
Progenitér
Myeloblast
Pre-B Lenfosit
B lenfosit T lenfosit
SCF SCF I3 SCF
G-C5F G-C5F IL-5 M-CSE
GM-CSF GM-CSF GM-CSF GIM-CSF
IL-3 IL-3 IL-3
IL-& L6 IL-6

Sekil 1. Hematopoetik biiyiime faktérlerinin hematopoez iizerine etkisi’
SCF: Kok hiicre faktorii, GCSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor, GM-CSF: Graniilosit-makrofaj
koloni stimiile edici faktor, M-CSF: Makrofaj koloni stimiile edici faktor, IL: Interlokin, Epo:
Eritropoetin, TPO: Trombopoetin, TNF-a: Timoér nekroz faktor-alfa, TGF-B1:Doniistiiriicii biiyiime
faktorii-beta, SDF-1:Stromal hiicre kaynakli faktor-1, FLT-3 ligand: Fms ile iligkili tirozin kinaz 3 ligand)
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2.7.2. Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktorler

Koloni  stimiille edici faktorler, hematopoetik progenitér hiicrelerin
proliferasyonunu ve differansiasyonunu diizenleyen glikoprotein yapida hormonlardir.
Ayrica olgun nétrofillerin aktivitesi ve aktif yasam siirelerini arttiran endojenik
hematopoetik biiyiime faktoriidiirler.”

Tarihgesine baktigimizda ilk defa 1960’11 yillarda ¢alismalar baslamig, 1970’li
yillarda insan ve sigan hiicreleri ile yapilan calismalar sonucu saflastirilmis ve 1984-
1987 yillarinda rekombinant DNA teknolojisinin uygulanmasiyla bakteri, maya ve
cesitli memeli hiicreleri kullanilarak elde edilen G-CSF’ler, 1980’11 yillarin sonuna
dogru klinik denemelerde kullanilmaya baslanmistir.” Rekombinant DNA teknolojisi
kullanilarak 1990’11 yillarda ilk olarak lenograstim, 2002 yilinda pegfilgrastim ve
sonrasinda filgrastim ve biyobenzerleri tiretilmistir.

Yapilar1 ve etkileri bakimindan birbirinden farkli 4 cesit koloni stimiile edici
faktor (CSF) bulunmaktadir. Bunlar GM-CSF, G-CSF, M-CSF ve IL-3 (MULTI
CSF)’tiir. Monosit ve makrofajlar, T lenfositleri, endotel hiicreleri ve fibroblastlar
CSF’lerin baglica hiicresel kaynaklaridir. Her CSF tek genle kodlanmaktadir. G-CSF
geni ise 207 aminoasidden olusan, 18-22 Kda protein olup 17 nolu kromozomda
yerlesmistir. CSF’ler in vivo/in vitro olarak proliferasyon ve diferansiasyon,
indiiksiyon, matiirasyona etki, olgun hiicre fonksiyonlarmna etki, hiicrelerin yasam
stiresine etki gibi gozlemlenen etkileri mevcuttur. GM-CSF graniilosit, monosit,
eozinofillere etkili iken G-CSF noétrofillere, M-CSF monositlere, IL-3 eozinofil,
monosit, graniilosit ve bazofillere etkilidir.”

CSF’ler etki ettikleri hiicreler agisindan hiyerarsik sira izlerler. GM-CSF ve IL-3
erken myeloid progenitdr hiicrelere etkiliyken hiicre olgunlasmasinda zayif etkilidirler.
M-CSF ve G-CSF hiicrelere daha ge¢ donemde ve ozellikle hiicrelerin olgunlasma
doneminde etkilidir. G-CSF dokular tarafindan kan dolasimina birakilarak kemik iligini
harekete gecirir ve notrofil lretimini uyarlr.73 Hem notrofillerin progenitér hiicre
tretimi artar hem de olgunlasan myeloid prekiirsorlerinin serbest birakilmasi ile
devamli 16kositoz olur. Normal zamanda serumdaki CSF diizeyi diisiiktiir ancak
enfeksiyon gibi kemik iligini uyaran durumlarda serumdaki CSF diizeyi artar. G-CSF,

uyarilmis kemik iligine gore daha kisa siirede CSF diizeyini artirmaktadur.”
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G-CSF olarak tedavide lenograstim, filgrastim ve pegfilgrastim kullanilmaktadir.
Ik G-CSF’nin 1991 yilinda onaylanmasindan giiniimiize kadar birgok biyobenzer G-
CSF gelistirilmistir. G-CSF’nin ekonomik degeri FEN epizotlarina bagli olusan
komplikasyonlar1 azaltmasi, mortalite iizerine etkisi ve kemoterapinin goreceli doz
yogunlugunu devam ettirebilmesi olarak degerlendirilmektedir. G-CSF ile primer
profilaksinin maliyeti en aza indirebilecegini gostermektedir. G-CSF ekonomisi
biyobenzerlerin ortaya ¢ikmasi ile birlikte ilerleyen siirecte degisiklige ugrayabilir.”
Uygun maliyetli biyobenzerlerin benimsenmesi saglik bakim maliyetlerini azaltmaya ve
hastanin biyolojik tedavilere erigimini iyilestirmeye yardimci olmalidir.

Klinik ortamda filgrastim ve lenograstimin kullanilmasi kemoterapi ve
myeloablatif tedavi alan hastalar i¢in faydali bulunmustur. Yapilan bir¢ok randomize
plasebo kontrollii ¢alismalarda mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir. G- CSF
ile uyarilmis periferal kok hiicre kullanilarak yapilan kok hiicre nakli sirasinda 6nemi
daha ¢ok artmig ve Klinikte daha basit, daha verimli ve daha yaygin sekilde
uygulanabilir hale gelmistir.”

G-CSF; nétrofillerin inflamasyon alanininda immobilizasyonunu saglar, fagositer
hiicrelerin kemotaksisini, oksidatif metabolizmayi, mikroorganizmalara ve timor
hiicrelerine kars1 direkt ya da antikora bagl sitotoksisiteyi arttirir ve etkisini notrofilik
graniilositler izerinden gosterir.

G-CSF primer ve sekonder profilakside kullanilmaktadir. Primer profilakside
kemoterapi sonrast myelosupresyonu diizeltmekte, sekonder profilakside ise sonraki
kemoterapi rejimlerinin ertelenmesini ve febril nétropeninin tekrarini nlemektedir.
Ayrica notropeniye bagli gelisen enfeksiyonun ve febril nétropeni ataklarinin
tedavisinde de kullanilmaktadir. 2004 yilinda Sung ve arkadaglari tarafindan yapilan
meta-analizde, ¢ocuklarda kemoterapi sonras1 profilaktik G-CSF ve GM-CSF kullanimi1
degerlendirilmis ve % 20 oraninda febril ndtropeni gelisimini azalttigr saptanmustir.
Ayrica hastanede kalis siiresini kisalttigi fakat enfeksiyonla iligkili mortaliteyi

azaltmadig1 belirtilmistir.”®
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2.7.3. Filgrastim

Filgrastim ilk defa 1991 yilinda rekombinant DNA teknolojisiyle Escherichia
coli’den iiretilen ve yaklasik 20 yildan fazladir hastalar1 tedavi etmekte kullanilan kisa
etkili metionil insan G-CSF’dir (r-metHuG-CSF).”’

2016 yili itibari ile filgrastimin ABD’de onaylanmis kullanim endikasyonlari
asagida belirtilmistir.”’

- Kemoterapi iliskili notropenide FEN’ i 6nlemek

- Indiiksiyon/konsolidasyon kemoterapisini alan AML’li hastalarda ates siiresini
ve notrofil iyilesme siiresini kisaltmak

- Ciddi kronik nétropenisi olan hastalarda ndtropeni siklig1 ve siiresini azaltmak

- Periferik kan progenitor hiicre toplama ve tedavisi geciren hastalarda otolog
hematopoetik progenitor hiicreleri harekete gegirmek

- Miyelosiipresif radyasyon dozlarina maruz kalan hastalarda sagkalimi arttirmak
(akut radyasyon hematopoetik sendromu)

- Myeloablatif kemoterapi uygulanan miyeloid olmayan malignitelerde nétropeni
ile iligkili klinik sekellerini azaltmak.

Filgrastimin etkinligi, giivenligi ve gegerliliginin degerlendirildigi sistemik
literatiir taramasinda 1194 makale gozden gecirilmistir. 18 randomize kontrollii ¢calisma,
2 randomize olmayan klinik ¢alisma ve 5 gozlemsel calisma degerlendirilmistir.
Kemoterapinin neden oldugu nétropenide filgrastim, plasebo ya da tedavi almayan
grupla karsilagtirildiginda FEN insidansim1 Onemli Olclide azalttigi saptanmustir.
Enfeksiyon sikligi, antibiyotik kullanim siiresi, tiim nedenlere bagli 6liim, hastanede
yatig sliresi lizerine olumlu etkisi saptanmamistir. Gozlemsel ¢alismada enfeksiyon
insidansi, hastanede yatis insidanst ve siiresi filgrastim alan grupta daha yiiksek
bulunmustur. Filgrastimin doz, zamanlama ve siire {izerindeki etkilerini anlamak i¢in
daha fazla ¢alismalara ihtiyac oldugu belirtilmistir.””

Filgrastimin tedavide baslama dozu 5 mcg/kg/g subkutan (SC) veya Intravenoz
(IV) olarak, yaklasik 15-30 dakika kadar siirede giinde bir kez verilmektedir. Tedaviye
kemoterapi bittikten 24 saat sonra baslanmakta ve ANS 5000-10000/mm?® oldugunda
sonlandirilmaktadir. Tedavi siiresini pediatrik rehberler kemoterapi sonrast 7-10 giin

stirdiiriilmesini ve bir sonraki kemoterapi siklusundan 24 saat Once tedavinin
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kesilmesini énermektedirler.”® Tam kan sayimina tedaviye baslamadan 6nce ve haftada
bir iki kez bakilmaktadir.

CSF’ler aslinda uygun dozlarda iyi tolere edilebilmekte ve yan etkileri azdir.
Ancak yan etkileri doz arttikga degisebilmektedir. Baslica yan etkileri; grip benzeri
tablo, kemik agrilari, hiperiirisemi, dokiintii, kizariklik, trombositopeni, enjeksiyon
yerinde agr1 ve lokal eritem, biiyiikk damar trombozu, eritroderma, kapiller kagak
sendromudur. Yapilan ¢alismalarda ve endikasyonlarda filgrastim kullanimina bagli en
sik bildirilen yan etki kemik agrisidir. E.coli den iiretilen proteinlere veya filgrastime

kars1 hipersensitive varsa ve orak hiicreli anemili hastalarda kullanimi kontrendikedir.

2.7.4. Lenograstim

Pediatrik hastalarda kulanim onayina sahip lenograstim, glikoprotein yapida olup
20 Kd agirliginda 174 aminoasitten olusan, Cin hamster over hiicre ¢izgisinden elde
edilen glikolize rekombinant insan G-CSF’tir.”*®

Lenograstim sitotoksik kemoterapi sonrasi ciddi enfeksiyonlarda notropeni riskini
azaltmakta, noétrofil iyilesmesini hizlandirmakta ve hastanede kalis siiresini
kisaltmaktadir. Kemik iligi transplantasyonu veya periferik kok hiicre infiizyonu yapilan
miyeloablatif tedavi alan hastalarda ise kok hiicreyi iyilestirmede kullanilmaktadir.”

Filgrastim ve lenograstim tedavisinin karsilastirildigi bir c¢alismada iki grup
arasinda notropeni siiresi, hastanede kalis siiresi, kanitlanmis enfeksiyon, FEN siire ve
siklig1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. Periferik kan progenitor hiicre (CD34+)

seviyesi lenograstim alan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Kok hiicre

mobilizasyonu i¢in lenograstimin daha {istiin oldugu belirtilmis,tir.81

2.7.5. Pegfilgrastim

Pegfilgrastim, filgrastimin polietilen glikol (PEG) molekiiliine kovalent olarak
baglanmasiyla olusan ilk uzun etkili rekombinant insan G-CSF’tir (PEG-rmetHuG-
CSF).* Hem pegfilgrastim hemde filgrastim aym G-CSF reseptoriine baglanmakla
birlikte kemik iliginden nétrofillerin farklilagmasi, proliferasyonu, aktivasyonu gibi ayni
etki mekanizmasina sahiptirler. Pegfilgrastim filgrastimle karsilastirildiginda daha uzun

yart Omiire sahiptir ve kemoterapi iliskili nétropenide her dongii basina bir defa
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kullanilmas: filgrastime gore nodtropeni siiresini azaltmada giinlik tedavi kadar
etkilidir.*

28 pediatrik hastayr iceren retrospektif ¢alismada pegfilgrastim kullaniminin,
miyelosupresif kemoterapi ile tedavi edilen hastalarda giivenli ve iyi tolere edilebilecegi
belirtilmistir.?* Yapilan baska bir ¢alismada ise filgrastim ve pegfilgrastim kullanimi
degerlendirilmistir. Her iki grup arasinda FEN sikligi ve ciddi nétropeni siiresini
azaltmada eriskin hastalarda oldugu gibi benzer oldugu ve karsilastirilabilir oldugu

belirtilmistir.®

2.7.6. Koloni Stimiile Edici Faktoriin Febril Notropenide Kullanimi

Notropeni bakteriyel ve fungal enfeksiyon riskini arttirir. 1980°lerde nétropeni
icin etkili birincil tedavi yoktu. Hastalar genellikle antibiyotikler, sivi replasmani ve
diger destekleyici tedaviler almaktayd1.®®®” Ciddi nétropenisi olan hastalarda tedavi
seceneklerinin  olmamas1 tekrarlayan vyatiglara ve fatal olan enfeksiyonlara yol

agmlst1.87’88

Eski yontemler genellikle sagkalimi azaltiyor ve direncli enfeksiyonlara
neden oluyordu. Kanser hastalart myelosupresif kemoterapi sonrasi siklikla kemoterapi
iligkili nétropeniye girmekte ve buna bagl olarak kemoterapi dozunda azalma yada
kemoterapi dongilisiinde uzamaya neden oluyordu. Tekrarlanan kemik iligi aspirasyonu
hematopoetik progenitdr hiicre toplanmasi i¢in mevcut tek yéntemdi.ag'90 CSF’ler
kullanilmaya baslandiktan sonra hastanede yatis siiresi, antibiyotik kullanimi, tedavi
maliyeti ve febril ndtropeni ataklarinin siiresinde azalma oldugu gosterilmistir.

Eriskin hastalarda yiiksek riskli febril notropenili hastalarda (pndmoni,
hipotansiyon, ¢oklu organ yetmezligi, relaps, invaziv mantar enfeksiyonlari) CSF’lerin
kullanilmast Onerilirken pediatrik hastalarda da Oneriler eriskin rehberlerdekine
benzerdir.”®

1997 yilinda Mitchell ve arkadaglari, 186 febril nétropeni atagini degerlendirdigi
112 hastalik randomize kontrollii ¢alismasinda G-CSF (filgrastim, 5 mcg/kg/giin) ve
plasebo gruplarini karsilastirmistir. G-CSF ile randomize edilen hastalarda daha kisa
hastanede kalis siiresi (5’e kars1 7 giin, p=0,04) ve daha kisa antibiyotik kullanim siiresi
(5’e kars1 6 giin, p=0,02) oldugu saptanmistir. Tedaviye bagl maliyeti de % 29 oraninda
azalttig1 saptanmistir (p= 0,04). Ayrica G-CSF kullanan grupta nétrofil iyilesmesinin
daha hizli ve notrofil diizeyinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.91 Ayni caligma ii¢
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febril notropenik hasta grubunun, biiylime faktorlerinin kullanimindan en fazla fayda
sagladigini gostermistir. Bu gruplar; ALL’li hastalar, kemoterapi sonrasi erken donemde
(<10giin) atesi olanlar ve kanitlanmig sepsis veya fokal enfeksiyon odagi olmayan
hastalar olarak belirtilmistir. Benzer bir ¢alismada Riikonen ve arkadaslar tarafindan
1994 yilinda yapilmis olup, GM-CSF kullanan 40 ¢ocukta 58 febril notropeni atagi
degerlendirilmis. Plasebo ile karsilastirildiginda antibiyotik kullanim siiresi (7°e karsi
8,5 giin, p< 0,05) ve hastanede kalis siiresi (9’a kars1 10 giin, p <0,05) daha kisa
bulunmustur. Fakat nétropeni iyilesme hizinda anlamli fark bulunmamlstlr.92

Clark ve arkadaglari, 15 calismay1 kapsayan, eriskin ve ¢ocuk hastalarin dahil
toplam 1553 hastanin degerlendirildigi meta-analizde tek basina antibiyotik ve
antibiyotik+ CSF kullanan gruplar karsilastirilmistir. Genel mortalite oranlar1 agisindan
yapilan degerlendirmede iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,19).
Hastanede yatis siiresi (p= 0,03), nétrofil iyilesme hizinda artis (p= 0,004), notropeni
stiresi (p=0,004), atesin diizelmesi (p= 0,02) ve antibiyotik kullanim siiresi (p= 0,03)
acisindan yapilan degerlendirilmede sonuclar antibiyotik+ CSF grubu lehineydi.
CSF+antibiyotik alan grupta kemik ve eklem agrisi, grip benzeri semptom goriilme
sikligi daha fazla bulunmustur (p= 0,03). Bu ¢alismanin enfeksiyonla iligkili mortalite
tizerine etkisi olup olmadig agik degildi.93

Wittman ve arkadaglart 16 c¢alismay1 igeren meta-analizde myelosupresif
kemoterapi sonrasi profilaktik CSF kullanan ¢ocuklar degerlendirilmis. 400 kontrol
hastasinin % 68’inde, 404 CSF kullanan hastanin % 59 unda FEN geligmistir (p=0,01).
Notropeni siiresi 3,5 giin (2,2-4,7 g, p<0,001), hastanede kalis stiresi 1,7 giin (0,9-2,5 g,
p<0,01) ve antibiyotik kullanim stiresi 2 giin (0,4-3,6 g, p=0,02) kadar azalttig
belirtilmistir. Kanitlanmis enfeksiyon acgisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (p= 0, 12).%

Losemi, lenfoma, solid maligniteler gibi sistemik kemoterapi alan pediatrik
onkoloji hastalarinda CSF’lerin profilakside kullanim1 FEN, hastanede kalig, antibiyotik
kullanim1 ve ndtropeni siiresinde 6nemli derecede azalma ile yarar saglamaktadir.
Ancak yapilan ¢alismalarda sonuglarin heterojen olmasi, tedavi protokollerinin gesitli,
calisma gruplarinin kiiciik olmasi nedeniyle pediatrik hastalarda daha ileri klinik

arastirmaya ihtiyag vardir.
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2.7.7. Koloni Stimiile Edici Faktorlerde Uygun Doz

Eriskin hastalarda G-CSF’in dozu, zamanlamasi, uygulanmasiyla ilgili kaynaklar
yeterlidir. Eriskin hastalarda onerilen biiyiime faktorii dozlar1 5 mcg/kg/g G-CSF veya
250 mcg/m?/g GM-CSF’dir.® Cocuklarda ise G-CSF igin uygun verilme dozu ile ilgili
caligmalar yeterli olmayip daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

1994 yilinda Kubota ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, 29 pediatrik hastada 100
ve 250 mcg/m?g G-CSF kullammimin etkilerini karsilastirilmistir. Toplam 34
kemoterapi rejimi alan ve ayni rejimden olusan iki kiir kemoterapi alan hastalar
degerlendirilmistir. Kemoterapi bittikten 48 saat sonra baslayip 14 giine kadar siiren
rekombinant insan G-CSF tedavisi verilmistir. Hastalar iki gruba ayrilmig. Birinci
grupta hastalar ilk kirde 100 mcg/m?/g, ikinci kiirde ise 250 mcg/m?/g’den G-CSF
tedavisi almustir. Ikinci grupta ise hastalar ilk kiirde 250 mcg/m?/g, ikinci kiirde ise 100
mcg/m?/g’den G-CSF tedavisi almistir. Hasta gruplarmimn heterojen olmasima ragmen,
ortanca néotropeni siiresi (ANS<500 /mm®) ve ortanca nétrofil iyilesme siiresi
(ANS>500 /mm°) (p=0,001) anlamli sekilde yiiksek doz G-CSF kullanan grupta daha
kisa bulunmustur. Notropeniye bagli ates siiresi ve trombosit transfiizyonuyla ilgili
anlamli farklilik bulunmamistir. Diger klinik 6nemi olan hastanede yatis siiresi,
antibiyotik kullanimi, relaps orani, sagkalim ve maliyet hakkinda degerlendirme
yapilmamistir. Ayrica tanilarin ayrintilari, dnceki tedavileri ve kemoterapi rejimleri
hakkinda rapor verilmemistir. Sadece ikinci grupta yiiksek doz G-CSF alanlarda anlamli
sonu¢ elde edildigi i¢in sitotoksik kemoterapinin indiikledigi myelosupresyon
derinliginin G-CSF kullaniminin etkinligini belirledigi sonucuna varmuglardir.®®

Yapilan diger prospektif randomize ¢aligmada ise relaps/refrakter solid tiimorlii
123 pediatrik hastada ICE kemoterapi (ifosfamide, karboplatin, etoposide) sonrasi 5 ya
da 10 mcg/kg/g baslanan G-CSF dozlari degerlendirilmistir. Calismadaki birincil amag
notrofil iyilesme zamanin karsilastirilmasiydi ama iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir (p=0,97). Calismada kisitlamalar mevcuttur. Calismada bakteriyel/fungal
enfeksiyon sikligi, atesli giin sayisi, hastanede yatis gerektiren enfeksiyon sikligi, IV
antibiyotik kullanimi, timdr cevabi, genel sag kalim agisindan iki grup arasinda anlamli
fark bulunamamigstir. Tek pozitif bulgu daha yiliksek dozlarda daha diisiik grade 4

trombositopeni olmasiydi. Fakat bu bulgu da agiklanamamustir. Sonug olarak pediatrik
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hastalarda maliyetten kagmmmak igin kemoterapi sonrasi 5 mcg/kg/gin G-CSF
baslanmasi dnerilmistir.*®

Kung ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ise rekiirren solid tiimorii olan
ICE kemoterapi sonrast 122 hastada 250 -500 mcg/m?/g GM-CSF kullanan hastalar
degerlendirilmistir. Iki doz arasma nétrofil iyilesme zamani, trombositopeni, enfeksiyon
oran1 acisindan anlamli fark bulunmamustir.”’

1998 yilinda Deb ve arkadaslari monoterapi veya kombine tedavi alan pediatrik
hastalarda koloni stimiile edici faktorlerin farkli dozlarini degerlendirmis. Calismada 5
mcg/kg/g veya 10 mcg/kg/g G-CSF/GM-CSF dozlar karsilagtirilmistir. 10 mcg/kg/g
sitokin alan grupta nétrofil iyilesme siiresi 6,6-8,2 giin, 5 mcg/kg/g sitokin alan grupta
ise 10,4-10,6 giin bulunmus. Kemoterapi sonrasi meydana gelen nétropenide yliksek
doz sitokin kullanmanin nétrofil iyilesme siiresini kisalttigi saptanmistir. Hastalara 10
meg/kg/giin’den sitokin verilmesinin daha uygun olacag belirtilmistir.”

AML tanili 46 pediatrik hastada yapilan prospektif randomize c¢alismada
indiiksiyon kemoterapi sonrasi profilaktik olarak 5 mcg/kg/g ya da 10 mcg/kg/giin’den
verilen G-CSF dozlan karsilastirilmis. G-CSF tedavi ve nétropeni siiresi, FEN atak
sayisi, hastanede yatig siiresi, antibiyotik ve antifungal tedavi sikligi, transfiizyon
ihtiyaci, destek bakim maliyeti, genel sag kalim tizerine etkileri degerlendirilmis ve iki
grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Sonu¢ olarak yiiksek doz G-CSF
tedavisi alan hastalarin diisiik doz alanlara gore daha fazla yarar saglamadig: kanaatine

Varllmlstlr.g9
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Haziran 2017 - Ekim 2018 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dalinda FEN tanis1 alarak yatirilmis ya da
serviste takipleri sirasinda FEN tablosu gelistirmis olan hastalar ile yapilmistir.
Caligmada 76 hastaya ait toplam 140 FEN epizodu retrospektif olarak
degerlendirilmistir. 5 mcg/kg/giin ile 10 mcg/kg/giin’® den verilen G-CSF dozlarinin
tedavi basarisi iizerine etkisi karsilastirilmistir. Calisma i¢in Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin alinmistir (2 Eylil 2016 tarihli,
toplant1 sayis1 56, 2 numarali etik kurul karari).

Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi’nin (IDSA) tanimina goére; ANS
500/mm®iin altinda olan veya ANS 500-1000/mm? arasinda olup, 48 saat iginde
500/mm®’iin altina diismesi beklenen hastalar ile bir kez oral yoldan élgiilen atesin >
38,3°C veya bir saatten uzun siliren > 38°C saptanan olgular febril ndtropenik hasta
olarak kabul edilmektedir. Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzunda ates aksiller bir kez
>38°C veya en az bir saat siireyle >37,5°C olmasi olarak tammlanmustir."® Timpanik
Olciimiin oral termometreye esdeger etkinlikte kullanilabilecegi belirtilmis olup
iinitemizde hastalar timpanik olciimle  degerlendirilmistir.’® Rektal 6lgim
kullanilmamustir. Ayni hastanin farkli zamanlardaki FEN ataklar1 ayr1 epizod olarak
degerlendirildi. Yatis1 sirasinda birden fazla FEN atagi gegiren hastalarin her bir atagi
ayr1 epizod olarak ele alindi. Hasta verileri i¢in form olusturuldu.

Hasta verileri hastalarin onkoloji dosyalari, hemsire gozlemleri ve hastane bilgi
yonetimi sisteminden elde edildi. Hastalarin dosya numarasi, adi, yasi, cinsiyeti,
onkolojik tanis1 kaydedildi. Hastalar 16semi [(akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut
myeloid 16semi (AML)], lenfoma [Hodgkin lenfoma (HL), non-Hodgkin lenfoma
(NHL)], solid tiimdrler [santral sinir sistemi tiimorleri (SSS), yumusak doku sarkomlari,
noroblastom, Wilms tiimorili, osteosarkom, Ewing sarkom, germ hiicreli tiimorler,
retinoblastom, 6zefagus kanseri, nazofariks kanseri ve diger kanserler] olacak sekilde 3
gruba ayrildi.

Hastalara tan1 konulup ampirik antibiyotik tedavi baslamadan O©nce risk

degerlendirmesi yapildi. Hastalar diisiik ve yliksek riskli olmak iizere iki gruba ayrildi.
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ANS< 100/mm? olan, hastaligi remisyonda olmayan, yiiksek doz kemoterapi alan veya
almasi planlanan, FEN tanisi aninda hastanede yatmakta olan, beklenen notropeni stiresi
(>10 giin) uzun olan, hipotansiyon, sok, solunum sikintisi, mental durum degisikligi,
tiflitis, renal, kardiyak, hepatik fonksiyon bozuklugu, pndomoni, mukor, firsatci
enfeksiyon ve ek komorbiditeleri bulunan (zona, epiglottit, plevral efiizyon, kolostomi,
kolesistit, anal abse vb.) hastalar yiiksek riskli olarak kabul edildi. Beklenen nétropeni
stiresi (<7 giin) kisa olan, hastalig1 remisyonda olan, organ disfonksiyonu bulunmayan
ve ek komorbiditesi olmayan hastalar diisiik riskli olarak kabul edildi.>*

Laboratuvar incelemesinde baglangic tani testleri olarak alinan tam kan sayimi,
periferik yayma, bobrek fonksiyon testleri, transaminazlar, elektrolitler, total bilirubin,
tam idrar tahlili (TIT) analizleri incelendi. Enfeksiyon etkenlerini belirlemek i¢in alinan
kan kiiltiirdi, idrar kiiltiirii ve varsa diger kiiltiirlerin (gaita kiiltiirii, yara siirlintii kiiltiiri,
bogaz kiiltiirii, nazofaringeal siirlintli kiiltiirli, balgam kiiltiir vb.) sonuglar1 kaydedildi.
Solunumsal semptom ve bulgular1 olan hastalara yapilan PAAG, HRCT ve enfeksiyon
odagina yonelik gbgiis, batin, pelvis ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi ve
manyetik rezonans goriintiileme tetkikleri degerlendirildi. Stipheli mantar enfeksiyonlari
durumunda serumda galaktomannan, karin agrisi ve ishal sikayeti olan hastalarda gaita
mikroskopisi, Clostridium difficile toksinin arastirilmasi, biling degisikligi olan
hastalarda LP, deri ve yumusak doku enfeksiyonu olan hastalarda ise aspirasyon ve
biyopsiler degerlendirildi. FEN tan1 aninda ve taburculuk zamanindaki tam kan sayimi
kaydedildi.

Hastalarin yattig1 donemde enfeksiyon odagi olup olmadigi, varsa enfeksiyon
odaginin nedeni, enfeksiyon i¢in risk olusturabilecek port/kateter varligi, antibiyotik
baslangicindaki tedavi sekli (monoterapi/kombinasyon tedavisi), baslangi¢ antibiyotik
tedavisinde modifikasyon yapilip yapilmadigi, tedavi siiresince antifungal, antiviral,
aminoglikozid ve glipopeptid tedavi alip almadig1 kaydedildi.

Klinik durumda ve vital bulgularda bozulma, klinik ve mikrobiyolojik olarak
enfeksiyonun gosterilmesi, yeni lokalize enfeksiyon bulgulart gelismesi, atesin
tekrarlamasi gibi durumlarda tedavide degisiklik yapildigr goriildii. Tedavinin direngli
gram negatif bakteri, direngli gram pozitif bakteri, anaerobik bakteri ve mantarlar
icerecek sekilde etkene yonelik olarak tekrar diizenlendigi anlasildi. Klinigi stabil ve

kiiltiirde iiremesi olmayan hastalarda ates yiiksekligi dort giine kadar beklenmisti.
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Nedeni bilinmeyen ve 4-7 giinden uzun siiren atesi olan hastalarin tedavisine antifungal
tedavi eklenmisti. Klinigi stabil olmayan, pndmoni, kateter enfeksiyonu, agir mukozit,
gram pozitif liremesi olan, deri ve yumusak doku enfeksiyonu olan hastalarin tedavisine
glikopeptid antibiyotik eklenmisti. Tedaviye glikopeptid antibiyotik eklenmis hastalarin
2-3 giin sonra gram pozitif enfeksiyon lehine bulgu yoksa glikopeptid antibiyotik
tedavisi kesilmisti. Tedaviye kemik iligi restorasyon bulgular1 ve ates diizelinceye kadar
devam edilmisti.

Antimikrobiyal tedaviye ek olarak yiiksek riskli FEN’li hastalara, onceki
kemoterapi rejimine bagli FEN atagi geciren, onceki FEN atak nedeniyle kemoterapi
doz azaltilmasina veya kemoterapinin ertelenmesine neden olan epizodlarda tedaviye G-
CSF eklemesi yapilmisti. Tedavide G-CSF 5 mcg/kg/g ya da 10 mcg/kg/g’den subkutan
(SC) veya Intravendz (IV) olarak, yaklasik 15-30 dakika kadar siirede giinde bir kez
verilmisti. G-CSF tedavisi ANS 5000-10000/mm?® oldugunda sonlandirilmust:.

Antimikrobiyal ve G-CSF tedavisine ragmen, ndtropenisi (>10 giin) devam eden,
ciddi sepsis bulgular1 olan, klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmis direngli gram
negatif, direngli gram pozitif, diren¢li mantar enfeksiyonu olan, sok hipotonsiyon,
solunum sikintisi, organ disfonksiyonu olan hastalarin tedavisine ek olarak IVIG,
pentaglobulin, DGT, steroid gibi destek tedavileri verilmisti.

Hastalar 24-72 saat sonra  degerlendirilmisti.  Notropenisi  diizelen
(ANS>500/mm3), atesi diismiis ve son 24-48 saattir atesi kontrol altinda olan, klinigi
stabil, enfeksiyon odagi ve kiiltiirde {iremesi olmayan hastalarda tedavinin 7 giine
tamamlandig1 ya da oral antibiyotikle taburcu edildigi goriildi. Disiik riskli FEN’li
hastalarda 72 saatte kan kiiltiirleri negatif, 24 saattir atesi yok ise, kemik iliginin
durumuna bakilmaksizin tedavi kesilip, taburcu edildigi goriildii. Notropenisi diizelmis,
pnomoni nedeniyle takip edilen hastalar 2 - 3 hafta, gram pozitif bakteriyemisi olan
hastalar 2 hafta, gram negatif bakteriyemisi olan hastalar 3 hafta takip edilip kiiltiir
negatif olunca tedavi kesilip taburcu edilmisti. Mantar enfeksiyonlari nedeniyle takipli
hastalar da en son kiiltiir negatif olduktan 14 giin sonrasina kadar takip edilip, taburcu
edilmisti. Hastalarin yatis sonrasi taburcu, sevk, exitus olup olmadigi kaydedildi.

G-CSF tedavi siiresi, FEN epizodu donemindeki yatis siiresi (FEN yatis siiresi),

toplam hastanede yatis siiresi, atesli kalinan siire, nétropeniden ¢ikis siiresi (ANS>500
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mm®) 5 mcg/kg/giin ya da 10 mcg/kg/giin’den verilen G-CSF dozlar baz alinarak
karsilastirildi.

Hastalara verilen destekleyici bakim uygulamalarinin maliyet analizlerinin
yapilmas1 planlandi. Gerekli izinler (hastane idaresi) alindiktan sonra hastanin yattigi
donemdeki toplam maliyeti (hizmet+ ilag+ malzeme), ila¢ maliyeti ve G-CSF maliyeti
kaydedildi. Hastanemizde G- CSF olarak filgrastim ve biyobenzerleri kullanildigindan
G-CSF maliyeti olarak filgrastim ve biyobenzerlerinin maliyeti alinmastir.

Calismada verilerin degerlendirilmesinde istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 21.0 programi kullanildi. Kategorik olgiimler say1 ve
yiizde olarak, sayisal dl¢limlerse ortalama ve standart sapma olarak 6zetlendi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda ki kare testi ya da Fisher exact testi kullanildi. Sayisal
Olclimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, degiskenlerin parametrik 6n
test varsayiminit sagladigi durumlarda iki grup arasinda bagimsiz 6rneklemler T testi,
degiskenler parametrik On test varsayimini saglamadigi durumlarda ise Wilcoxon testi
ve Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimli degiskenlerin karsilastirilmasinda
multivaryant analiz (MANOVA) yapildi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi 0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Bu calisma Haziran 2017- Ekim 2018 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Onkoloji Bilim Dalinda FEN tanisiyla serviste takip edilen 76 hasta
tizerinde yapildi. Hastalarin her bir FEN atagi ayri bir epizod olarak alindi ve toplam
140 epizod degerlendirildi. Hastalarin % 64°i (n=90) erkek, % 36’s1 (n=50) kiz olup
erkek kiz orani 1,8 bulundu (Sekil 2). Hastalarin yasi 6 ay ile 18 yas arasinda
degismekte olup erkek hastalarin yaslar1 ortalamasi 8,4+5.,4 yil iken kiz hastalarin

yaslar1 ortalamasi 8,95+4,25 yil, median yas 8,3 yil idi.

M Erkek

m Kiz

Sekil 2. Febril notropenili hastalarin cinsiyete gore dagilim

FEN epizodu sirasinda izlenen 65 hasta (% 46,4) 5 mcg/kg/g’den, 75 hasta
(% 53,6) 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir. FEN epizodlariin tanilarina gore
dagiliminda, epizodlarin % 73,6’s1 (n=103) solid tiimorlii, % 20°si (n=28) ldsemili,
% 6,4t (n=9) lenfomali ¢ocuklarda gézlemlenmistir (Tablo 4). Epizodlarin tanilara
gore dagilimimda G-CSF dozlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,75) (Tablo 4).

Solid tiimorlii 103 epizodun 46 tanesinde (% 44,7) 5 mcg/kg/g’den G-CSF, 57
tanesinde (% 55,3) ise 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi verilmistir. Solid timorli
hastalar arasinda farkli G-CSF dozlan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,484). Losemili 28 epizodda farkli G-CSF dozlarin1 esit sayida

hasta kullanmistir ve 16semili hastalar arasinda farkli G-CSF dozlar1 agisindan anlaml

36



farklilik saptanmadi (p=0,672). Lenfoma tanilarini iceren 9 epizodun 5 tanesinde 5
mcg/kg/g’den G-CSF, 4 tanesinde 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi verilmistir ve
lenfomal1 hastalar arasinda da farkli dozda G-CSF kullanimi1 acisindan anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,733) (Tablo 4).

Tablo 4. Febril notropeni epizodlarinda tam gruplar:
5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam

n (%) n (%) n (%) P degeri
Solid tiimor 46 (44,7) 57 (55,3) 103 (73,6) 0,484
Losemi 14 (50) 14 (50) 28 (20) 0,672
Lenfoma 5 (55,6) 4 (44,4) 9(6,4) 0,733
Toplam 65 (46,4) 75 (53,6) 140 (100) 0,750

Epizodlarda tani olarak en sik néroblastom (% 22,1), 2. siklikta akut lenfoblastik
16semi (ALL) (% 16,4), 3. siklikta yumusak doku sarkomlar1 (% 14,3) saptandi (Tablo
5).

Hastalarin tan1 dagilimlar1 31 (% 22,1) néroblastom, 23 (% 16,4) ALL, 20 (%
14,3) yumusak doku sarkomlar1 (3 tanesi malign mezenkimal tiimor, 4 tanesi
fibrosarkom, 13 tanesi rabdomyosarkom), 12 (% 8,6) Ewing sarkom, 11(% 7,9)
osteosarkom, 9(% 6,4) Wilms tiiméri, 8 (% 5,7) santral sinir sistemi tiimorleri
(anaplastik epandimom, epandimom, pilositik astrositom, 2 tanesi medulloblastom, 3
tanesi PNET), 6 (% 4,3) non-Hodgkin Lenfoma (NHL) (4 tanesi Burkitt lenfoma,
anaplastik lenfoma, B-hiicreli lenfoblastik lenfoma), 6 (% 4,3) akut myeloid 16semi
(AML), 5 (% 3,6) nazofarinks kanseri, 4 (% 2,9) Hodgkin Lenfoma (HL), 3 (% 2,1)
germ hiicreli timorler (yolk salk timorii, immatiir teratom, germ hiicreli timor), 1 (%

0,7) retinoblastom, 1 (% 0,7) 6zefagus kanseri seklindeydi (Tablo 5).

Tablo 5. Febril notropenili hastalarda klinik tani

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam
n (%) n (%) n (%)

Noroblastom 12 (38,7) 19 (61,3) 31(22,1)

ALL 11 (47,8) 12 (52,2) 23 (16,4)

Yumusak doku sarkomlari 8 (40) 12 (60) 20 (14,3)
Ewing sarkom 6 (50) 6 (50) 12(8,6)
Osteosarkom 7 (63,6) 4 (36,4) 11 (7,9)
Wilms tiimdrii 3(33,3) 6 (66,7) 9 (6,4)
SSS tiimorleri 4 (50) 4 (50) 8 (5,7)
NHL 5 (83,3) 1(16,7) 6 (4,3)
AML 4 (66,7) 2 (33,3) 6 (4,3)
Nazofarinks kanseri 2 (40) 3 (60) 5 (3,6)
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Tablo 5’in devamm

HL 1(25) 3(75) 4(2,9)
Germ hiicreli tiimdrler 1(33,3) 2 (66,7) 3(2,1)
Retinoblastom 0 1 (100) 1(0,7)
Ozofagus kanseri 1 (100) 0 1(0,7)
Toplam 65 (46,4) 75 (53,6) 140

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, AML: Akut Myeloid Losemi, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, HL:
Hodgkin Lenfoma, SSS Tiimérleri: Santral Sinir Sistemi Tiimérleri

Hastalar risk grubuna gore siniflandirildiginda 16 hasta (% 11,4) diisiik riskli
grupta, 124 hasta (% 88,6) yiiksek riskli grupta yer almaktaydi. Yiiksek riskli hasta
gruplaria bakildiginda 113 hastada (% 80,7) ANS<100 /mm?® seyretmekteydi. 79 hasta
(n=123, % 64) tedavi sirasinda yogun kemoterapi alan ya da almasi planlanan hastaydi.
48 hastanin (% 34) hastalig1 remisyonda degildi. 27 hasta (% 19) FEN tanis1 aldiginda
hastanede yatmaktaydi. 29 hastanin (% 21) noétropeni siiresi 10 giinden uzundu. 7
hastanin (% 5) yatis1 sirasinda hipotansiyon, sok, solunum sikintisi, biling degisikligi
mevcuttu. 4 hasta (% 3) tiflitis, 6 hasta (% 4,2) pnomoni, 8 hasta (% 5,7) mukor veya
firsatg1 enfeksiyon nedeniyle takip edildi. 12 hastada (% 8,6) renal, kardiyak, hepatik
fonksiyon bozuklugu vardi. 24 hastanin da (% 17,1) yatis1 sirasinda zona, epiglottit,
plevral eflizyon, anal abse, fournier gangreni, V/P sant, nefrostomi, kolesistit,

kolostomi, diyabetes insipitus, seliilit gibi komorbiditeleri vard1 ($ekil 3).

Yiiksek riskli FEN nedenleri

Ek komorbid durumlar I 24
Mukor, firsatgl enfeksiyon mm 8
Pnémoni M 6
Renal, kardiyak, hepatik fonksiyon bozuklugu mmm 12
Tiflitis m 4
Hipotansiyon/solunum sikintisi/biling... mm 7
Notropeni suresi >10 giin olmas| E———— 29
FEN tanisi aninda hastanede yatanlar nE——— 27
Yiiksek doz kemoterapi alan hastalar TSI 79
Hastaligin remisyonda olmamasi IS 48
ANS< 100/mm3 I 113

0 20 40 60 80 100 120

Sekil 3. Yiiksek riskli hastalarda FEN nedenleri
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Febril nétropeni nedeniyle izlenen 140 epizodun ortalama G-CSF kullanim stiresi
8,84+4,60 giin, FEN yatis siiresi 10,85+6,01 giin, toplam yatis siiresi 14,09+10,52 giin,
atesli kalinan siire 3,30+2,28 giin, nétropeniden ¢ikis siiresi 7,35+4,71 giindii.

Diisiik riskli hastalarda ortalama G-CSF kullanim siiresi 5,75+2,08 giin, FEN yatis
stiresi 6,88+2,30 giin, toplam yatis siiresi 6,37+£2,21 giin, atesli kalinan siire 2,50+1,54
giin, ndtropeniden ¢ikis siiresi 4,06+1,28 giindii. Yiiksek riskli hastalarda ortalama G-
CSF kullanim stiresi 9,32+4,7 giin, FEN yatis siiresi 11,36+6,16 giin, toplam yatis siiresi
15,11+10,77 giin, atesli kalinan siire 3,40+2,35 giin, notropeniden ¢ikis siiresi 7,78+4,83
giindii. Yiksek ve diisiik riskli hastalar karsilagtirildiginda iki grup arasinda G- CSF
kullanim siiresi (p=0,004), FEN yatis siiresi (p=0,005),toplam yatis siiresi (p=0,000),
notropeniden ¢ikis siiresi (p= 0,003) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Atesli
kalinan siire istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,139) (Tablo 6).

Tablo 6. Risk gruplarinin karsilastirilmasi
Diisiik risk Yiiksek risk grubu Toplam

OrtalamaxSD Ortalama+SD Ortalama+SD degperi
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max)
G-CSF kullanim 5,75+2,08 9,324+4,7 8,84+4,60 0.004
siiresi 6 (3-9) 8 (3-28) 7(3-28) !
A 6,88+2,30 11,36+6,16 10,85+6,01

FEN yatis siiresi 6.5 (4-11) 10 (4-47) 10 (4-47) 0,005
Toplam yatis 6,37+2,21 15,11£10,77 14,09+10,52 0.000
siiresi 6 (3-10) 12 (3-60) 10 (3-60) '
Atesli kalinan 2,50+1,54 3,40+2,35 3,30+2,28 0139
siire 2 (1-6) 3(1-12) 3 (1-12) '
Notropeniden 4,06+1,28 7,78+4,83 7,35+4,71 0003
¢ikig siiresi 4 (2-7) 6 (1-28) 6 (1-28) '

5 mcg/kg/g’den G-CSF kullanan hastalarda ortalama G-CSF kullanim siiresi
9,134+4,38 giin, FEN vyatis stiresi 11,17£5,29 giin, toplam yatig siiresil4,7£11,15 giin,
atesli kalinan stire 3,22+2,31 giin, nétropeniden ¢ikis siiresi 7,17+3,98 giindii (Tablo 7).

10 mcg/kg/g’den G-CSF kullanan hastalarda G-CSF kullanim siiresi 8,59+4,81
giin, FEN yatis siiresi 10,57+6,60 giin, toplam yatis siiresi 13,5+9,98 giin, atesli kalinan
stire 3,36+2,28 giin, nétropeniden ¢ikis siiresi 7,50+5,3 glindii. Her iki grup arasinda G-
CSF kullanim siiresi (p=0,531), FEN yatis siiresi (p=0,561), toplam yatis siiresi
(p=0,238), atesli kalinan siire (p=0,710), nétropeniden ¢ikis siiresi (p=0,685) istatistiksel
olarak anlamli degildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Farkhi G-CSF dozlarimin karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam p
Ortalama+SD Ortalama=SD Ortalama+SD n deseri
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max) eee
Eul?asnljm 9,13+4,38 8,59+4,81 8,84+4,60 119 0531
. 7 (4-23) 7 (3-28) 7 (3-28) ‘
Suresi
FEN yatis 11,17+5,29 10,57+6,60 10,85+6,01
siiresi 10 (4-24) 9 (4-47) 10 (4-47) 140~ 0561
Toplam yatis 14,7+11,15 13,54+9,98 14,09+10,52 130 0238
siiresi 12 (3-60) 9 (3-48) 10 (3-60) ‘
Atesli kalinan 3,22+42,31 3,36+2,28 3,30+2,28
siire 25 (1-11) 3 (1-12) 3 (1-12) 138 0,710
Notropeniden 7,17+3,98 7,50+5,3 7,35+4,71 138 0685
¢ikis siiresi 6 (2-20) 6 (1-28) 6 (1-28) ’

Solid tlimorlii hastalarda ortalama G-CSF kullanim stiresi 8,53+4,07 giin, FEN

yatig siiresi 10,1145,76 giin, toplam yatis siiresi 11,74+8,68, atesli kalinan siire

3,054+2,07 giin, ndtropeniden ¢ikis siiresi 6,83+3,96 giindii. Solid tiimorlii hastalarda
farkli dozlarda G-CSF tedavileri arasinda G-CSF kullanim siiresi (p=0,523), FEN yatis

stiresi  (p=0,975), toplam yatis siiresi (p=0,578), atesli kalinan siire (p=0,281),

nétropeniden ¢ikis stiresi (p=0.708) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktu. Solid tiimorlii hastalarda ortalama degerler Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Solid tiimérlii hastalarda farkli G-CSF dozlarinin karsilastirilmasi

Solid 5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam p
tiimorler Ortalamz}d:SD Ortalamz_ld:SD Ol:talamgzl:SD degeri
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Median (min-max)
fufl:;'jm 8,83+3,97 8,29+4,18 8,53+4,07 0.523
. 7 (4-23) 7 (3-22) 7 (3-23) ’
suresi
FEN yatis 10,09+4,44 10,12+6,67 10,11+5,76 0975
sitiresi 9 (4-23) 8 (4-47) 9 (4-47) ’
Toplam yatis 10,66+7,10 12,60+9,74 11,74+8,68 0578
stiresi 8,5 (3-35) 9 (3-48) 9 (3-48) ’
Atesli kalinan 2,80+2,11 3,25+2,03 3,05+2,07 0281
slire 2 (1-8) 3(1-9) 2 (1-9) ‘
Notropeniden 6,67+3,28 6,96+4,460 6,83+3,96 0708
¢ikis siiresi 6 (2-15) 6 (1-28) 6 (1-28) '

Losemi tanili hastalarda ortalama G-CSF kullanim siiresi 10,79+6,66 giin, FEN

yatis siiresi 13,46+6,56 giin, toplam yatis siiresi 22,15+13,56 giin, atesli kalinan siire

4,07£2,96 giin, nétropeniden ¢ikis siiresi 9,11+6,62 giindii. Losemili hastalarda farkl

dozlarda G-CSF tedavileri arasinda G-CSF kullanim siiresi (p=0,900), FEN yatis siiresi

(p=0,115), toplam yatis siiresi (p=0,113), atesli kalinan siire (p=0,383), nétropeniden

40



cikig siiresi (p=0,890) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Losemili

hastalarda ortalama degerler Tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Losemili hastalarda farklh G-CSF dozlarmin karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam p
Losemi Ortalama=SD Ortalama=SD Ortalama=SD degeri

Medyan (min-max)  Medyan (min-max)  Medyan (min-max) egert
G-CSF kullanim 11,00+6,22 10,60+7,36 10,79+6,66 0.900
siiresi 9 (5-23) 7,5 (4-28) 8 (4-28) ‘

. 15,43+6,37 11,50+6,37 13,46+6,56

FEN yatis siiresi 15 (5-24) 10,5 (4-29) 12,5 (4-29) 0.115
Toplam yatis 26,90+14,19 17,38+11,50 22,15+13,56 0113
stiresi 26 (4-60) 17 (4-41) 21,5 (4-60) ’
Atesli kalinan 4,57+2.82 3,574+3,13 4,07+2,96 0383
siire 4 (1-11) 2 (1-12) 3(1-12) '
Noétropeniden 9,294+5,69 8,92+7,74 9,11+6,62 0.890
¢ikis siiresi 6 (4-20) 7 (2-26) 6 (2-26) '

Lenfoma tanili hastalarda ortalama G-CSF kullanim siiresi 7,33+3,55 giin, FEN
yatis siiresi 11,11£5,51 giin, toplam yatig siiresi 15,55+6,69 giin, atesli kalinan siire
3,67+1,73 giin, nétropeniden ¢ikis siiresi 7,89+5,08 giindii. Lenfomal1 hastalarda farkli
dozlarda G-CSF tedavileri arasinda G-CSF kullanim siiresi (p=0,577), FEN vyatis siiresi
(p=0,271), toplam yatis siiresi (p=0,413), atesli kalinan siire (p=0,184), notropeniden
cikig stiresi (p=0,890) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Lenfomali

hastalarda ortalama degerler Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Lenfomali hastalarda farkli G-CSF dozlarinin karsilastirilmasi
5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam

Lenfoma Ortalama%SD Ortalama+SD Ortalama%SD d ? .
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max) egert
G-CSF kullanim 8,00+3,65 6,00+4,24 7,33+3,55 0577
stiresi 8 (4-12) 6 (3-9) 7,5 (3-12) ’
L 9,20+3,42 13,50+7,18 11,11£5,51
FEN yatis siiresi 10 (5-14) 12 (7-23) 10 (5-23) 0,271
Toplam yatis 17,80+6,83 12,75+6,18 15,55+6,69 0413
stiresi 19 (7-24) 11 (8-21) 16 (7-24) ’
Atesli kalinan 3,20+0,83 4,25+2,50 3,67+1,73 0184
siire 3 (2-4) 4,5 (1-7) 4 (1-7) ’
Notropeniden 5,80+2,28 10,50+6,75 7,89+5,08 0890
cikig siiresi 6 (3-8) 11 (2-18) 8 (2-18) ’

Diisiik riskli hastalarin farklt G-CSF dozlar1 ile ortalama G-CSF kullanim siiresi
(p=0,608), FEN yatis siiresi (p=0,921), toplam yatis siiresi (p=0,605), atesli kalinan siire
(p=0,844), notropeniden ¢ikis siiresi (p=0,93) karsilastirildiginda iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Disiik riskli hastalarda ortalama

degerler Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Diisiik riskli hastalarda farklh G-CSF dozlarimin karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF p
Diisiik risk grubu Ortalama=SD Ortalama=SD Deseri
Medyan (min-max) Medyan (min-max) e8¢
. 6,33+2,51 5,62+2,06
G-CSF kullanim siiresi 6 (4-9) 6 (3-9) 0,608
I 7,00+2,00 6,85+2,44
FEN yatis siiresi 7 (5-9) 6 (4-11) 0,921
. 7,00+1,00 6,23+2,42
Toplam yatis siiresi 7 (6-8) 6 (3-10) 0,605
. . 2,67+1,15 2,46+1,66
Atesli kalinan stire 2 (2-4) 2 (1-6) 0,844
. . W 4,00+1,00 4,08+1,38
Notropeniden ¢ikis siiresi 4 (3-5) 4 (2-7) 0,930

Yiiksek riskli hastalarin farkli G-CSF dozlari ile ortalama G-CSF kullanim siiresi
(p=0,945), FEN yatis siiresi (p=0,988), toplam yatis siiresi (p=0,851), atesli kalinan siire
(p=0,467), noétropeniden ¢ikis siiresi (p=0,305) karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Yiksek riskli hastalarda ortalam

degerler Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Yiiksek riskli hastalarda farkli G-CSF dozlarimin karsilagtirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF p
Yiiksek risk grubu Ortalama+SD Ortalama+SD Dederi
Medyan (min-max) Medyan (min-max) g
. 9,29+4,43 9,33+5,02
G-CSF kullanim siiresi 7.5 (4-23) 8 (3-28) 0,962
. 11,374£5,32 11,34+6,94
FEN yatis siiresi 10 (4-24) 10 (4-47) 0,977
. 15,19+11,30 15,15+£10,32
Toplam yatis siiresi 12 (3-60) 13 (3-48) 0,851
. .. 3,254+2,35 3,56+2,35
Atesli kalinan stire 3 (1-11) 3 (1-12) 0,467
. . . 7,33+4,01 8,23+5,53
Notropeniden ¢ikis siiresi 6 (2-20) 7 (1-28) 0,305

Hastalarin % 2,9’unun (n=4) tedavisinde IVIG kullanilmistir. IVIG tedavisi alan
hastalarin hepsi 5 mcg/kg/g’den G-CSF almistir. Farkli dozlarda G-CSF tedavisine
IVIG eklenmesine yonelik yapilan incelemede IVIG tedavisi alan hastalarin tamaminin
diisiik doz G-CSF tedavisi alan grupta olmasi nedeni ile iki grup arasinda degerlendirme

yapilamamustir.
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Hastalarin % 5’inde (n=7) pentaglobulin tedavisi verilmistir. Pentaglobulin alan
hastalarin 2 tanesi 5 mcg/kg/g’den G-CSF, 5 tanesi 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi
almis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,32). Hastalarin
% 17,1’ine (n=24) tedavide DGT verilmistir. DGT verilen hastalarin 10 tanesi 5
mcg/kg/g’den G-CSF, 14 tanesi 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almis ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0,60). Hastalarin %
22,1’inde tedavide (n=31) steroid kullanilmistir. Steroid kullanan hastalarin 13 tanesi 5
mcg/kg/g’den G-CSF, 18 tanesi 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almis ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p= 0,57). Destek tedavisi
alan hastalar risk gruplarmma gore karsilagtirildiginda IVIG, pentaglobulin ve steroid
tedavisi alan hastalarin hepsi yiiksek riskli grupta yer almaktaydi. DGT tedavisi alan 24
hastadan sadece biri diisiik riskli olup digerleri yiiksek riskli gruptayd: ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli degildi (p= 0,29) (Tablo 13).

Tablo 13. Farklhh G-CSF dozlarinin destek tedavileri ile karsilastirilmasi
5 mcg/kg/g 10 mcg/kg/g

Toplam P
G_gSF G_Cn:SF n (%) degeri

Pentaglobulin kullanim1 ~ Var 2 5 7(5) 0.32

Yok 63 70 133(95) ’
DGT kullanimi Var 10 14 24(17,1) 0.60

Yok 55 61 116(82,9) ’
Steroid kullanimi Var 13 18 31(22,1) 057

Yok 52 57 109(77,9) '

Enfeksiyon agisindan FEN ataklar1 degerlendirildiginde hastalarin yarisinda
enfeksiyon odagi mevcuttu (n=70, % 50). 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan
hastalarin % 44,6’s1 (n=29), 10 mcg/kg/g’den G-CSF alanlarin ise % 54,7°sinde (n=41)
enfeksiyon odagi vardi. Enfeksiyon odagi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli  farklilik yoktu (p=0,236). Enfeksiyon odagi risk gruplarina gore
degerlendirildiginde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p= 0,595). Enfeksiyon odagi olanlarda enfeksiyon nedeni olarak en sik akut
gastroenterit (n=23, % 16,4), 2. siklikta oral mukozit (n=17, % 12,1), 3. siklikta anal
apse (n=10, % 7,1) gortlmiistiir. Diger nedenler Sekil 4°te belirtilmistir.
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B Febril nétropenideki hastalar n

Sekil 4. Enfeksiyon odagi olanlarda enfeksiyon kaynaginin nedenleri

FEN atag: sirasinda izlenen hastalarin baslangi¢ antibiyotik tedavisi olarak 66

hastaya (% 47,1) monoterapi, 74 hastaya (% 52,9) kombinasyon tedavisi verilmistir. 5
mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin % 43,1°i (n=28) monoterapi, % 56,9’u (n=37)
kombinasyon tedavisi almigtir. 10 mcg/kg/g’den G-CSF alanlarin ise % 50,7’si (n=38)

monoterapi, % 49,3’ii (n=37) kombinasyon tedavisi almigtir. Monoterapi/kombinasyon

tedavileri farkli G-CSF dozlar1 ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi (p=0,370) (Tablo 14).

Tablo 14. Farklh G-CSF dozlarimmin enfeksiyon odagi, antibiyotik baslangic sekli, antibiyotik
modifikasyonu, kateter, port ile karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam P

n(%o) n(%o) n(%o) degeri
Enfeksiyon odag1
VAR 29(44,6) 41(54,7) 70(50) 0,236
YOK 36(55,4) 34(45,3) 70(50)
Antibiyotik baslangi¢
tedavisi 0.370
Monoterapi 28(43,1) 38(50,7) 66(47,1) '
Kombinasyon tedavisi 37(56,9) 37(49,3) 74(52,9)
Antibiyotik modifikasyonu
VAR 49(75,4) 62(82,7) 111(79,2) 0,289
YOK 16(24,6) 13(17,3) 29(20,8)
Kateter 1(1,5) 4(5,3) 5(3,6)
Port 22(33,8) 25(33,3) 47(33,6) 0,480
YOK 42(64,6) 46(61,3) 88(62,9)
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Diisiik riskli hastalarin % 68,8’ine (n=11) monoterapi, % 31,2’ne (n=5)
kombinasyon tedavisi baslanmistir. Yiksek riskli hastalarin % 44,4’iine (n=55)
monoterapi, % 55,6’na (n=69) kombinasyon tedavisi baslanmistir Risk gruplarina gore
baslangic¢ antibiyotik tedavisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,066) (Tablo 15).

Monoterapi ya da kombinasyon tedavisi baslanan hastalarin % 79,2’sinde (n=111)
tedavi sirasinda antibiyotik degisikligi yapilmistir. Monoterapi alan hastalarin %
72,7°sinde (n=48), kombinasyon tedavisi alan hastalarin % 85,1’inde (n=63) tedavide
degisiklik yapilmigtir ve bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,70). 5
mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin % 75,4’ tinde (n=49), 10 mcg/kg/g’den G-
CSF alanlarin ise % 82,7°sinde (n=62) tedavide degisiklik yapilmistir. Antibiyotik
modifikasyonu agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0,289) (Tablo 14).

Diistik riskli hastalarin % 68,8’inde (n=11), yiiksek riskli hastalarin % 80,6’ 1inda
(n=100) tedavi sirasinda antibiyotik degisikligi yapilmistir. Antibiyotik modifikasyonu
risk gruplariyla karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,324) (Tablo 15).

Tablo 15. Risk gruplarimin enfeksiyon odagi, antibiyotik baslangic tedavisi, antibiyotik
modifikasyonu, kateter, port ile karsilastirilmasi

Diisiik risk grubu Yiiksek risk grubu Toplam P

n(%o) n(%o) n(%o) degeri
Enfeksiyon odagi
VAR 7(43.8) 63(50.8) 70(50) 0.595
YOK 9(56.2) 61(49.2) 70(50)
Antibiyotik baglangi¢
tedavisi 0.066
Monoterapi 11(68.8) 55(44.4) 66(47.1) E—
Kombinasyon tedavisi 5(31.2) 69(55.6) 74(52.9)
Antibiyotik modifikasyonu
VAR 11(68.8) 100(80.6) 111(79.2) 0.324
YOK 5(31.2) 24(19.4) 29(20.8)
Kateter 0 5(4) 5(3.6)
Port 2(12.5) 45(36.3) 47(33.6) 0.054
YOK 14(87.5) 74(59.7) 88(62.9)

FEN ataklar1 nedeniyle takip edilen 5 hastada (% 3,6) santral venoz kateter, 47
hastada (n=33,6) port mevcuttu ve 88 hastada (% 62,9) port ya da kateter yoktu. 5
mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin % 1,5’inde (n=1) santral venoz kateter, %
33,8’inde (n=22) port mevcuttu. 10 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin ise % 5,3’iinde
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(n=4) santral vendz kateter, % 33,3’linde (n=25) port mevcuttu. Port/kateter varligi G-
CSF’in farkli dozlar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p=0,480) (Tablo 14). Risk gruplarina gore karsilastirildiginda ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,054) (Tablo 15).

FEN epizodlarinda antimikrobiyal tedaviye bakildiginda toplam 104 hasta (%
74,3) glikopeptid tedavi, 59 hasta (% 42,1) aminoglikozid tedavi, 29 hasta (% 20,7)
antiviral tedavi, 80 hasta (% 57,1) antifungal tedavi almistir. 5 mcg/kg/g’den G-CSF
alan 50 hasta (% 76,9) glikopeptid tedavi, 22 hasta (% 33,8) aminoglikozid tedavi, 16
hasta (% 24,6) antiviral tedavi, 35 hasta (% 53,8) antifungal tedavi almigtir.10
mcg/kg/g’den G-CSF alan 54 hasta (% 72) glikopeptid tedavi, 37 hasta (% 49,3)
aminoglikozid tedavi, 13 hasta (% 17,3) antiviral tedavi, 45 hasta (% 60) antifungal
tedavi almistir. Glikopeptid tedavi (p=0,505), aminoglikozid tedavi (p=0,063), antiviral
tedavi (p= 0,289), antifungal tedavi (p=0,463) ile farkli G-CSF dozlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (Sekil 5).

60
54
50
20 45
7
40 3 35
30
22
20 16
13
) I I
0
Glikopeptid kullanimi Aminoglikozid Antiviral kullanimi Antifungal kullanimi
kullanimi

B 5 mcg/kg/g G-CSF m 10 mcg/kg/g G-CSF

Sekil 5. Antimikrobiyal tedavi ile farkli G-CSF dozlarinin degerlendirilmesi

Hastalardan alinan kiiltiir sonuglar1 degerlendirildiginde 33 hastada (n=138, %
23,9) kan kiiltiiriinde, 15 hastada (n=129, % 11,6) idrar kiiltiiriinde iireme saptanmustir.
28 hastada (n=115, % 24,3) diger kiiltiirlerde (yara siiriinti kiiltiirii, bogaz kiiltiirii, gaita
kiiltiiri) tireme saptanmistir. 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan 14 hastada (% 21,9)
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kan kiiltiiriinde, 8 hastada (% 12,7) idrar kiiltiiriinde, 14 hastada (% 22,6) diger
kiiltiirlerde tireme olmustur. 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan 19 hastada (% 25,7)
kan kiiltiiriinde, 7 hastada (% 10,6) idrar kiiltiiriinde, 14 hastada (26,4) diger kiiltiirlerde
iireme saptanmistir. Kiiltlir sonuglarina gore farkli G-CSF dozlar karsilastirildiginda
kan kiltiiri (p=0,602), idrar kiiltiirii (p=0,711), diger kiiltiirlerde (p=0,633) istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16. Kiiltiir sonuclarimin farkli G-CSF dozlari ile karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam P
n (%) n (%) n (%) Degeri
Kan kiiltiirii
Ureme var 14(21,9) 19(25,7) 33 (23,9) 0,602
Ureme yok 50 (78,1) 55(74,3) 105 (76,1)
Idrar kiiltiirii
Ureme var 8(12,7) 7(10,6) 15 (11,6) 0,711
Ureme yok 55(87,3) 59(89,4) 114 (88,4)
Diger kiiltiirlerde
Ureme var 14(22,6) 14(26,4) 28(24,3) 0,633
Ureme yok 48(77,4) 39(73,6) 87(75,7)

FEN’li hastalarin tam anindaki ortanca ANS’si 10/mm?3(0-900), beyaz kiire (BK)
sayis1 250/mm3(0-4060), hemotokrit diizeyi % 22,30 (11,8-37,2), hemoglobin diizeyi
7,80 (4,2-12,8) gr/dl, trombosit degerleri 26000/mm? (0-544000) idi (Tablo17).

5 mcg/kg/g G-CSF alan hastalarin tan1 anindaki ortanca ANS’si 10/mm? (0-420)
beyaz kiire (BK) sayisi 240/mm? (0-2770), hemotokrit diizeyi % 21,50 (11,8-37,2),
hemoglobin diizeyi 7,60 (4,2-12,6) gr/dl, trombosit degerleri 20000/mm? (0-250000) idi
(Tablo 17).

10 mcg/kg/g G-CSF alan hastalarin tani anindaki ortalama ANS’si 10/mm?® (0-
900), beyaz kiire (BK) sayis1 260/mm?® (10-4060) hemotokrit diizeyi % 23 12,4- 37,0),
hemoglobin diizeyi 8,00 (4,5-12,8) gr/dl, trombosit degerleri 34000/mm?® (0-544000) idi
(Tablo 17).

[statiksel analize gore gelis ANS (p= 0,144), beyaz kiire (p=0,360), hematokrit
(p=0.052), hemoglobin (p= 0,119) degerlerinde anlamli farklilik yoktu. Tan1 anindaki
trombosit degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,003) (Tablo 17).
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Tablo 17. FEN tam anindaki tam kan sayimi sonuclari ile farkli G-CSF dozlarinin karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam p
Ortalama +SD Ortalama +SD Ortalama +SD dederi
Medyan (min-max)  Medyan (min-max)  Medyan (min-max) g
. 3 28.62160.97 92.93:176.29 63.072138.90
Gelis ANS (/mm’) 10 (0-420) 10 (0-900) 10 (0-900) 0,144
. ) 329,852385,28 471,47£706,83 405,71582,54
Gelig BK (/mm’) 240 (0-2770) 260 (10-4060) 250 (0-4060) 0,360
. 22,04+5,00 23,67+4,94 22924502
0, B 5 ’ 5 ) B
Gelis HCT (%) 21,50 (11,8-37,2) 23 (12,4-37,0) 2230 (118-372) 0%
. 7.6651.69 8.1441.73 7.9241.73
Gelis HO (gr/dD 7,60 (4,2-12,6) 8,00 (4,5-12,8) 7,80 (4,2-12,8) 0119
. o 33861,54:45078,80  64586,67485843,83  50321,43:71645,13
Gelig PLT (/mm’) - ")0000 (0-250000)  34000(0-544000) 26000(0-544000) 2003

Hastalarin taburculuk zamanindaki tam kan sayimi farkli G-CSF dozlan ile
karsilastirildiginda yapilan istatistiksel analizde anlamli farklilik yoktu. Hastalarin

taburculuk zamanindaki laboratuvar bulgular1 Tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. FEN taburculuk zamanindaki tam kan saymm sonuclari ile farkli G-CSF dozlarinin
karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam p
Ortalama £SD Ortalama £SD Ortalama £SD deseri
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max) g
Taburcu 3769,54+5102,49 4657,60+5378,86 4245,29+6572,80 0179
ANS (/mm°) 2070 (150-32900) 2560 (0-26480) 2355 (0-32900) ’
Taburcu BK 5524,62+6147,70 6942,27+6893,23 6284,07+6572,80 0173
(/mm°) 3520 (710-40300) 4570 (10-32300) 3880 (10-40300) ‘
Taburcu 25,63+4,10 26,03+4,34 25,84+4,22 0556
HCT (%) 24,9 (18,3-39) 25,4 (17,2-43,5) 25,2 (17,2-43,5) ‘
Taburcu Hb 8,72+1,35 8,81£1,50 8,77+1,43 0461
(gr/dl) 8,5 (6,4-13) 8,6 (5,1-13,9) 8,6 (5,1-13,9) ‘
Taburcu 86707,69+140602,91 70613,33+73031,99 78085,71£109575,34 0665

PLT (mm®) 38000 (2000-797000) 42000 (3000-389000)  40000(2000-797000)

FEN nedeniyle izlenen hastalarin tan1 anindaki ANS’leri degerlendirildiginde 5
mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin % 90,8’inde (n=59) ANS< 100/mm? olup
% 9,2’inde (n=6) ANS> 100/mm?idi. 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin
% 72’sinde (n=54) ANS< 100/mm? olup % 19,3%inde (n=27) ANS> 100/mm? idi.
Farkli G-CSF dozlar1 ANS’ye gore karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardi (p= 0,04) (Tablo 19).

FEN nedeniyle izlenen hastalar notropeni siiresine gore (<7 giin, >7 giin)
degerlendirildiginde 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin % 61,5’inde (n=40)

ndtropeni siiresi <7 giin olup % 36,9’unda (n=24) nétropeni siiresi >7 giin idi. 10
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mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin ise % 53,3’tinde (n=40) ndtropeni siiresi
<7 olup % 45,3"linde (n=34) >7 giin idi. Notropeni siiresine gore karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,60) (Tablo 19).

Tablo 19. Absolii nétrofil sayis1 (ANS) ve nétropeni siiresine gore farkh G-CSF dozlarmin
karsilastiriimasi

5 mcg/kg/g G-CSF  10mcg/kg/g G-CSF Toplam

n(%) n(%) n(%) n P degeri
Gelis ANS
ANS<100/mm? 59(90,8) 54(72) 113(80,7) 140 0,04
ANS>100/mm* 6(9,2) 21(28) 27(19,3)
Nétropeni siiresi
<7 giin 40(61,5) 40(53,3) 80(57,1) 138 0,60
>7 giin 24(36,9) 34(45,3) 58(41,4)

FEN tanisiyla izlenen hastalarin dogru bigimde maliyetlerinin hesaplanabilmesi
icin aymi yatis sirasinda iki defa FEN epizodu geciren hastalar (4 hasta, 8 epizod)
calismadan maliyet ve toplam yatis siiresinin hesaplanmasi sirasinda ¢ikarildi. Hastalar
yatig sirasinda hastanemizde bulunan filgrastim ve biyobenzerleri ile G-CSF tedavisi
almistir. G-CSF maliyetinde filgrastim ve biyobenzerlerinin maliyeti dikkate alinmistir.

Epizodlarda ortanca filgrastim maliyeti 391,88 (0-3484,53) TL, ilag maliyeti
2383,52 (216,43-36546,41) TL, toplam maliyet 6654,41 (779,44-60860,88) TL olarak
hesaplandi (Tablo 20).

Tablo 20. Toplam maliyet, ila¢ maliyeti, G-CSF maliyetinin farkhh G-CSF dozlan ile
karsilastiriimasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam p
Ortalama £SD Ortalama +SD Ortalama +SD dederi
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max) g
Filgrastim 530,25+566,87 551,17+ 483,16 541,52+521,48
maliyeti (TL) 389,12 397,68 391,88 0,860
(42,79-3484,53) (0-2654,87) (0-3484,53)
flag maliyeti 5321,88+6529,46 5017,37+6333,14 5157,91+£6401,74
(TL) 278461 2100,42 2383,52 0,598
(310,22-36546,41) (216,43-32338,60) (216,43-36546,41)
Toplam 10707,48+10360,77 10.345,74+11.065,59 10512,70£10706,25
maliyet (TL) 7565,63 5.989,19 6654,41 0,598
(1314,14-51736,85) (779,44-60860,88) (779,44-60860,88)

5 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarda ortanca filgrastim maliyeti 389,12 (42,79-
3484,53) TL, ilag maliyeti 2784,61(310,22-36546,41) TL, toplam maliyet 7565,63
(1314,14-51736,85) TL hesaplandi.10 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarda ortanca
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filgrastim maliyeti 397,68 (0-2654,87) TL, ila¢ maliyeti 2100,42 (216,43-32338,60) TL,
toplam maliyet 5.989,19 (779,44-60860,88) TL hesaplandi. ki grup arasinda filgrastim
maliyeti (p=0,860), ilag¢ maliyeti (p=0,598), toplam maliyet (p=0,598) acisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 20).

Solid tiimorlii hastalarda ortanca filgrastim maliyeti 340,52 (0-2654,87) TL, ilag
maliyeti 1926,44 (216,43-31114,20) TL, toplam maliyet 5341,83 (779,44-60860,88) TL
olarak hesaplandi. Solid tiimérli hastalarda farkli dozlarda G-CSF tedavileri arasinda
filgrastim maliyeti (p=0,164), ilag maliyeti (p=0,410), toplam maliyet (p=0,514)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Solid tiimorlii hastalarda

maliyet analizi Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Solid tiimérlii hastalarda toplam maliyet, ila¢ maliyeti, G-CSF maliyetinin farkh G-CSF

dozlari ile karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF

10 mcg/kg/g G-CSF

Toplam

tsi?rlrln?irler Ortalama £SD Ortalama £SD Ortalama £SD degeri
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max)

Filgrastim 388,45+333,89 511,63+ 485,59 457,17+427,61

maliyeti (TL) 321,89 342,32 340,52 0,164

(42,79-1774,07) (0-2654,87) (0-2654,87)

flag maliyeti 2889,04+3001,73 4431,29+5764,26 3749,45+4785,78

(TL) 1893,48 1926,44 1926,44 0,410
(310,22-13295,59) (216,43-31114,20) (216,43-31114,20)

Toplam 6745,78+5558,80 9358,23+10314,91 8203,25+8604,48

- 5384,06 5341,83 5341,83 0,514
maliyet (TL)

(1314,14-27044,94)

(779,44-60860,88)

(779,44-60860,88)

Losemili hastalarda maliyet analizi Tablo 22°de verilmistir.

Tablo 22. Loésemili hastalarda toplam maliyet, ila¢ maliyeti, G-CSF maliyetinin farkh G-CSF
dozlar ile karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF

10 mcg/kg/g G-CSF

Toplam

Losemi Ortalama £SD Ortalama £SD Ortalama £SD deI'Deri
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max) g

Filgrastim 1028,414+913,95 686,29+ 513,33 857,35+746,90

maliyeti (TL) 924,93 470,69 647,51 0,251
(120,26-3484,53) (42,79-1654,88) (42,79-3484,53)

flag 12151,90+9270,94 7585,84+8511,74 9868,87+9025,11

maliyeti(TL) 9671,75 6192,31 7658,85 0,203
(958,57-36546,41) (757,87-32338,60) (757,87-36546,41)

Toplam 22392,85+14065,94 14283,75+14065,94 18338,30+14301,02

. 18045,07 15.020,30 15902,98 0,152
maliyet(TL)

(2263,73-51736,85)

(1376,88-53709,59)

(1376,88-53709,59)
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Losemili hastalarda ortanca filgrastim maliyeti 647,51 (42,79-3484,53) TL, ilag
maliyeti 7658,85 (757,87-36546,41) TL, toplam maliyet 15902,98 (1376,88-53709,59)
TL olarak hesaplandi. Losemili hastalarda farkli dozlarda G-CSF tedavileri arasinda
filgrastim maliyeti (p=0,251), ilag maliyeti (p=0,203), toplam maliyet (p=0,152)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 22).

Lenfomali hastalarda ortanca filgrastim maliyeti 427,90 (128,37-972,80) TL, ilag
maliyeti 3733,07 (974,45-19828,04) TL, toplam maliyet 11680,54 (2351,07-25623,59)
TL olarak hesaplandi. Lenfomali hastalarda farkli dozlarda G-CSF tedavileri arasinda
filgrastim maliyeti (p=0,312), ilag maliyeti (p=0,435), toplam maliyet (p=0,638)
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Lenfomali hastalarda maliyet

analizi Tablo 23’de verilmistir.

Tablo 23. Lenfomah hastalarda toplam maliyet, ila¢ maliyeti, G-CSF maliyetinin farkh G-CSF
dozlar ile karsilastirilmasi

5 mcg/kg/g G-CSF 10 mcg/kg/g G-CSF Toplam p

Lenfoma Ortalama +SD Ortalama +SD Ortalama +SD deseri
Medyan (min-max) Medyan (min-max) Medyan (min-max) egert

Filgrastim 426,23+244,92 635,93+ 334,29 519,43+290,02

maliyeti (TL) 427,9 630,01 427,90 0,312

(128,37-684,64) (310,89-972,80) (128,37-972,80)

flag maliyeti 7999,67+7478,18 4435,314+4654,33 6415,51+£6293,98

(TL) 3766,30 2767,60 3733,07 0,435
(1746,46-19828,04) (974,45-11231,61) (974,45-19828,04)

Toplam 13603,78+8349,85 10631,76+9804,26 12282,88+8565,04

maliyet (TL) 12875,36 7153,09 11680,54 0,638
(2351,07-25623,59) (3391,92-24828,95) (2351,07-25623,59)

Diistik risk grubunda ortanca filgrastim maliyeti 161,46 (0- 470,65) TL, ilag
maliyeti 844,43 (216,43- 3663,61) TL, toplam maliyet 2379,92 (779,44- 7823,96) TL
olarak hesaplandi. Yiiksek risk grubunda ortanca filgrastim maliyeti 427,90 (42,79-
3484,53) TL, ilag maliyeti 3192,50 (310,22-36546,41) TL, toplam maliyet 7752,50
(1314,14- 60860,88) TL olarak hesaplandi. Maliyetler risk gruplarma gore
degerlendirildiginde yiiksek riskli grupta filgrastim maliyeti (p= 0,001), ila¢c maliyeti
(p=0,001), toplam maliyet (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Diisiik riskli hastalarda 5 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarda ortanca filgrastim
maliyeti 128,37 (85,58-240,52) TL, ilag maliyeti 1052,50 (501,95- 1746,46) TL, toplam
maliyet 2335,12 (2307,73-2351,07) TL olarak hesaplandi. Diisiik riskli hastalarda 10
mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarda ortanca filgrastim maliyeti 194,56 (0-470,65) TL,
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ilag maliyeti 828,88 (216,43-3663,31) TL, toplam maliyet 2568,18 (779,44- 7823,96)
TL olarak hesaplandi. Diislik riskli hastalarda maliyet farkli G-CSF dozlart ile
karsilastirildiginda filgrastim maliyeti (p= 0,763), ilag maliyeti (p= 0,925), toplam
maliyet (p=0,701) istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Yiiksek riskli hastalarda 5 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarda ortanca filgrastim
maliyeti 394,64 (42,79-3484,53) TL, ilag maliyeti 3146,59 (310,22-36546,41) TL,
toplam maliyet 7766,03 (1314,14- 51736,85) TL olarak hesaplandi. Yiiksek riskli
hastalarda 10 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarda ortanca filgrastim maliyeti 493,30
(85,58- 2654,87) TL, ilag maliyeti 3560,89 (508,77- 32338,60) TL, toplam maliyet
7738,97 (1714,17- 60860,88) TL olarak hesaplandi. Yiiksek riskli hastalarda maliyet
farkli G-CSF dozlar ile karsilastirildiginda filgrastim maliyeti (p= 0,397), ilag maliyeti
(p=0,777), toplam maliyet (p=0,657) istatistiksel olarak anlamli1 bulunmadi.

Tablo 24. Multivaryans analiz testleri

Hipotez Hata P Partial Eta

Etken e df df degeri  Squared
Pillai’s Trace 097 1336 8,000 _ 100,000 _ 0235 097
‘;gg/kg/ Wilks’ Lambda 003 1,336 8000 100,000 _ 0,235 097
e _Hotelling’s Trace 107 1,336 8000 _ 100,000 0,235 097
Roy’s Largest Root _,107 1,336 8,000 100,000 0,235 097

Tablo 25. Farkli GCSF dozlarinin bagimh degiskenler arasindaki farkliiklarina iliskin bulgular

Bagimh 5-10 95% Confidence
Degiskenler mcg/kg/g degeri Ortalama  Std. Hata Interval(f:l)
GCSF Alt Simir Ust Simir

Filgrastim tutar1 5 mcg/kg/g 0.182 397,646 55,855 286,920 508,372
(TL) 10 mcg/kg/g ’ 499,598 51,419 397,667 601,530
Toplam ilac 5 mcg/kglg 0gop _ 4535707 848201 2854246  6217,168
tutari (TL) 10 mcg/kg/g ’ 4378,645 780,833 2830,735 5926,555
Loty SToge g 1980 LT loro el
Toplam Maliyet 5 mcg/kg/g 0.751 9440,580 1340,789 6782,622  12098,538
(TL) 10 mcg/kg/g ’ 8859,859 1234,296 6413,010  11306,707
Notropeniden 5 mcg/kg/g 0.776 6,980 ,603 5,784 8,176
cikis siiresi (giin) 10 mcg/kg/g ’ 6,746 ,556 5,645 7,847

. . 5 mcg/kg/g 9,020 ,627 7,777 10,263
GCSFsiire (gim) —5\ cokgls %21 5169 577 7.025 9,314
FEN yatis siiresi 5 mcg/kg/g 0.294 10,280 ,681 8,931 11,629
(giin) 10 mcg/kg/g ’ 9,305 ,627 8,063 10,547
Atesli kalinan 5 mcg/kg/g 0.643 3,000 ,295 2,414 3,586
siire (giin) 10 mcg/kglg ’ 3,186 272 2,647 3,726
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Tek yonlii gruplar arasi ¢ok degiskenli varyans analizinde sekiz bagimli degisken,
bir bagimsiz degisken kullanilmistir. Testin 6n kabullerinin kontrolleri yapilmistir ve
ciddi bir ihlal olmamustir. Tablo (24,25) incelendiginde, G-CSF doz degiskeninin
bagimli degiskenler iizerindeki etkisi icin Wilks’ Lambda degerinin 0,097 oldugu ve
p=0,235 oldugu icin anlamli diizeyde olmadig1 goriilmektedir. Yani filgrastim ilag
tutari, toplam ilag tutari, toplam yatig siiresi, toplam maliyet, ndtropeniden ¢ikis stiresi,
G-CSF siiresi, yatis siiresi, FEN yatig siiresi ve atesli kalinan siire alt testlerinde farkl
G-CSF dozlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

140 FEN epizodu nedeniyle takip edilen hastalarin % 2,11 (n=3) yatis sirasinda
exitus olmustur. Exitus olan 3 hastanin hepsi de 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almis
olup 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarda exitus goriilmemistir. Hasta
sayilar yeterli olmadig1 i¢cin G-CSF’in farkli dozlar ile mortalite ve sagkalim analizi

yapilamamigtir.
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5. TARTISMA

Cocukluk cagi kanserlerinde son yillarda sagkalim artmis olmasina ragmen
tanilarin heterojen ve kemoterapi rejimlerinin yogun olmasi nedeni ile ndtropeni halen
stk goriilmekte ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar acisindan risk olusturmaktadir.
Ozdemir ve arkadaslar1 2000 yilindan sonra tedavi edilen hastalarm, 2000 yilindan énce
tedavi edilen hastalara gore febril notropeni goriilme sikliginda daha fazla artis
oldugunu belirtmislerdir.*™ Tedaviye bagli nétropeni kemoterapinin en onemli doz
kisitlayict  yan  etkisidir. Notropeni  kemoterapi rejimlerinde  kemoterapinin
ertelenmesine ya da tedavinin erken sonlanmasina neden olmaktadir.* Nétropeni ayrica
hastaligin kontroliinii tehlikeye atabilmekte ya da iyilesme siirecini uzatabilmektedir.'*
Febril nétropeni uzun siireli hastanede yatis, genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
diisiik yasam kalitesi ve mortaliteye neden olmaktadir. FEN hastalarinda ampirik
antibiyotik tedavisi 6ncesi mortalite % 75’lerde seyretmekte iken son zamanlarda tani,
tedavi ve destekleyici bakimdaki gelismeler sonucunda mortalite % 5 ile % 13,7
arasinda seyretmektedir.’*% Antibiyotik tedavisinin yanisira destekleyici bakimdaki
gelismeler tedavi basarisini  artirmistir.  Transflizyon, intravendz immiinoglobulin
tedavisi, agr1 yonetimi, beslenme destegi, donor graniilosit transfiizyonu, hematopoetik
biiylime faktorii kullanimi FEN’li hastalarda verilen destek tedavilerinden bazilaridir.
Hematopoetik biiyiime faktorii olan graniilosit koloni stimiile edici faktoriin (G-CSF)
profilaktik kullanimi, ndtropeniye bagli negatif olaylarin riskini ve siiresini 6nemli
Olgiide azaltmaktadir.’®

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin her yasta erkeklerde goriilme siklig1 daha fazla olup,
erkek kiz oram ortalama 1,2’dir.'% Sezgin ve arkadaglarinin febril nétropenide ampirik
antibiyotik tedavilerini karsilastirdigi calismasinda epizodlarin % 62°si erkek, % 38’i

kizd1 ve erkek kiz orani 1,6 idi.%

Bizim c¢aligmamizda ise febril nétropeni epizodlarinin
% 64’1 (n=90) erkek, % 36°s1 (n=50) kiz ¢ocuklarda goriilmiis olup erkek kiz orani1 1,8
bulunmustur.

Ulkemizde 2017 kanser istatistikleri verilerine gére cocukluk caginda en sik
losemiler, ikinci siklikta SSS tiimorleri, tigiincli siklikta lenfomalar g(jriilmektedir.108

Febril ndtropeni goriilme sikligi yogun sitotoksik kemoterapiden dolayr hematolojik
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maligniteleri olan hastalarda daha fazla goriilmektedir. Al-Tawfig ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada hematolojik maligniteli hastalarin % 80’ininde, solid tiimorlii
hastalarin ise % 10-50°’sinde kemoterapi sonrast febril ndtropeni gelistigini
belirtmislerdir.*®

epizodlarin % 73.6’s1 (n=103) solid tiimorlii, % 20°si (n=28) losemili, % 6,4’ (n=9)

Calismamizda 140 FEN epizodunun tanilarina gore dagiliminda,

lenfomali ¢ocuklarda gozlemlenmistir. Epizodlarda tani olarak en sik ndroblastom (%
22,1), ikinci siklikta ALL (% 16,4), tiglincii siklikta yumusak doku sarkomlari (% 14,3)
saptanmistir.

Erkek hastalarin yaslar1 ortalamasi 8,4+5,4 yil iken kiz hastalarin yaslar
ortalamasi 8,95+4,25 yil, median yas 8,3 yild1 (6 ay-18 yas). Kebudi ve arkadaslarinin
yaptig1 829 FEN epizodunun degerlendirildigi ¢aligmada ise median yas 6 yil olarak
bulunmustur.110

Febril ndtropeni tanisi konuldugu anda tedaviye baslamadan hastalar risk grubu
acisindan degerlendirilmelidir. Ciinkii febril nétropeninin standart bir tedavisi yoktur ve
hastalarin tedavileri demografik 6zelliklerine, hastaliga 6zgii faktorlere, tedaviyle iligkili
faktorlere, epizod sayisina ve ek komorbid durumlara goére bireysellestirilmelidir.
Hastalarin  diisiik ve yiliksek riskli olarak belirlenmesi tedavi yaklagimini
belirlemektedir. Diisiik riskli hastalarin ayaktan, oral tedaviyle izlenebilme imkani
varken yiiksek riskli hastalar hastaneye yatirilarak IV antibiyotik tedavisi almaktadir.
Ancak tilkemiz kosullar1 ve hastalarin durumlari nedeni ile pediatrik FEN’1i hastalarin
ayaktan tedavi segenegi uygulanabilir gériinmemektedir. Bizim ¢alismamizda 16 hasta
(% 11,4) distik riskli grupta, 124 hasta (% 88,6) yiiksek riskli grupta yer almaktaydi.
Paolino ve arkadaslarmin diisiik riskli hastalarin ayaktan takibini degerlendirdigi
¢alismada % 60 hasta yiiksek riskli, % 40 hasta diisiik riskli grupta yer almaktaydi.**!
Alexander ve ark. febril nétropenili cocuklarda risk kriterlerini degerlendirdigi
caligmasinda ise % 47 hasta yiiksek riskli, % 53 hasta diisiik riskli grupta yer
almaktayd1. "2

Enfeksiyonlar febril nétropenili hastalarda morbidite ve mortalitenin en sik
sebepleridir. Notropeni siiresinin >10 giin olmasi ve ANS<100 /mm® olmasi enfeksiyon
riskini artiran en Onemli faktérlerdir ve bu hastalar yiiksek riskli olarak

degerlendirilmektedir.’? Sezgin ve ark.’mmn 284 febril nétropeni epizodunu

degerlendirdigi calismada epizodlarm % 70’inde ANS<100 /mm® ve % 20’inde
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nétropeni siiresi >10 giin idi.'” Calismamizda epizodlarm % 80,7’inde (n=113)
ANS<100 /mm? ve epizodlarin % 21’inde (n=29) nétropeni siiresi >10 giin idi.

FEN nedeniyle takip edilen hastalar komplikasyon (tedavi degisikligi, hastanede
yatig, notropeni siiresi, bakteriyemi, maliyet, ates vb.) ve Oliim agisindan aymi riski
tagimamaktadir. Diisiik riskli hastalarda ilaglara bagl toksisite daha az goriilmekte,
maliyet daha az olmakta ve yasam kalitesi daha iyi olmaktadir. Alexander ve ark.’nin
febril notropenili ¢ocuklarda risk kriterlerini degerlendirdigi calismada yliksek riskli
hastalarda ortalama nétropeni siiresi (7 ve 4,7 g, p= <0,001) ve hastanede kalis stiresinin
daha uzun (10,3 ve 7,1 g, p=<0,001) oldugunu saptamislardir. Atesli kalinan siirenin
diisiik ve yiiksek riskli grupta ise benzer oldugunu belirtmislerdir (2,8 ve 2,4 g).'*?
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda yiiksek riskli grupta ortalama ndétropeniden ¢ikis
stiresi (7,78 ve 4,06 g, p=0,003) ve hastanede kalis siiresi daha uzun (15,11 ve 6,37 g,
p=0,000) bulunmustur. Ayni sekilde bizim calismamizda da atesli kalinan siire
acisindan iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu (3,40 ve 2,50 g, p=0,139). Ayrica
caligmamizda yiiksek riskli grupta G-CSF kullanim siiresi daha uzun (9,32 ve 5,75 g,
p=0,004) ve FEN yatis siiresi daha uzun (11,36 ve 6,88 g, p=0,005) bulunmustur.

1980’lerde ndtropeni igin etkili birincil tedavi yoktu. Hastalar genellikle
antibiyotikler, sivi replasmam ve diger destekleyici tedaviler almaktaydi.®®® Eski
yontemler genellikle sagkalimi azaltiyor ve direngli enfeksiyonlara neden oluyordu. Her
ne kadar genis spektrumlu antibiyotikler febril nétropenide temel tedavi sekli olsada
ndtropeni halen enfeksiyon gelisimi i¢in 6nemli risk faktoriidiir ve bu nedenle nétropeni
tyilesmesi i¢in ek destek tedavilere ihtiyag duyulmustur. Koloni stimiile edici faktorler
(CSF) FEN’de kullanilan destek tedavisi olup klinikte kullanilmaya baslandiktan sonra
yapilan caligmalarda hastanede yatis siiresi, antibiyotik kullanimi, ndtropeni siiresi,
tedavi maliyeti ve febril nétropeni siklifinda azalma oldugu gosterilmistir. G-CSF
tedavisi uygun dozlarda verildiginde iyi tolere edilebilmekte ve yan etkisi nispeten
azdir. Ancak doz arttik¢a yan etki goriilme sikligi degisebilmektedir. G-CSF tedavisine
bagli en sik goriilen yan etki kemik agrisi olmakla birlikte grip benzeri tablo,
hiperiirisemi, trombositopeni, dokiintii, artmis karaciger enzimleri, artmis LDH, myalji
gibi yan etkiler de goriilebilmektedir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan G-CSF’lerin
eriskin hastalarda dozu, zamanlamasi, uygulanmasiyla ilgili kaynaklar daha fazla iken

cocuklarda G-CSF i¢in uygun verilme dozu ile ilgili ¢alismalar yeterli degildir.
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Calismamizda hastalar 65 epizodda (% 46,4) 5 mcg/kg/g’den, 75 epizodda (%
53,6) 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir. Calismamizda her iki grup arasinda
ortalama noétropeniden ¢ikis stiresi (7,17 ve 7,50 g, p= 0,685), atesli kalinan siire (3,22
ve 3,36 g, p=0,710), toplam hastanede yatis siiresi (14,7 ve 13,5 g, p=0,238), FEN yatis
stiresi (11,17 ve 10,57 g, p=0,561), G-CSF kullanim siiresi (9,13 ve 8,59 g, p=0,531)
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Hastalar tan1 gruplarina (16semi, lenfoma,
solid tiimor) gore ayr1 ayni farkli G-CSF dozlan ile degerlendirildiginde ortalama
notropeniden ¢ikis siiresi, atesli kalinan siire, toplam hastanede yatis siiresi, FEN yatis
stiresi, G-CSF kullanim siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Benzer ¢aligmalara baktigimizda, Deb ve arkadaslari monoterapi/kombine tedavi
alan pediatrik solid timorlii hastalarda 5 mcg/kg/g veya 10 meg/kg/g’den verilen G-
CSF/GM-CSF dozlarimi karsilastirmis ve yiiksek doz alan grupta nétrofil iyilesme siiresi
6,6-8,2 giin, diisiik doz alan grupta ise 10,4-10,6 giin bulunmustur. Kemoterapi sonrast
meydana gelen notropenide yiiksek doz sitokin kullanmanin nétrofil iyilesme siiresini
kisalttig1 saptanmistir.” Kung ve ark. kemoterapi sonrasi olusan ndtropenide 250 ya da
500 mcg/m?/g’den GM-CSF tedavisi verilen solid tiimérlii pediatrik hastalari
kargilastirmis ve notrofil iyilesme siiresi agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamustir.®” Cairo ve ark. rekiirren/refrakter solid timérlii pediatrik hastalarda ICE
kemoterapisi sonrasi baglanan 5 ya da 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi verilen
hastalarda notrofil iyilesme siiresi (ortanca 21 ve 19 giin, p=0,97), atesli giin sayisi
(ortanca 4 ve 55 g, p=0,34) acisindan anlamli farklilik saptamamistir ve ICE
kemoterapisi sonrasi farkli dozda G-CSF kullaniminin nétrofil  iyilesmesini
hizlandirmada 6nemli bir yarar saglamadigi kanaatine varmuslardir.*® Inaba ve ark.’nin
yaptigit AML tanili pediatrik hastalarda indiiksiyon kemoterapi sonrasi profilaktik olarak
verilen 5 ya da 10 mcg/kg/g G-CSF dozlarinin karsilagtirilmasinda G-CSF tedavi siiresi
(ortanca 13 ve 14 g, p=0,86), notropeni siiresi (ortanca 13,11 ve 12,10 g, p=0,54),
hastane yatis siiresi (p=0,48) a¢isindan anlamli farklilik saptanmamis ve sonug olarak
yiikksek doz G-CSF tedavisi alan hastalarin diisiik doz alanlara gore daha fazla yarar
saglamadig1 kanaatine varilmigtir.”®

Kubota ve ark. kemoterapi iliskili nétropenide 100 ile 250 meg/m?/g’den G-CSF

tedavisi verilen pediatrik hastalarda ndtropeni siiresi (ANS<500 /mm?®) (ortanca 8,9 ve
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7,2, p=0,022) ve nétrofil iyilesme siiresi (ANS>500/mm°®) (ortanca 6,1 ve 4,3 g,
p=0,001) yiiksek doz alan grupta anlaml olarak daha kisa bulmustur. iki grup arasinda
ates stiresi (ortanca 2 ve 1 g, p=0,108) a¢isindan anlamli fark bulunmamistir. Calismada
hastalar iki gruba ayrilmis, her grup iki kiirden olusan ayni rejimi almis ve her grupta iki
farkli G-CSF dozu da verilmistir. Sadece ikinci grupta yiiksek doz G-CSF alanlarda
anlamli sonug elde edildigi igin sitotoksik kemoterapinin indiikledigi myelosupresyon
derinliginin G-CSF kullaniminin etkinligini belirledigi sonucuna varmuslardir.*®
Bokemeyer ve ark. ise ileri testis kanseri olan eriskin hastalarda ICE kemoterapisi
sonras1 5 ya da 10 mcg/kg/g’den verilen GM-CSF tedavisini karsilastirmigtir. Hastalar
bir siklusun tekrarlanmasi seklinde toplam dort siklus kemoterapi almis ve her siklusta
farkli GM-CSF dozlar karsilagtirilmistir. Graniilositopeni siiresi (ANS<500/mm?®)
sadece dordiincii siklusta (13 ve 9 g, p= <0,005) anlamli olarak daha kisa bulunmustur.
10 giinden uzun stireli GM-CSF kullanan hastalar iki grupla kiyaslandiginda hasta sayisi
olarak anlaml farklilik saptanmamistir (19 ve 14 hasta). Standart doz kemoterapide
ndtropeniyi iyilestirmek i¢in giinde 5 mecg/kg/g GM-CSF dozu yeterli olabilirken,
tekrarlayan doz seklinde yogunlastirilmis kemoterapi dongiileri alan hastalarda yiiksek
GM-CSF dozu verilmesinin daha avantajli olabilecegi sonucuna varmislardir.**® Eriskin
hastalarda yapilan bir ¢aligmada ise kemoterapiye bagli febril notropenide diisiik ve
standart doz verilen CSF tedavileri (2,5-5 mcg/kg/g G-CSF, 100-250 mcg/m? GM-CSF)
karsilagtirilmis ve gruplar arasinda notropeni siiresi, hastanede yatis siiresi, kemoterapi
siresi ve antibiyotik kullanim siiresi agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir. Sonugta diislik doz tedavinin standart doz tedavi kadar etkili olabilecegi
kanaatine varmislardir.***

Caligmamizda ayrica hastalar risk gruplarma gore farkli G-CSF dozlar ile
degerlendirilmis olup yiiksek ve diisiik riskli hastalarda G-CSF kullanim siiresi, FEN
yatis siiresi, toplam yatis siiresi, atesli kalinan siire, ndtropeniden ¢ikis siiresi agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Graniilositler enfeksiyon kontrolii i¢in énemlidir. Ozellikle de uzamis ntropenisi
olan ve antibiyotik, antifungal tedaviye ragmen ciddi enfeksiyonu devam eden hastalara
tedavide DGT verilebilmektedir.'*> G-CSF (3-10 mcg/kg) ile tedavide nétrofiller
periferik kana dagilarak dolasimdaki notrofil sayisi 15 katina kadar artabilmektedir.**®

G-CSF’in  uyardigi DGT infiizyonu, nétrofil sayisinda Olgiilebilir artiglarla
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sonuglanmakta ve ndtropeninin siiresini ve siddetini azaltmaktadir."*” Ayrica yapilan
calismalarda DGT kullaniminin ciddi enfeksiyonlarda giivenli ve etkin, sagkalim

60-62 Calismamizda hastalarin %

tizerine de olumlu etkileri oldugu gdsterilmistir.
17,1’ine (n=24) tedavide DGT verilmistir. DGT verilen 10 hasta 5 mcg/kg/g’den G-
CSF, 14 hasta 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir. DGT tedavisi alan 24 hastadan
sadece bir hasta diisiik riskli olup digerleri yiiksek riskli gruptayd: (p= 0,29). Farkli
dozlarda G-CSF kullaniminin DGT tedavi siklig1 {izerine bir etkisi goriilmemistir (p=
0,60).

Steroid tedavisi onkoloji hastalarinda spinal kord basisi, vena cava superior
sendromu, artmis intrakranial basing, barsak obstriiksiyonu gibi genis kullanim alanina
sahiptir. Steroid tedavisine cevap olarak biiziicii etkiyle (anti-swelling) tlimor
cevresindeki 6dem azalmakta (beyin tiimorii, beyin metastazi), anti infalamatuvar
etkiyle agrida azalma saglanmakta ve antitiimoral etki ile 16semi, lenfoma gibi
hastaliklarda hastaligin ilerlemesi 6nlenmektedir.**® Glukokortikoidler periferik kan
hiicrelerini uyararak polimorfoniikleer ldkositlerin mobilizasyonunu uyarir ve
dolasimda nétrofil sayisini 2-3 kat arttirir.**® Klinikte G-CSF kullanimia ragmen bazi
hastalarda hemotolojik iyilesme yavas olur ve bu nedenle nétropeni siiresi daha uzun
seyretmektedir. Uzamis notropeni nedeniyle hastalar direngli bakteri ve mantar
enfeksiyonlarina kars1 yliksek risk altinda olmaktadir. Liles ve ark. goniilliiler izerinde,
ayrt ve kombinasyon halinde G-CSF ve deksametazon tedavisinin periferik kanda
notrofil mobilizasyonunu karsilastirdigi  ¢alismasinda, deksametazonun normal
deneklerde G-CSF ile indiiklenen ndtrofil seviyesini Onemli Olgiide artirdigini
saptanmislardir. Bu nedenle ¢alismada deksametazon (8 mg) ve G-CSF (300-600 mcg)
kombinasyonunun uygun ve tolere edilebilen bir rejim oldugu kanaatine varmuslardir.**°
Calismamizda hastalarin % 22,1’inde (n=31) tedavide steroid kullanilmistir. Steroid
kullanan hastalarin hepsi yiiksek riskli grupta olup, 13 hasta 5 mcg/kg/g’den G-CSF, 18
hasta 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir (p=0,57). Unitemizde tercih edilen
sterod tipi metilprednizolon olup genellikle 2 mg/kg/g dozunda ve 3-7 giin
kullanilmistir. Farkli dozlarda G-CSF kullaniminin tedavide steroid kullanimi iizerine
etkisi olmamustir.

IVIG immiin yetmezlik, Kawasaki hastaligi, akut myastenia gravis gibi birgok

hastaligin tedavisinde kullanim endikasyonu varken son yillarda endikasyon dis1
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kullanimi  artmigtir. Masaoka ve ark. yaptiklari calismada [VIG tedavisinin,
antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanildiginda ciddi enfeksiyonlar i¢in etkili
olabilecegi sonucuna varmuslardir.®® Ayni calismada IVIG tedavisi alan ve almayan
grup arasinda CSF kullanimi agisindan anlamli fark bulunmamistir. Kobayashi ve ark.
febril notropenili hastalar ilizerinde yapilan c¢alismalarinda, ciddi enfeksiyonu olan
hastalarda tedavide IVIG kullanilabilecegi ozellikle de IgG seviyesi diisiik olan
hastalarda etkili olabilecegi sonucuna varmislardir.*** Bizim ¢alismamizda da hastalarin
% 2,9’unda (n=4) tedavide IVIG verilmis olup hastalarin hepsi yiiksek riskli grupta yer
almaktaydi. IVIG tedavisi alan hastalarin hepsi 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir.
Farkli dozlarda G-CSF tedavisine IVIG eklenmesine yonelik yapilan incelemede IVIG
tedavisi alan hastalarin tamaminin diisiik doz G-CSF tedavisi alan grupta olmasi1 nedeni
ile iki grup arasinda degerlendirme yapilamamustir.

Pentaglobulin, poliklonal IgM ile zenginlestirilmis immiinoglobulindir. Sepsis
veya septik sokta yardimci tedavi olarak faydali olacagini belirten gesitli ¢aligmalar

122,123

mevcuttur. IgM primer antikor yanitinin ana bilesenidir ve IgG antikoruyla

karsilastirildiginda bakteriyal agliitinasyonda ve toksinlerin nétralizasyonunda IgM

122 Az1k ve ark. kok hiicre nakli sonrasi

pentamerik yapisindan dolayr daha istiindiir.
profilaktik IVIG ve pentaglobulin tedavisini nétropeni, hastanede yatis, sepsis, ates ve
bakteriyemi yoniinden karsilastirmis ve iki grup arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir.'® Calismamizda hastalarin % 5’ine (n=7) pentaglobulin tedavisi
verilmistir. Pentaglobulin alan hastalarin hepsi yiiksek riskli olup, 2 hasta 5
mcg/kg/g’den G-CSF, 5 hasta 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir (p=0,32). Farkli
dozlarda G-CSF tedavisinin pentaglobulin kullanimi {izerine etkisi olmamustir.
Notropeni enfeksiyon gelisme riskini artirmaktadir. Ancak nétropenik hastalarda
enfeksiyonun bir kism1 mikrobiyolojik veya klinik olarak gosterilebilmektedir ve ¢ogu
hastada ise enfeksiyon belirtisi sadece ates olabilmektedir. Enfeksiyonun en degerli
gostergesi kiiltiirde etken olan patojenin liremesinin gosterilmesidir ve en sik enfeksiyon
etkeni ise bakteriyemidir.*® Bakteriyemi siklizi % 20-46,5’lerde seyretmektedir.
Klastersky ve ark. FEN’li hastalarda bakteriyemi ile ilgili ¢alismasinda bakteriyemi
oranint % 23 bulmustur.®® Calismamizda FEN ataklarinda bakteriyemi orani literatiirle

uyumlu olup % 23,9 (n=33) bulundu. Erigskin lenfoma transplant alicilarinda

hematopoetik biiylime faktorlerinin bakteriyemi sikligina etkisinin degerlendirildigi
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¢alismada CSF alan grupta bakteriyemi sikliginda azalma gézlemlenmistir.** Keiser ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada HIV(+) noétropenik hastalarda G-CSF  kullaniminin
bakteriyemi sikligii azaltti§i sonucuna varmiglardir ve bunu da G-CSF kullanimi ile
birlikte fagositozun artmasina bagli olabilecegini belirtmislerdir.*® Burney ve ark.
kemoterapi iliskili febril nétropenide diisik ve standart doz CSF tedavisinin (2,5-5
mcg/kg/lg G-CSF, 100-250 mcg/m? GM-CSF) klinik ve mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyon acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigmi
belirtmislerdir (2,5 mecg/kg/g G-CSF: % 40, 5 mcg/kg/g G-CSF: % 69, 100 mcg/m’GM-
CSF: % 10, 250 mcg/szI\/I-CSF: % 13).114 Cairo ve ark. rekirren/refrakter solid
timorli pediatrik hastalarda ICE kemoterapisi sonrasi 5 ya da 10 mcg/kg/g’den verilen
G-CSF tedavisinin bakteriyel ve fungal enfeksiyon sikligi iizerine farkli bir etkisi
olmadigini belirtmislerdir.96 Benzer sekilde Bokemeyer ve arkadaglari, Inaba ve
arkadaglar1 da farkli dozlarda CSF tedavisinin ciddi enfeksiyon goriilme siklig1 {izerine
bir etkisi olmadigim belirtmislerdir.***** Bizim ¢alismamizda da 5 mcg/kg/g’den G-
CSF tedavisi alan hastalarin % 21,9’unda (n=14) kan kiiltirtinde, % 12,7’inde (n=8)
idrar kiltiriinde, % 22,6’inda (n=14) diger kiiltiirlerde treme olmustur. 10
mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin % 25,7’inde (n=19) kan kiiltiiriinde, %
10,6’inda (n=7) idrar kiiltiirinde, % 26,4’inda (n=14) diger kiiltiirlerde {ireme
saptanmigtir. Farkli dozlarda G-CSF kullaniminin bakteriyemi sikligi iizerine etkisi
goriilmemistir. Benzer sekilde farkli dozlarda G-CSF kullaniminin idrar kiiltiiri ve
enfeksiyon odagina yonelik alinan diger kiiltiirlerde lireme sikligi {izerine bir etkisi
goriilmemistir.

Calismada hastalarin % 50’sinde (n=70) enfeksiyon odagi (klinik olarak
kanitlanmis) mevcuttu. Literatiirde en sik goriilen enfeksiyon odaklari olarak oral
mukozit, yumusak doku enfeksiyonu, pnémoni ve gastroenterit bildirilmektedir.** Kar
ve ark.’nin iilkemizde yaptigi caligmada FEN de en sik enfeksiyon odaklari olarak
sirayla mukozit (% 33,4), pnomoni (% 24,7) ve yumusak doku enfeksiyonu (% 12,3)

oldugu belirtilmistir.?®

Bizim c¢alismamizda ise hastalarda en sik sirayla akut
gastroenterit (% 16,4), oral mukozit (% 12,1) ve anal apse (% 7,1) gortilmiistiir.

Febril noétropeni tedavisinde amag¢ hizlica risk degerlendirmesi yaparak
antipseudomonal etkinligi olan genis spektrumlu, bakterisidal ve toksisitesi diigiik

ampirik antibiyotiklerin baslanmasidir. Febril nétropenide hizli ve uygun tedavi hayat
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kurtaricidir. Tedaviye risk gruplar dikkate alinarak monoterapi ya da kombine tedavi
seklinde baglanmaktadir. Calismamizda baslangig tedavisi olarak hastalarin % 47,1°sine
(n=66) monoterapi, % 52,9’una (n=74) kombine tedavi baslanmistir. 5 mcg/kg/g’den G-
CSF tedavisi alan hastalarm % 43,1’i (n=28) monoterapi, % 56,9’u (n=37)
kombinasyon tedavisi almigtir. 10 mcg/kg/g’den G-CSF alanlarin ise % 50,7’si (n=38)
monoterapi, % 49,3’ii (n=37) kombinasyon tedavisi almistir Farkli dozlarda G-CSF
verilmesinin baglangi¢ antibiyotik tedavisi lizerine etkisi goriilmemistir. Yildirim ve ark.
kombine tedavi ya da monoterapi alan yiiksek riskli hematolojik malignitesi olan
hastalar1 degerlendirdigi calismasinda ates, hastanede yatis siiresi, ndtropeni siiresi,
antibiyotik tedavi modifikasyonu agisindan iki grup arasindan anlamli farklilik
saptamamistir. Kombine tedavi alan hastalarin % 56,5’inde, monoterapi alan hastalarin
ise % 53,6’inda tedavi sirasinda antbiyotik modifikasyonu yapilmistir (p=>0,05). Ayn1
calismada G-CSF kullanimi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmam1$t1r.127 Bizim c¢aligmamizda ise hastalarin % 79,2’sinde (n=111) tedavi
sirasinda antibiyotik degisikligi yapilmistir. Monoterapi alan hastalarin % 72,7’sinde
(n=48), kombinasyon tedavisi alan hastalarin % 85,1’inde (n=63) tedavide degisiklik
yapilmigtir (p=0,70). Viscoli ve ark. yaptiklar1 g¢alismada piperasilin-tazobaktam
(monoterapi) tedavisinin yiiksek riskli FEN’li hastalarda kullanilabilecegi sonucuna
varmuslardir.®® Benzer calismalarda da yiiksek riskli FEN’li hastalarda kombine
tedavinin genel sagkalim agisindan monoterapiye istiin olmadigi belirtilmistir.'2***
Bizim ¢alismamizda ise diisiik riskli hastalarin % 68,8’ine monoterapi, % 31,2’ne
kombinasyon tedavisi baglanmistir. Yiiksek riskli hastalarin % 44,4’iine monoterapi, %
55,6’na kombinasyon tedavisi baslanmistir (p=0,066). Diisiik riskli hastalarin %
68,8’inde (n=11), yiiksek riskli hastalarin % 80,6’inda (n=100) tedavi sirasinda
antibiyotik degisikligi yapilmistir (p=0,324). 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan
hastalarm % 75,4’tinde (n=49), 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alanlarin ise %
82,7’sinde (n=62) tedavide degisiklik yapilmistir (p=0,289).

Notropeninin derinligi ve siiresi enfeksiyon gelisimini kolaylastiran en onemli
faktorler olmakla birlikte enfeksiyon gelisimini ve mortaliteyi etkileyen pek c¢ok faktor
bulunmaktadir. Hastalarin tedavisinde kullanilan kemoterapotik ilaglar, hastene florasi,
altta yatan hastaligin remisyon durumu, ek komorbid durumlar, tetkik ve tedavi

amaciyla yapilan medikal invaziv girisimler, her tilirli kateterizasyon islemleri
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enfeksiyon gelisme riskini arttirmaktadirlar. Santral venoz kateter ve port kateter
kullanilan FEN’li hastalarda ndtropenin derinligi arttikca morbidite ve mortalite daha
cok artmaktadir. Calismamizda hastalarin % 3,6’inda (n=5) santral vendz kateter, %
33,6’inda (n=47) port kateter mevcuttu. 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin
% 1,5’inde (n=1) santral vendz kateter, % 33,8’inde (n=22) port mevcuttu. 10
mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin ise % 5,3’linde (n=4) santral vendz kateter, %
33,3’linde (n=25) port mevcuttu (p=0,480). Farkli dozlarda G-CSF kullaniminin
port/santral vendz kateter kullanim siklif1 iizerine etkisi goriilmemistir. FEN risk
gruplaria gore yapilan degerlendirmede yiiksek riskli hastalarda diisiik riskli hastalara
gore port/santral venoz kateter kulanimi daha fazla goriilmiistiir. Bu durum yiiksek riskli
hastalarin diisiik riskli hastalara gore enfeksiyon gelisimi acisindan daha fazla risk
altinda oldugunu gostermektedir.

Giliniimiizde FEN’li hastalarda tek basina antipseudomonal etkili bir betalaktam
antibiyotigin ampirik tedavide kullanimi1 yaygindir. Ancak tedavi basarisizliginin
engellenmesi, hizli bakterisidal etki gdsterebilmesi, diren¢li mikroorganizma ve
stiperenfeksiyon gelisiminin onlenmesi gibi bazi durumlarda tedavi kombine sekilde
olmaktadir. Aminoglikozid tedaviside bir betalaktam antibiyotik ile birlikte kombine
tedavide kullanilmaktadir. Contreras ve arkadaslari 14 randomize calismanin dahil
edildigi ii¢ sistematik derlemeyi igeren ¢aligmada betalaktam antibiyotik ile birlikte
aminoglikozid kombinasyonunun FEN tedavisinde mortalitenin azalmasina neden
olmadigi ve nefrotoksisiteyi artirabilecegi sonucuna varmuglardir.*®*  Bizim
calismamizda hastalarin % 42,1’i (n=59) aminoglikozid tedavisi almistir. 5 mcg/kg/g G-
CSF alan hastalarin % 33,8’i (n=22), 10 mcg/kg/g’den G-CSF alanlarin ise % 49,3’
(n=37) aminoglikozid tedavi almigtir. Farkli dozlarda G-CSF tedavisinin aminoglikozid
tedavi kullanim siklig1 lizerine etkisi goriilmemistir (p=0,063).

FEN tedavisinde ates dnemlidir ve tedavi sirasinda atesin devam etmesi tedaviyi
yonlendiren en 6nemli bulgudur. Nedeni bilinmeyen ve 4-7 giinden uzun siiren atesi
olan hastalar fungal enfeksiyon agisindan degerlendirilmelidir ve kilavuzlar bu dénemde
antifungal tedavi baslanmasimmi Onermektedir Yiiksek riskli ndtropenik hastalarin
yaklagik % 40-% 50’sine ampirik antifungal tedavi uygulanmaktadir ancak gergek
invaziv fungal enfeksiyon riski % 10-15’lerde oldugu tahmin edilmektedir.'*

Calismamizda hastalarin % 57,1’1 (n=80) antifungal tedavi almistir. Antifungal tedavi
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kullanim sikligimiz literatiire gore yiiksek seyretmektedir. Antifungal tedaviye ek olarak
hastalara koloni stimiile edici faktorler destek tedavisi olarak verilebilmektedir. Koloni
stimiile edici faktérlerden G-CSF ve GM-CSF fagositoz, siiperoksit iiretimi ve
noétrofillerin mantarlara karsi in vitro ve in vivo fungisit aktivitesini arttirmaktadir.*®
Kasahara ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada hatali GM-CSF sinyalinin invazif
aspergilloz i¢in riski arttirdigin1 ve GM-CSF sinyalinin Aspergillus fumigatus’a kars1
antifungal savunmada 6nemli bir rol oynadigini gé')stermislerdir.134 Calismamizda 5
mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin % 53,8’i (n=35), 10 mcg/kg/g’den G-CSF
alanlarin ise % 60’1 (n=45) antifungal tedavi almistir (p= 0,463). Farkl1 dozlarda G-CSF
tedavisinin antifungal tedavi kullanim siklig1 {izerine etkisi goriilmemistir. Inaba ve ark.
AML tanih pediatrik hastalarda indiiksiyon kemoterapisi sonrasi profilaktik olarak
verilen 5 ya da 10 mcg/kg/g’den verilen G-CSF dozlarinin karsilagtirilmasinda
antibiyotik tedavi, 1V antibiyotik tedavi ve antifungal tedavi (p=0,20) ag¢isindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamuglardir.”

Febril notropeni tedavisi sirasinda klinigi stabil olmayan, pnomoni, Kkateter
enfeksiyonu, agir mukozit, gram pozitif liremesi olan, deri ve yumusak doku
enfeksiyonu olan hastalarin  tedavisine glikopeptid antibiyotik eklenmesi
disiiniilmelidir. Tedaviye glikopeptid antibiyotik eklenmis hastalarin 2-3 gilin sonra
gram pozitif enfeksiyon lehine bulgu yoksa glikopeptid antibiyotik tedavisi kesilebilir.
Farkli ¢aligmalarda glikopeptit kullanma oram1 % 16 ile % 35 arasinda
degismektedir,*>*%
tedavisi almistir. 5 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin % 76,9’u (n=50), 10

Calismamizda hastalarin % 74,3’l (n=104) glikopeptid antibiyotik

mcg/kg/g’den G-CSF alanlarin ise % 72’si (n=54) glikopeptid antibiyotik tedavisi
almistir (p= 0,505). Farkli dozlarda G-CSF tedavisinin glikopeptid antibiyotik kullanim
siklig1 tizerine etkisi goriilmemistir.

Febril notropenili hastalarda ates sik goriilmektedir ve hastalarin bir kisminda
agresif antifungal, antibakteriyel tedaviye ragmen ates devam edebilmektedir. Son
yillarda viral enfeksiyonlarin nedeni bilinmeyen ates etkenlerinden biri olabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur.®*® FEN’li hastalarda antiviral tedavi yalnizca aktif
viral hastaligin klinik veya laboratuvar bulgular1 varsa verilmektedir. Calismamizda
hastalarda viral enfeksiyona yonelik herpes labialis, zona zoster, mukozit gibi Kklinik

enfeksiyon bulgulart mevcuttu. Calismada hastalarin % 20,7°si (n=29) antiviral tedavi
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almigtir. 5 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin % 24,6’s1 (n=16), 10 mcg/kg/g’den G-
CSF alanlarin ise % 17,3’ (n=13) antiviral tedavi almistir (p= 0,505). Farkli dozlarda
G-CSF tedavisinin antiviral kullanim siklig1 {izerine etkisi goriilmemistir.

Calismamizda hastalarin tan1 anindaki ortanca ANS’si 10/mm?, beyaz kiire (BK)
sayisi 250/mm?®, hemotokrit diizeyi % 22,30, hemoglobin diizeyi 7,80 gr/dl, trombosit
degerleri 26000/mm?® idi. Tam aninda ortalama ANS, BK, hct ve hb degerlerine gére
farkli dozlarda G-CSF tedavisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. 10
mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarda baslangi¢ trombosit ve ANS (ANS>
100/mm®) degerleri anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Burney ve ark.
kemoterapiye bagli febril ndtropeni gelisen eriskin hastalar1 degerlendirdigi
calismasinda diisiik ve standart doz CSF tedavisi ile bazal BK ve ANS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigini saptamislardir.™* Benzer
sekilde diger calismalarda ise kemoterapi sonrasi profilaktik olarak CSF tedavisi
verilmig ve notropeni gelisimi izlenmistir. Cairo ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada
hastalarin % 88’inde grade 4 ndtropeni mevcut olup bizim ¢alismamizda ise hastalarin
% 97’inde grade 4 nétropeni mevcuttu,” Ayni ¢aligmada ANS iyilesme zamani1 (ANS
>1000/mm®) acisindan farkli dozlarda G-CSF tedavisi alan hastalar arasinda anlaml
farklilik yoktu (21 ve 19 g). Hastalarin % 82’sinde kemoterapi sonrasi trombosit
degerleri 20000/mm®’iin altindaydi ve farkli dozlarda G-CSF tedavisi sonrast yiiksek
doz alan grupta belirgin sekilde trombositopenide (< 20000/mm3) azalma saptanmistir
(% 78 ve % 58, p=0,022) ancak bu durumu da net agiklayamamislardir. Trombosit
lyilesme hizi  (plt> 100000/mm3) acisindan 1iki grup arasinda anlamli fark
gormemislerdir (ortanca 27 g).96 Benzer seklide Bokemeyer ve arkadaslarinin yaptigi
¢alismada yiiksek doz GM-CSF alan grupta trombositopenide (< 20000/mm®) belirgin

derecede azalma saptanmustir (4 ve 9 g)."*

Kung ve arkadaglarinin yaptig1 calismada da
notrofil iyilesme hizi ve trombositopeni acisindan iki grup arasinda fark
gérﬁlmemistir.97 Kubota ve ark. yaptig1 ¢calismada ise yiikksek doz G-CSF alan grupta
16kosit ve nétrofil sayilari daha yiiksek bulunmus ancak hasta cesitliliginden dolay1
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamalmlslardlr.95 Bizim ¢alismamizda ise
hastalarin taburcu edilirken tam kan sayimi degerlerinde iyilesme goriildii ancak farklh
doz G-CSF alan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Bu durumun da hastalarin tedavi

boyunca almis olduklar1 eritrosit transflizyonu, trombosit transfiizyonu, IVIG,
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pentaglobulin, steroid, DGT gibi destek tedavilerinin yanisira bireysel faktorlerdeki
cesitlilige bagli olabilecegini diisiindiik.

Hematopoetik koloni stimiile edici faktorler, kemoterapiye bagli notropeni gibi
yan etki sikligimmi azaltabilmek amaciyla 1980’lerde ek destekleyici tedaviler olarak
klinik uygulamalarda kullanilmaya baslanmistir. Klinik kullanimda yapilan birgok
calisgmada faydali oldugu gosterilmistir ancak koloni stimiile edici faktorlerin
kullaniminin tutarli olmayisi, maliyetinin degisken ve yliksek olmasi nedeniyle
ekonomik agidan faydalari tam bilinmemektedir. Bu durum CSF kullanimi konusunda

endiselere yol agmaktadir.**®

Hastalara hizli ve erken baglanan antimikrobiyal tedavi,
mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir ancak hastalara hizli bir sekilde tedavi baslarken
maliyeti de unutmamak gereklidir. Ayrica AML gibi uzun siireli yatis gereksinimi olan
hastalarda malignitenin tipi de tedavi maliyetini belirlemede énemlidir.**° Pinkala ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada tedavide CSF kullaniminin maliyeti azalttigini rapor

etmislerdir.**

FEN de terapdtik filgrastim kullaniminin degerlendirildigi baska bir
calismada ise antibiyotikle birlikte filgrastim kullaniminin maliyet etkin oldugu
belir‘[ilmistir.142 Corapcioglu  ve arkadaslar1 tarafindan 136 FEN’li hastanin
degerlendirildigi calismada ise tedavide CSF kullaniminin maliyeti 5 kat artirdigi
belirtilmistir ve bu durum ek diger komorbid durumlara baglanmistir.’*®> Sonucta
FEN’nin maliyeti iilkeler ve kullanilan saglik hizmet sistemleri arasinda farklilik
gostermektedir.

Hastalara maliyet etkinlik analizi yapilirken yatis sirasinda muayene tutari,
konsiiltasyon tutari, yatak tutari, ameliyat tutari, tetkik ve radyoloji tutar, ilag tutari,
malzeme tutar1 gibi maliyetlerin tiimli géz oniinde bulundurulmalidir.*** AML tanili 46
pediatrik hasta {izerinde yapilan prospektif randomize ¢alismada indiiksiyon kemoterapi
sonrasi profilaktik olarak 5 mcg/kg/g ya da 10 mecg/kg/g’den verilen G-CSF dozlarinin
destek bakim maliyeti {izerine etkisi karsilastirilmis ve maliyet 6 kategoriye ayrilmistir
(antimikrobiyal ajan, laboratuvar test, tetkik ve radyoloji tutari, yatak tutari, transfiizyon
ve diger bakim maliyetleri). Sonugta gruplar arasinda ve toplam maliyet agisindan
(p=0,99) G-CSF’in farkli dozlar1 ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir.” Bizim ¢alismamizda ise sadece ilag maliyeti (p=0,598), hematopoetik
biiylime faktorlerinin maliyeti (filgrastim maliyeti) (p=,860) ve yatis sirasinda toplam

maliyet (p=0,598) degerlendirildi ve farkli G-CSF dozlar arasinda istatistiksel olarak
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anlamli farklilik saptanmamuistir. Sonugta filgrastimin toplam maliyetini etkileyen bazi
faktorler olmakla birlikte hastaya bagli demografik 6zellikler (kilo), orijinal filgrastim
ile biyobenzerleri arasindaki fiyat farkinin fazla olmasi gibi etkenler bunlardan
birkagidir.

Hematolojik maligniteler ¢ocukluk c¢aginda en fazla goriilen kanserler olup
literatiire baktigimizda hastenede yatis siiresi ve yatis basina diigen maliyetin en yiiksek
oldugu hasta grubunu 0lusturmaktatdlrlar.144 Benzer sekilde bizim ¢alismamizda toplam
yatig siiresi ve maliyet (ila¢ maliyeti, filgrastim maliyeti ve toplam maliyet) 16semili
hastalarda en yiiksek bulunmustur. Bunu sirasiyla lenfoma ve solid tiimorler izlemistir.
Tan1 gruplart kendi icinde G-CSF’in farkli dozlar ile degerlendirildiginde maliyet
ac¢isindan anlamli farklilik bulunmamustir.

Febril nétropeninin tedavisine baktigimizda, febril nétropeninin ayaktan tedavisi
yatirilarak tedavi edilen hastalara gére daha az maliyetlidir ve bu hastalar diisiik riskli
hastalar olarak degerlendirilmektedir.’* Ancak iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde
yakin hasta takibi yapilamadigindan diisiik riskli hastalarda yatirilarak izlenmektedir.
Bizim ¢alismamizda yiiksek riskli hastalarda diisiik riskli hastalara gére maliyet daha
fazla bulunmustur ancak risk gruplart kendi i¢cinde G-CSF’in farkli dozlart ile
degerlendirildiginde maliyet agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Sonug olarak ¢alismamizda febril nétropenili hastalarda 5 ile 10 mcg/kg/g’den G-
CSF tedavilerinin maliyet, hematolojik iyilesme, bakteriyemi siklig1 ve tedavi basarisi
tizerine farkli etkileri goriilmemistir. G-CSF tedavisinde doza bagli yan etki goriilme
sikligi goz oniline alindiginda pediatrik hastalara FEN tedavisinde 5 mcg/kg/g’den G-

CSF tedavisi verilmesinin daha uygun oldugu diistiniilmiistiir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Calismamizda febril nétropeni epizodlarinin % 64°i (n=90) erkek, % 36°s1
(n=50) ki1z ¢ocuklarda goriilmiis olup erkek kiz orani 1,8 bulunmustur.
Calismamizda FEN epizodlariin % 73,6’s1 (n=103) solid tiimorli, % 20’si
(n=28) 16semili, % 6,4’1i (n=9) lenfomal1 ¢ocuklarda gézlemlenmistir.
Epizodlarda tani olarak en sik néroblastom (% 22,1), ikinci siklikta ALL (%
16,4), liclincii siklikta yumusak doku sarkomlar1 (% 14,3) saptanmustir.

Erkek hastalarin yaslari ortalamasi 8,4+5,4 yil iken kiz hastalarin yaslart
ortalamasi 8,95+4,25 yil, median yas 8,3 yild1 (6ay-18 yas).

Calismamizda 16 hasta (% 11,4) distk riskli grupta, 124 hasta (% 88,6)
yiiksek riskli grupta idi.

Epizodlarin % 80,7’inde (n=113) ANS<100 /mm® ve % 21’inde (n=29)
ndtropeni siiresi >10 giin idi.

Yiiksek riskli grupta ortalama nétropeniden ¢ikis siiresi (p=0,003), hastanede
kalis siiresi (p=0,000), G-CSF kullanim siiresi (p=0,004) ve FEN yatis siiresi
daha uzun (p=0,005) bulunmustur. Atesli kalinan siire agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,139).

Calismamizda hastalar 65 epizodda (% 46,4) 5 mcg/kg/g’den, 75 epizodda (%
53,6) 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir.

Calismamizda ortalama noétropeniden ¢ikis siiresi (p= 0,685), atesli kalinan
stire (p=0,710), toplam hastanede yatis siiresi (p=0,238), FEN yatis siiresi
(p=0,561), G-CSF kullanim siiresi (p=0,531) ile farkli dozlarda G-CSF
kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
Hastalar tan1 gruplarina (16semi, lenfoma, solid tiimér) gore ayri ayr farkli G-
CSF dozlan ile degerlendirildiginde ortalama nétropeniden ¢ikis siiresi, atesli
kalinan siire, toplam hastanede yatis siiresi, FEN yatig stiresi, G-CSF
kullanim siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamuistir.

Calismamizda ayrica hastalar risk gruplaria gore farkli G-CSF dozlan ile

degerlendirilmis olup yiiksek ve diisiik riskli hastalarda G-CSF kullanim
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13.

14.

15.

16.

17.

stiresi, FEN yatis siiresi, toplam yatis siiresi, atesli kalinan siire, ndtropeniden
cikig siiresi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamuistir.

Calismamizda hastalar risk gruplarina gore farkli G-CSF dozlar1 ile
degerlendirildiginde yiiksek ve diistik riskli hastalarda G-CSF kullanim
stiresi, FEN yatis siiresi, toplam yatig siiresi, atesli kalinan siire, ndtropeniden
cikis siiresi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamuistir.

Calismada hastalarin % 17,1’ine (n=24) tedavide DGT verilmistir. DGT
verilen 10 hasta 5 mcg/kg/g’den G-CSF, 14 hasta 10 mcg/kg/g’den G-CSF
tedavisi almistir. DGT tedavisi alan 24 hastadan sadece bir hasta diisiik riskli
olup digerleri yiiksek riskli gruptaydi (p= 0,29). Farkli dozlarda G-CSF
kullaniminin DGT tedavi siklig1 tizerine bir etkisi goriilmemistir (p= 0,60).
Calismamizda hastalarin % 22,1’inde (n=31) tedavide steroid kullanilmustir.
Steroid kullanan hastalarin hepsi yiiksek riskli grupta olup, 13 hasta 5
mcg/kg/g’den G-CSF, 18 hasta 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almustir
(p=0,57). Farkli dozlarda G-CSF kullaniminin tedavide steroid kullanimi
lizerine etkisi olmamustir.

Calismada hastalarin % 2,9’unda (n=4) tedavide IVIG verilmis olup
hastalarin hepsi ytliksek riskli grupta yer almaktaydi. IVIG tedavisi alan
hastalarin hepsi 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir. Farkli dozlarda G-
CSF tedavisine IVIG eklenmesine yonelik yapilan incelemede IVIG tedavisi
alan hastalarin tamaminin diisiik doz G-CSF tedavisi alan grupta olmasi
nedeni ile iki grup arasinda degerlendirme yapilamamagtir.

Calismada hastalarin % 5’ine (n=7) pentaglobulin tedavisi verilmistir.
Pentaglobulin alan hastalarin hepsi yiiksek riskli olup, 2 hasta 5 mcg/kg/g’den
G-CSF, 5 hasta 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi almistir (p=0,32). Farkli
dozlarda G-CSF tedavisinin pentaglobulin kullanimi iizerine etkisi
olmamustir.

FEN epizodlarinda bakteriyemi orani literatiirle uyumlu olup % 23,9 (n=33)

bulunmustur.
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Calismamizda 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin % 21,9’unda
(n=14), 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin ise % 25,7’inde
(n=19) kan Kkiiltiiriinde, iireme saptanmistir. Farkli dozlarda G-CSF
kullaniminin bakteriyemi siklig1 iizerine etkisi goriilmemistir (p=0,602).
Hastalarin % 50’sinde (n=70) enfeksiyon odagi (klinik olarak kanitlanmis)
mevcuttu. FEN de en sik enfeksiyon odaklar1 olarak sirayla akut gastroenterit
(% 16,4), oral mukozit (% 12,1) ve anal apse (% 7,1) goriilmiistiir.

Hastalara baslangi¢c tedavisi olarak % 47,1’sine (n=66) monoterapi, %
52,9’una (n=74) kombine tedavi baslanmistir. 5 mcg/kg/g’den G-CSF
tedavisi alan hastalarmm % 43,1’i (n=28) monoterapi, % 56,9’u (n=37)
kombinasyon tedavisi almistir. 10 mcg/kg/g’den G-CSF alanlarin ise %
50,7’si (n=38) monoterapi, % 49,3’i (n=37) kombinasyon tedavisi almigtir
Farkli dozlarda G-CSF verilmesinin baslangi¢ antibiyotik tedavisi lizerine
etkisi goriilmemistir (p=0,066).

Calismamizda hastalarin % 79,2’sinde (n=111) tedavi sirasinda antibiyotik
degisikligi yapilmigtir. Monoterapi alan hastalarin % 72,7’sinde (n=48),
kombinasyon tedavisi alan hastalarin % 85,1’inde (n=63) tedavide degisiklik
yapilmistir (p=0,70).

Diisiik riskli hastalarin % 68,8’ine monoterapi, % 31,2’ne kombinasyon
tedavisi baglanmistir. Yiksek riskli hastalarin % 44,4’{ine monoterapi, %
55,6°’na kombinasyon tedavisi baglanmistir (p=0,066).

Diisiik riskli hastalarin % 68,8’inde (n=11), yiliksek riskli hastalarin %
80,6’inda (n=100) tedavi sirasinda antibiyotik degisikligi yapilmigtir
(p=0,324).

Calismamizda 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin % 75,4’iinde
(n=49), 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alanlarin ise % 82,7’sinde (n=62)
tedavide degisiklik yapilmistir (p=0,289).

Calismamizda hastalarin % 3,6’ 1nda (n=5) santral venoz kateter, % 33,6’1nda
(n=47) port kateter mevcuttu. 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarin
% 1,5’inde (n=1) santral venoz kateter, % 33,8’inde (n=22) port mevcuttu. 10
mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin ise % 5,3’linde (n=4) santral vendz
kateter, % 33,3’iinde (n=25) port mevcuttu (p=0,480).
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FEN risk gruplarina gore yapilan degerlendirmede yliksek riskli hastalarda
diisiikk riskli hastalara gore port/santral vendz kateter kulanimi daha fazla
gorilmistlir. Bu durum yiiksek riskli hastalarin diisiik riskli hastalara gore
enfeksiyon gelisimi agisindan daha fazla risk altinda oldugunu
gostermektedir.

Epizodlarda hastalarm % 42,1’i (n=59) aminoglikozid tedavisi almistir. 5
mcg/kg/g G-CSF alan hastalarin % 33,8’i (n=22), 10 mcg/kg/g’den G-CSF
alanlarin ise % 49,3’ (n=37) aminoglikozid tedavi almistir (p=0,063).
Epizodlarda hastalarin % 57,1’1 (n=80) antifungal tedavi almistir. Antifungal
tedavi kullanim sikligimiz literatiire gore yliksek seyretmektedir.
Calismamizda 5 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarmm % 53,8’ (n=35), 10
mcg/kg/g’den G-CSF alanlarin ise % 60’1 (n=45) antifungal tedavi almistir
(p=0,463).

Epizodlarda hastalarin % 74,3’ (n=104) glikopeptid antibiyotik tedavisi
almistir.  Glikopeptid  kullanim  sikligimiz  literatiire  gore  yiiksek
seyretmektedir.

Calismamizda 5 mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin % 76,9’u (n=50), 10
mcg/kg/g’den G-CSF alanlarin ise % 72’si (n=54) glikopeptid antibiyotik
tedavisi almigtir (p= 0,505).

Calismada hastalarin % 20,7°si (n=29) antiviral tedavi almistir. 5
mcg/kg/g’den G-CSF alan hastalarin % 24,6’s1 (n=16), 10 mcg/kg/g’den G-
CSF alanlarin ise % 17,31 (n=13) antiviral tedavi almistir (p= 0,505).
Calismamizda hastalarin tan1 aninda ortalama ANS, BK, hct ve hb
degerlerine gore farkli dozlarda G-CSF tedavisi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu. 10 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi alan hastalarda
baslangi¢c trombosit ve ANS (ANS> 100/mm3) degerleri anlaml1 bir sekilde
daha yiiksek bulunmustur.

Calismada hastalarin taburcu edilirken tam kan sayimi degerlerinde iyilesme
goriildii ancak farkli doz G-CSF alan gruplar arasinda anlaml fark yoktu. Bu
durumun da hastalarin tedavi boyunca almis olduklar eritrosit transflizyonu,

trombosit transfiizyonu, IVIG, pentaglobulin, steroid, DGT gibi destek

71



35.

36.

37.

38.

tedavilerinin yanisira bireysel faktorlerdeki ¢esitlilige bagli olabilecegini
diistindiik.

Calismamizda ila¢ maliyeti (p=0,598), hematopoetik biiyiime faktorlerinin
maliyeti (filgrastim maliyeti) (p=,860) ve yatis sirasinda toplam maliyet
(p=0,598) degerlendirildi ve farkli G-CSF dozlan ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismada toplam yatis siiresi ve maliyet (ilag maliyeti, filgrastim maliyeti ve
toplam maliyet) en yiiksek 16semili hastalarda bulunmustur. Sirasiyla lenfoma
ve solid tiimoérler izlemistir. Tant gruplar kendi i¢inde G-CSF’in farklh
dozlar1 ile degerlendirildiginde maliyet agisindan anlamli farklilik
bulunmamustir.

Yiiksek riskli hastalarda diisiik riskli hastalara gore maliyet daha fazla
bulunmustur ancak risk gruplari kendi i¢inde G-CSF’in farkli dozlar ile
degerlendirildiginde maliyet agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.
Sonug¢ olarak calismamizda febril noétropenili hastalarda 5 ile 10
mcg/kg/g’den  G-CSF  tedavilerinin  maliyet, hematolojik iyilesme,
bakteriyemi siklig1 ve tedavi basarisi lizerine farkli etkileri goriilmemistir. G-
CSF tedavisinde doza bagli yan etki goriilme siklig1 géz Oniine alindiginda
pediatrik hastalara FEN tedavisinde 5 mcg/kg/g’den G-CSF tedavisi

verilmesinin daha uygun oldugu disiiniilmiistiir.
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