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OZET

Giris-Amac¢: Hematolojik malignite hastalarinda gelisen noétropenik ates,
hastanede yatis gerektiren ve oliimle sonuglanabilen en sik komplikasyondur. Nedeni
aciklanana kadar enfeksiyona bagli oldugu kabul edilir. Bu nedenle multidisipliner
yaklasim gerektirmekte ve medikal bir acil olarak tedavi edilmektedir. Giincel tedavi
yaklasimlariyla enfeksiyona bagli oliim oranlar1 azaltilmaya c¢alisilmaktadir. Bu
calismada merkezimizde takip edilen akut 16semili nétropenik atesli cocuklarin klinik
ozelliklerinin, risk faktorlerinin, izole edilen patojenlerin dagiliminin ve mortalite

tizerine etkili faktorlerin retrospektif olarak arastirilmasi amaglandi.

Gerec-yontem: Bu calismada Ocak 2010-Aralik 2019 tarihleri arasinda
hastanemizin hematoloji boliimiizde takip ve tedavi edilen 237 akut 16semili ¢cocugun
712 noétropenik ates atagi incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, altta yatan hastalik, aldiklar1
kemoterapi, basvuru sirasindaki kan sayimi sonuglari, goriintiileme yontemlerindeki
bulgular, uygulanan antibakteriyel, antifungal ve destek tedavileri kaydedildi.
Hastalardan rutin kan, idrar ve bogaz kiiltiirii, gerektiginde diger steril viicut sivilarindan

kiiltlir 6rnekleri alind1 ve mikrobiyolojik acidan incelendi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin 104’1 (%43,9) kiz, 13371 (%56,1) erkek,
yas ortalamasi 7,06+4,63 y1l olarak bulundu. Hastalarin hastanede yatis siireleri ortalama
15,33+16,06 giin, ortalama notropeni siiresi 8,21+7,76 giin, ortalama atesli giin sayisi
5,01+6,45 giindi. Hasta basina diisen atak sayisi ortalama 3+2,03 olup hastalarin en sik
indiiksiyon kemoterapisi esnasinda ataga girdigi goriildii. Degerlendirilen ataklarin,
%38,1’inde mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon, %50,8’inda klinik olarak
saptanmis enfeksiyon saptandi. Klinik olarak en sik goriilen enfeksiyon odagi mukozit
(%30,6) ve pnomoni (%17,1) idi. Mikrobiyolojik dokiimantasyonda bakteriyemi orani
%19 bulundu ve bunun %49,6’s1 gram pozitif bakteri, %46,7’si gram negatif bakteri,
%3,7’si fungal etkendi. Kan kiiltiirinde en sik izole edilen bakteriler KNS (%33,3),
E.Coli (%12,6) ve Klebsiella (%11,1), idrar kiiltiiriinde E.coli, bogaz kiiltiiriinde E.coli
ve Klebsiella olarak goriildii. Ataklardaki fungal pndémoni oram1 %27,3 olup, %51’
yiiksek risk 16semi, %35,8’si AML, %47,2’si indiiksiyon tedavisi almaktaydi. Fungal
pndmonili hastalarin mortalitesi %11,3 bulundu. Genel mortalite ise %12,2 olup, Down

sendromu, yiiksek risk grubu l6semi, fungal pnémoni varligi, yiiksek CRP (>90 mg/L),



diisiik notrofil sayis1 (100 m?/L) ve uzamis nétropeni mortalite riskini artiran etkenler

olarak degerlendirildi. Yine dlen vakalarimizin %69 u indiiksiyon tedavisi almaktaydi.

Sonuc¢: Hematolojik maligniteli hastalarda ndtropenik ates oliimciil seyredebilen
bir komplikasyondur. Noétropenik ates saptandiginda enfeksiyon odagini belirlemeye
yonelik mikrobiyolojik ve klinik yaklagimlarin hizla ve 6zenle yapilmasi, ampirik
antimikrobiyal tedavinin hizli bir sekilde baslatilmasi, tedavi yanitinin izlenmesi
morbidite ve mortaliteyi azaltmada 6nemli yaklagimlar olacaktir. Notropenik atesli
cocuklarin takip edilerek, mikroorganizma dagilimi ve antibiyotik diren¢ profillerinin

periyodik olarak belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk Cagi Akut Losemileri, Notropenik Ates



ABSTRACT

Introduction-Objective: Neutropenic fever that occurs in patients with
hematological malignancies is the most common complication which requires
hospitalization and may result in death. It is considered to be caused by an infection until
proven otherwise. It therefore requires a multidisciplinary approach and is treated as a
medical emergency. Mortality rates due to infections have been tried to be reduced with
current treatment approaches. In this study, it was aimed to retrospectively investigate
clinical characteristics and risk factors of patients with neutropenic fever who were
diagnosed with acute leukemia, as well as distribution of the isolated pathogens and
factors influencing mortality.

Material-method: In this study, 712 episodes of neutropenic fever in 237
children diagnosed with acute leukemia who were being followed-up and treated in
department of pediatric hematology of our hospital between January 2010 and December
2019 were examined. Patients’ age, gender, underlying disease, chemotherapies they
were receiving, complete blood count at admission and findings in imaging studies, as
well as administered antibacterial, antifungal and supportive therapies were recorded.
Patients’ routine blood, urine and throat cultures and, when necessary, samples from

other sterile body fluids were obtained and then microbiologically examined.

Results: Of the patients included in the study; 104 (43.9%) were female and 133
(56.1%) male, with a mean age of 7.06+4.63 years. Of the patients; mean duration of
hospital stay was 15.33+16.06 days, mean duration of neutropenia was 8.21+7.76 days
and mean number of febrile days was 5.01+6.45 days. Mean number of episodes per
patient was 3+2.03 and the patients were determined to have the episodes most
commonly during induction chemotherapy. Of the examined episodes; there was a
microbiologically proven infection in 38.1% and clinically diagnosed infection in
50.8%. The most common clinical origin of infection was mucositis (30.6%) and
pneumonia (17.1%). Rate of bacteremia was determined to be 19% in microbiological
documentation, in which the agent was gram-positive bacteria in 49.6%, gram-negative
bacteria in 46.7% and fungi in 3.7%. The most commonly isolated bacteria were
observed to be KNS (33.3%), E. Coli (12.6%) and Klebsiella (11.1%) in blood cultures,

E. Coli in urine cultures, and E. Coli and Klebsiella in throat cultures. Rate of fungal

Vi



pneumonia during the episodes was 27.3% and of these; 51% were receiving
chemotherapy for high-risk ALL, 35.8% for AML and 47.2% receiving induction
treatment. Mortality rate of the patients with fungal pneumonia was determined to be
11.3%. Overall mortality rate, however, was 12.2%; presence of Down syndrome, high-
risk leukemia and fungal pneumonia, as well as high CRP (>90 mg/L), low neutrophils
count (100 m3/L) and prolonged neutropenia were found to be the factors increasing risk
of mortality. Again, 69% of our deceased patients were receiving induction
chemotherapy.

Conclusion: Neutropenic fever is a complication in patients with hematological
malignancies which may have a fatal course. When neutropenic fever is recognized,
rapid and careful microbiological and clinical approaches for determination of the origin
of the infection, rapid initiation of empirical antimicrobial therapy and monitoring of
response to the treatment will be important approaches in reducing morbidity and
mortality. Follow-up of the children with neutropenic fever and periodical determination

of distribution of microorganisms and antibiotic resistence profiles are necessary.

Keywords: Acute Leukemia of Childhood, Neutropenic Fever
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1. GIRIS AMAC

Cocukluk ¢ag1 kanserlerinin yaklasik %30'unu olusturan akut 16semi, ¢ocuklarda
en yaygin kanser tiiriidiir. Cocukluk yas grubunda akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut
myeloblastik 16semiden (AML) yaklasik 5 kat daha fazla goriliir. Akut lenfoblastik
l6semide sagkalim oranlar1 1980'lerden bu yana dramatik bir sekilde iyilesmistir ve su
anki bes yillik genel sagkalim oran1 %85-%90 olarak tahmin edilmektedir (Teachey ve
ark 2019). Akut myeloblastik 16semili ¢ocuklar i¢in genel sagkalim yaklasik %65-70'tir
ve ALL'li ¢ocuklardan daha diisiiktiir (Gamis ve ark 2013). Bu olumlu sagkalim, risk
gruplarina gore belirlenen kemoterapi protokolleri, uygun hastalarda allojenik
hematopoietik hiicre transplantasyonu ve destek tedavilerinde iyilesmeler sayesinde
olmustur (Tarlock ve ark 2020).

Losemide son yillarda gittikge yaygin olarak kullanilan yiiksek doz kemoterapi
ve hematopoietik kok hiicre transplantasyonu uygulamalar1 enfeksiyon riski daha yiiksek
hastalarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Enfeksiyon gelisme riskini artiran en

onemli iki faktor nétropeninin derinligi ve siiresidir (Tavil 2016).

Kemoterapinin en énemli komplikasyonlarindan biri nétropenik atestir ve 6liimii
etkileyen 6nemli bir etmendir. Gegmis yillarda ¢ocuk hastalarda notropenik ates ile
iligkili 6liim oran1 %90’larin {izerinde iken, giiniimiizde 6liim oranlarinin belirgin sekilde
azaldig1 bildirilmektedir. Oliim oranlarindaki diisme, bakim kosullarmin iyilesmesi,
destek tedavilerdeki olumlu gelismeler, giiglii antibiyotik ve antifungal ajanlarin
kullanilmaya baslanmasi ile agiklanmaktadir (Bakhshi ve ark 2008). En 6nemli tedavi
komplikasyonlarindan biri olan nétropenik ates ataklarina bagli, agresif antibakteriyel ve

antifungal tedaviye ragmen halen 6liimler olabilmektedir (Karaaslan ve ark 2016).

Bu calismada 01.01.2010-31.12.2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Béliimiinde takip
edilen akut I6semili ¢ocuklarda nétropenik ates ataklari incelenerek, bu ataklardaki
enfeksiyon sikligi, kiiltiirlerdeki lireme oranlari, en son aldigi kemoterapi, nétropeni
stiresi, atesli giin sayis1 ve aralarindaki iliski, kullanilan tedaviler, morbidite ve mortalite

acisindan risk faktorlerini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 LOSEMIi

Losemiler, hematopoetik hiicrelerdeki genetik bozukluklarin yol agtig1 kontrolsiiz
ve klonal hiicre proliferasyonu ile ortaya ¢ikan malign hastalik grubudur (Anak ve ark
2011).

2.1.1 Akut ve Kronik Lésemi Ayrimi

Akut 16semiler, immatiir hematopoetik veya lenfoid prekiirsor hiicrelerin klonal
cogalmasi, belli bir gelisme safhasinda olgunlasmasinin duraksamasi ve hizli blastik
hiicre proliferasyonu ile karakterizedir. Kronik l6semilerde ise lenfoid veya myeloid
hiicrelerin proliferasyonu yani sira diferansiasyonun da devam etmesi ve olgun kemik

iligi elemanlarinin artmis bulunmasi 6nemli bir 6zelliktir (Pui ve ark 2012).

2.1.2 Akut ve Kronik Losemi Siniflamasi

Erigkinlerden farkli olarak c¢ocukluk ¢aginda 16semilerin biiyiik ¢cogunlugu akut
16semidir ve tiim ¢ocukluk c¢agi 16semilerinin %97’sini akut 16semiler olusturur. Tablo

2.1 de cocukluk caginda akut ve kronik 16semilerin tiplendirmesi ve dagilimi verilmistir

(Carroll ve ark 2016).

Tablo 2.1 Cocukluk Cag Losemilerin Tiplendirmesi ve Dagilimi

Akut Lenfoblastik Losemi %75-80
Akut Myeloblastik Losemi %20
Akut Diferansiasyon gostermeyen Losemi <%5
Akut Karigik Fenotipli Losemi Nadir
Kronik Myeloid Losemi %2-3
Juvenil Myelomonositik Lésemi %?2

2.1.3 Akut Losemilerde Epidemiyoloji

Cocukluk caginda lésemiler tiim kanserlerin %25-35’ini olusturur. Ulkemiz
cocukluk cagi kanser kayitlarinda siklik %31,3 olarak bildirilmektedir (Kutluk ve ark
2009).

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), ¢ocuklarda losemilerin %75-85’ini olusturarak,
AML (Akut Myeloblastik Losemi)’den daha sik goriilir. Yillik insidans Amerika



Birllesik Devletleri’nde (ABD) 4/100,000, Tiirkiye’de 1,5/100,000’dir (Celkan ve ark
2007).

Akut lenfoblastik 16semi 2 ile 5 yas arasinda pik yapmaktadir. Ulkelerin
endistriyellesmesiyle birlikte ¢cevresel faktorlerin ve cografi farkliliklarin, bu erken yasta

olusan pikle iligkili oldugu diistiniilmektedir (Hrusak ve ark 2002).

Akut lenfoblastik 16semi insidansi, beyaz irkta siyah irka gore daha sik
saptanmaktadir. Cinsiyete gore dagilim gelismis iilkelerde 1,2 oraninda erkeklerde daha
fazladir ancak immunfenotipe gore degisiklik gostermektedir. T hiicreli ALL’de
erkek/kiz oram 4’e ¢ikmaktadir (Baruchel ve ark 1999). Ulkemizde erkek/kiz oram
1,2°dir (Soycan ve ark 2011).

Akut myeloblastik 16semide 1rksal farkliliklar acisindan sar1 itk 6n siray1 alirken
bunu beyaz ve siyah irklar izlemektedir. Siklik agisindan cinsiyet arasinda fark yoktur.
Cocukluk caginda ALL, AML’den daha fazla olmakla beraber yenidoganda AML siklig1
daha fazla olup, adolesan donemde de AML orani artmaya baslar ve bu artig eriskinde de

stirer (Kean ve ark 2006).

2.1.4 Akut Losemilerde Etyoloji ve Patogenez

Akut l6semilerin etyolojisi tam olarak bilinmemektdir. Genetik faktorler ile
birlikte, ¢evresel etkenler, viral enfeksiyonlar ve immiin yetmezlikler ¢ocukluk cagi
l6semilerinin gelismesinde 6nemli faktdrlerdendir (Rabin ve ark 2015). Losemi riskini
artiran cevresel etkenler Tablo 2.2°de; genetik etkenler Tablo 2.3’de gosterilmistir

(Carrol ve ark 2016).

Tablo 2.2 Losemi Egiliminin Arttig1 Cevresel Faktorler

- lyonize radyasyon
- Kimyasal maddeler (benzen ve metabolitleri, fenol, hidrokinon, katekol vb).
- llaglar (alkilleyici ve epipodofilotoksinler ~-AML gelisiminde 6nemli risk faktorii-)

- Enfeksiyonlar (6zellikle Ebstein-Bar viriis [EBV])




Tablo 2.3 Losemi Egiliminin Arttig1 Genetik Faktorler

Monozigot ikizlerde (6zellikle ilk 5 yilda diger ikiz kardesinin 16semi riski %20 artar)
Losemi hastasinin kardesi (topluma gore 4 kat daha fazladir)

Kromozomal anomamiler ve genetik hastaliklar
- Down sendromu
- Fanconi anemisi
- Bloom sendromu
- Kostmann sendromu
- Poland sendromu
- Shwachman-Diamond sendromu
- Diamond Blackfan anemisi
- Diskeratozis konjenita
- Konjenital agammaglobinemi
- Ataksi telenjektazi
- Li-Fraumeni sendromu
- Norofibromatozis

AML gelisiminde sekonder nedenler arasinda sayilan diger durumlar da;
- Aplastik anemi
- Myelodisplastik sendrom (MDS)
- Myeloproliferaitf sendrom
- Edinilmis amegakaryositik trombositopeni
- Paroksismal nokturnal hemoglobuniiri

Losemi gelisimi patogenezinde tek bir mutasyondan ziyade ardisik birkag
mutasyon sonrasi olusan mutant hiicrenin ¢ogalmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu teoriler
arasinda en fazla destek goren Knudson’un “Cift-vurus (Two hit) teorisi’dir. Bu
diisiinceye gore cocuk heniiz anne karninda iken ilk mutasyon olusur. ikinci mutasyonsa
cevresel faktorler sonucunda dogumdan sonraki donemde meydana gelir. Bu

mutasyonlar iki olayin gelismesine yol agmaktadir:

1. Timor baskilayict genlerde fonksiyon kaybi (delesyon, hipometilasyon

veya mutasyon)
2. Protoonkogenlerde fonksiyon kazanimi (mutasyon, translokasyon,
amplifikasyon)

Apopitoza karst diren¢ kazanan tek bir hiicrenin ¢ogalma yetenegini
kaybetmeden farklilasma 6zelligini kaybetmesi sonucu 6liimsiiz l16semik klon gelisir. Bu
stirekli ¢ogalan hiicreler kemik iligini ve organlar istila ettiginde 16semi klinigi ortaya
cikar (Celkan 2009).

Benzer sekilde AML patogenezinde de ilk onkojenik mutasyondan sonra



promosyon mutasyon ile prelosemik hiicre olusur ve AML ile sonuglanan bu genetik ve
molekiiller mutasyonlar smif 1 ve smuf 2 mutasyonlar olarak Tablo 2.4’de

siniflandirilmistir (Redner ve ark 2016).

Tablo 2.4 Akut Myeloid Losemiye Sebep Olan Genetik ve Molekiiler

Mutasyonlar

Mekanizma Ornek
Stmf 1 Farkilagmay1 degistirmeden RAS, FLT-3,
mutasyon hiicrelerin hayatta kalmasin1 saglar KIT, CBL
Simi2 Farklilagmay1 ve apoptozisi bozar RUNXI, MLL,
mutasyon PML/RARA

2.1.5 Akut Liosemilerde Klinik

Hastaligin baslangi¢ bulgular1 hastadan hastaya degisir. Olgularin yaklasik {icte
ikisinde belirti ve bulgularin siiresi 4 haftadan kisa iken, bazen de aylar siiren sinsi bir

gidis gorilebilir (Ritter ve ark 1999).
Klinik bulgular 3 baglik altinda siniflandirilabilir;
1. Kemik iliginin infiltrasyonu sonucu gelisen bulgular
2. Lenfoid sistemin infiltrasyonu sonucu gelisen bulgular
3. Ekstramediiller sistem bulgulari

Lenfoblast infiltrasyonu sonucu gelisen kemik iligi yetersizligi, bu 3 serinin

etkilenmesine bagli olarak bulgular verir.

Eritroid serinin etkilenmesi sonucu anemi gelisir ve bunun yol ac¢tig1, solukluk,

cabuk yorulma, carpinti, dispne ve bazen kalp yetmezligi bulgular: gelisebilir.

Graniilositer serinin etkilenmesi ile ndtropeni gelisir ve bu durum ates ile beraber
enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Ates en sik bulgulardan biridir. Hem I6semiye hem

de enfeksiyona bagli olabilir.

Megakaryositlerin etkilenmesine bagli olarak da trombositopeni gelisir. Petesi,
purpura, ¢abuk morarma ve bazen de mukozal membranlarda kanamaya sebep olur

(Celkan 2009).



Lenfoid sistemin tutulmasina bagli olarak da lenfadenopati (LAP), dalak ve
karacigerde biiyiime saptanir. Lenfadenopatiler agrisizdir, 6zellikle T hiicreli 16semide
(T-ALL) mediastinal olanlar siktir. Bu bolgedeki LAP’lar solunum sikintist ve vena

kava superior sendromuna neden olabilir (Carrol ve ark 2016).

Ekstramediiller tutulum (kloroma), organ infiltrasyonlari sonucu biiyiime ve

fonksiyon bozuklugu ile kendini gosterir.

Santral sinir sistemi (SSS) bulgulart ALL’de tani sirasinda %5’den az olguda
goriilirken AML’de olgularin %15 kadarinda goriiliir ve SSS tutulumu siit cocuklarinda

AML M4, M5 ve hiperlokositozlu olgularda daha fazla izlenir (Oren 2017).

- Kafa i¢i basing artig1 bulgulari; bas agrisi, sabah kusmalari, papilodem, iki

tarafli 6.sinir felci gibi bulgular verebilir.

- Parankimal ve serebellar tutuluma bagh fokal noérolojik bulgular;
hemiparezi, kranial sinir felgleri, ndbet, ataksi, dismetri, hipotoni, hiperrefleksi gibi

belirtiler yapabilir.

- Hipotalamus tutuluma bagli, hipotalamik sendrom; polifaji, hirsutizm,

davranig degisiklikleri yapabilir.
- Arka hipofiz tutuluma bagh diabetes insipitus goriilebilir.

- Spinal kord tutulumuna bagli, sirt bacak agrisi, uyusukluk, hissizlik, idrar ve
digkilama problemleri yapabilir. Ancak ALL de spinal kort tutulumu nadirdir. Akut
myeloblastik 16semide epidural kloramasi olan hastalar cauda equina sendromu veya

paraparezi ile bagvurabilir.

- Santral sinir sistemi kanamasi, AML de daha siktir (I6kostaz,

trombositopeni, koagiilopati nedenleriyle) (Carrol ve ark 2016).

Kemik ve eklem bulgularinda, kemik agris1 hastalarin %25’inde ilk belirtilerden
biridir. Ozellikle uzun kemiklerde ve sternumda olmakla birlikte, 16semik hiicrelerin

kemik ve periost infiltrasyonuna baglidir (Rabin ve ark 2015).

Genitoliriner sistem bulgularinda, ALL’de erkek hastalarin %10-23’iinde tanida
testis tutulumu olabilir; T-ALL, yiiksek 16kosit sayisi, trombositopeninin testis
tutulumunda rol aldig1 diistiniilmektedir. Priapizm ve over tutulumu nadirdir. Renal

tutulum hematiiri, hipertansiyon, renal tiibiiler disfonksiyon ve bdbrek yetmezligi
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seklinde karsimiza ¢ikabilir (Oren 2017). AML’de testis tutulumu ALL’ye gére daha
nadirdir (Tubergen ve ark 2007).

Gastrointestinal sistem ALL’de sik¢a tutulur. En sik bulgu kanamadir.
Gastrointestinal yoldaki 16semik infiltratlar nekrotizan enteropatiye sebep olur. Bunun

en yaygin ornegi de cekumda yerlesmesidir ve tifilit olarak adlandirilir.

Cilt tutulumu yenidogan 16semilerinde ve AML’de daha sik saptanir. Cilt altinda
nodiil yapabilir (Cavdar ve ark 1989). Sekil 2.1 de konjenital 16semili olgunun deri alt1
nodiilleri gosterilmistir (Tiysiiz ve ark 2013). Akut myeloblastik 16semide graniilositik
sarkom, cilt infiltrasyonlar1, dis eti hipertofisi daha sik goriiliir. Klorama tiim olgularda
olabilmekle birlikte 6zellikle Tiirk cocuklarinda orbitada daha sik bildirilmistir (Cavdar
ve ark 1989). Gozde kloramasi olan hastalar pitozis ile bagvurabilir. Kloramalar siklikla

AML M2 ve t (8,21) translokasyonu ile birliktedir.

Kalp tutulumunda myokard ve perikard tutulumu goriiliir. Ancak bu tutulum
daha ¢ok otopsilerde gosterilmistir. Klinik olarak %35 ve daha az olguda klinik bulgu
olusur. (Carrol ve ark 2016).

Akciger tutulumu nadirdir. Yiiksek 16kosit sayisi olan hastalarda 16semik

infiltrasyon ve kanamaya bagl gelisir (Carrol ve ark 2016).

Sekil 2.1 Konjenital l6semili olgunun deri alti nodiilleri (Tiiysiiz ve ark 2013).

2.1.6 Akut Lenfoblastik Losemi

Akut lenfoblastik 16semi, prekiirsor B ya da T hiicre dizisinin tek tip
hiicre proliferasyonu ile karakterize, neoplastik lenfoid bir hastaliktir (Hsi 2007).

Kemik iligindeki lenfoid ve myeloid seri gelisimi Sekil 2.2°de
gosterilmistir (Anak ve ark 2012).



@ Blood stem cell

Myeloid stem cell Lymphoid stem cell

Myeloblast Lyni'phoblast

Granulocytes / l \
- aasopM
® | e @

Red blood "ﬁ B lymphocyle A Natural
cells = -0 Nw*mvh" T lymphocyte killer cell
8 I

Platelets White blood cells

Sekil 2.2 Kemik iligindeki lenfoid ve myeloid seri gelisimi (Anak ve ark 2012).

2.1.6.1 Akut Lenfoblastik Losemi Tani

Losemi tanis1 kanda veya kemik iliginde, bazen de ekstramediiller dokulardaki

anormal infiltratin fenotip ve olgunlasma derecesinin tespitine dayanir (Foucar ve ark
2001).

Bu sebeple bazi laboratuvar tetkiklerden faydalanilir.

1. Kan saymmi: anemi olgularin ¢ogunda vardir. Normokrom normositer
Ozelliktedir. Retikiilosit diigiiktiir. Aneminin olmamasi blastlarin proliferasyon
0zelliginin fazla oldugunu veya EPO benzeri biiyiime faktorlerinin paraneoplastik olarak
salindigim1 flislindiirlir. Trombosit sayist %92 olguda disiiktiir. Sayr <25,000/mm3
oldugunda ciddi kanama olusur. Beyaz kiire sayisi ise diisiik, normal veya artmis

olabilir.

2.  Periferik kan yaymasi: tan1 i¢in ¢ok degerlidir, perifer kanda blastlar
goriilebilir. Hiicre tipini belirlemeye yarar. Vakalarin az bir kisminda ise periferik

yaymada blast goriilmeyip kan sayimi normal olabilir (alosemik 16semi).

3.  Kemik iligi aspirasyonu: losemiden siiphelenildiginde mutlaka yapilmasi
gereken tetkiktir. Kemik iliginde>%>5 blast goriilmesi patolojiktir ancak patognomonik

sitogenetik lezyonlar olmadig: takdirde tani koyulabilmesi i¢in blast sayisinin %25°ten
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fazla olmasi gerekmektedir. Akut lenfoblastik l6semide kemik iliginde blast orani
genellikle %60 iizerinde saptanir. Ayrica kemik iliginden sitogenetik ve

immunfenotipleme inceleme yapilabilir.

4.  Akciger grafisi: mediastinal kitle varlig1 agisindan her olguda ¢ekilir. Kitle
varhigt T-ALL yi destekler.

5. Biyokimyasal tetkikler: elektrolitler, laktat dehidrogenaz (LDH), bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri incelenmelidir. Ozellikle blast yiikiiniin fazla oldugu
olgularda tiimor lizis tablosuna dikkat etmek amaci ile trik asit, potasyum, fosfor

degerlerinin takibi de 6nem kazanir.

6. Beyin omirilik sivist (BOS) incelemesi: hiicre varligi ve biyokimyasal
inceleme yapilmalidir. Siipheli durumlarda hiicrelere TdT (terminal deoksiniikleotidil
transferaz) boyasi yapilabilir. Genel olarak beyaz kiire say1s1>50,000 mm3/L oldugunda
BOS incelemesi onerilmez ciinkii ponksiyonun travmatik olma olasili§i sonucunda
blastin BOS’a verilmesi engellenmek istenir. Bazi protokollerde travmatik BOS

orneklemelerinde ek intratekal tedavi Onerilmektedir. Akut lenfoblastik 16seminin BOS

tutulumu:

- SSS 1: BOS’ta hiicre saptanmaz.

- SSS2: BOS’ta blast sayis1 %5 altindadir.

- SSS3: BOS’ta blast sayist %5 lizerindedir, kafa ¢ifti sinir tutulumu olarak
simiflanir.

7. Koagiilasyon parametreleri: azalmis faktorler saptanabilir. Ayrica tedavi

sirasinda tromboza egilim oldugu icin tedavi oncesi degerlerin bilinmesi dnemlidir.

8. Kardiyak fonksiyonlar: Ilag¢ toksisite degerlendirilmelerinde gereklidir.
Tedavi dncesinde Eko (ekokardiyografi) ve EKG (elektrokardiyografi) ¢ekilmedilir.

9. Enfeksiyon profili: kullanilan kan {iriinlerinden bulaslarin saptanmasi ve

tedavi 6ncesi durumun belirlenmesi i¢in yapilmalidir.

10. Immiinolojik inceleme: tedavi sonu durum Kkarsilastirilmasi ve immun
yetmezlik zemininde gelisen 16semileri belirlemesi amaci ile incelenir. Lenfositlerin say1
ve fonksiyon bozuklugu sonucu hastalarin tigte birinde immunglobulinler diisiik saptanir
(Celkan 2009).



2.1.6.2 Akut Lenfoblastik Losemi Siiflama

Siniflama morfolojik, immiinolojik ve sitogenetik olarak yapilmaktadir.

2.1.6.2.1 Akut Lenfoblastik Losemide Morfolojik Simiflama

Giintimiizde ALL’nin morfolojik ayriminda en sik kullanilan French-American-
British (FAB) siiflamasidir ve Tablo 2.5’te gosterilmistir (Rabin ve ark 2015).

Akut lenfoblastik 16semide en sik goriilen L1 tipidir (%90). L2 tipi morfolojik
olarak AML-M0/M1 ile karigabilir. L3 tipi %1-2 oraninda izlenir ve %98’i olgun B
hiicreli 16semi (Burkit 16semi) ile karakterizedir ancak %2 kadar1 B-6nciil immunfenotip

gosterebilir (Gutierrez ve ark 2015).

Klasik prognostik faktorlerden bazilar1 tedavinin yogunlagmasi ile Gnemini
kismen veya tamamen kaybetmis ve sadece belli ¢alisma gruplarinda veya smirl olarak

risk grubu smiflamasinda yerini korumustur. Bunlar arasinda FAB siniflamas1 da vardir

(Rabin ve ark 2016).

Tablo 2.5 Akut lenfoblastik l6semide FAB siniflamasi

Sitoloji L1 L2 L3
Hiicre boyutu Kiigiik hiicreler, baskin  Biiyiik hiicreler, heterojen Biiyiik homojen
Niikleer kromatin Homojen Degisken, heterojen Noktali ve homojen
Niikleus sekli Diizgiin konturlu, bazen = Diizensiz, siklikla ¢entikli Diingiin konturlu,
centikli oval-yuvarlak
Niikleolus Goériillmez veya silik, >1 genellikle biiyiik ve Belirgin, >1, vakuoler
kiiciik, diizenli belirgin
Sitoplazma Dar, yetersiz Degisken, siklikla biiyik Orta derecede biiyiik
Bazofilik sitoplazma  Hafif veya orta, nadiren  Degisken, bazen koyu Cok koyu
belirgin
Sitoplazmik vakuol Degisken Degisken Siklikla belirgin

2.1.6.2.2 Akut Lenfoblastik Losemide Immunolojik Smiflama

Blastlarin yiizeyinde ve sitoplazmasinda seriye ve olgunlagsmaya 6zgii antijenler
bulunur. Bu ylizey isaretlerine Cluster of Differentiation (CD) denilir. Hiicre akim
Olgerler ile seriye Ozgii antikorlarin reaksiyonlarina gére ALL immiinolojik olarak

siiflandirilir. Bu simiflamaya gore B-Onciil hiicreli, olgun B hiicreli ve T-hiicreli olarak
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3 biiyiik kategoriye ayrilir.

B-onciil hiicreli ALL: ALL’li ¢ocuklarin %80-85’ini olusturur. Alt gruplar1 su
sekildedir;

- Pro-B-hiicreli ALL: %3-4, siklikla infantlarda, MLL gen anomalileri ile

birlikte goriiliir, CD10 ve sitoplazmik immunglobinleri (clg) negatiftir.

- Erken pre-B-hiicreli ALL: En sik goriilen tip, Common ALL olarak da
isimlendirilir. CD10 pozitif, ancak clg negatiftir.

- Pre-B-hiicreli ALL: CD10 ve clg pozitiftir.
- Transizyonel Pre-B-hiicreli ALL: Olgun B-hiicreli ALL 6ncesidir.

Olgun B hiicreli ALL: %1-2 oraninda izlenir. Daha ¢ok IgM olmak iizere yiizey
Ig’leri pozitif bulunur; CD19, CD20 ve HLA-DR pozitiftir. L3 morfoloji ile
karakterizedir. t(8:14), t%(2,8) veya t(8:22) pozitif saptanir. Burkit 16semi olarak da

adlandirilir.

T-hiicreli ALL: %10-15 oraninda goriiliir. Ana belirte¢ sitoplazmik veya yiizey
CD3 pozitif olmasidir. Ayrica CD7 genelde yiiksek diizeyde pozitiftir. CD1a, CD2, CD5
pozitif olabilir. B-ALL ye gore ergenlerde, yiiksek l6kosit sayisiyla basvuranlarda,

ekstramediiller tutulumu olanlarda daha siktir (Oren 2017).

2.1.6.2.3 Akut Lenfoblastik Losemide Sitogenetik Simiflama

Prognoz acgisindan onemli veriler elde edilen bir alt siniflamadir. Bozukluk
sayisal veya yapisal olabilir. Kromozom bozukluklarinin prognozla iligkisi tablo 2.6’da

gosterilmistir (Celkan 2009).

Spesifik genetik anormalliklerin ¢ocukluk ¢agi ALL’de goriilme siklig1 da sekil
2.3’de gosterilmistir (Pui ve ark 2011).
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Tablo 2.6 Kromozom Bozukluklarimin Prognozla fliskisi

Kromozom anomalisi 5 yillik yasam siiresi
hiperdiploidi

>50 %80
47-50 %90

66-73 Iyi
82-94 <%60
Normal diploid 46 kromozom %80
<46 %71
Psododiploid %73
t(1,19) yogun ted(-) %53
t(4,11) %45
t(9,22) %14

CLINICAL FEATURES OF ALL

CRFL2 overexpression
6%

ERG deletion
7% ™~
ETV6-RUNX1
t(12;21),

iAMP21 25%

2%

Others
7%

MYC
(8;14), 1(2;8), 1(8;22)
2%

BCR-ABL1
1(9:22)
3%

E2A-PBX1
t(1:19)
5%

MLL rearrangements 1"3/ 1'113 :—Agé MLL-ENL
eg. (4:22), (11:19), Hox11L2 P L 0.3%
- 15% 7%
1(9:11) 5q35 HOX11
8% 2.5% 10q24
0.3%

Sekil 2.3 Spesifik genetik anormalliklerin cocukluk ¢agi ALL’de
goriilme sikhgr (Pui ve ark 2011).

2.1.6.3 Akut Lenfoblastik Losemi Prognostik Faktorler

Akut lenfoblastik 16semide ¢esitli faktorler prognozu etkiler. Bu faktorler Tablo
2.7 de gosterilmistir (Carrol ve ark 2016).
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Tablo 2.7 Akut Lenfoblastik Losemide Prognostik Faktorler

Faktor Iyi prognoz Kaétii prognoz

Yas (yil) 1-9 <1 veyda >10

Cinsiyet Kiz Erkek

Beyaz kiire sayisi <50,000 >50,000

(mm3/L)

Immunfenotip B-onciil hiicreli T hiicreli

Genetik Hiperdiploidi>50 ya da Hipodiploidi <44 ya da
DNA indeksi>1.16 DNA indeksi <0.81
Tirizomi 4,10,17 MLL
t(12,21)/ETV6-RUNX1 1(9,22)/ BCR-ABL1

SSS durumu Yok var

Steroid tedavisine Var Yok

erken yanit
MRD

28.giin MRD <0,01%

28.giin MRD >0,01%

Tan1 konuldugu zaman bu faktorlere gore hastanin prognoz ve risk grubu

belirlenerek tedavi

protokoliiniin  se¢ilmesi biiylik ©Onem tasir. Farkli tedavi

protokollerinde risk gruplar arasinda kii¢iik farkliliklar olmakla birlikte degerlendirilen
prognostik faktorler temelde esdegerdir. Tedavi protokollerinde kemoterapiye erken

cevap biiylik prognostik onem tasir (Nachman ve ark 1998).

Son zamanlarda 28.giin blast oraninin MRD (minimal residiiel hastalik) agisindan
saptanmas1 protokollere dahil edilmektedir. MRD yapilamayan merkezlerde ise
indiiksiyon sonras1 kemik iligi degerlendirilmesi evrelemeyi etkiler. Akut lenfoblastik
I6semide kemik iligi remisyon durumunun siniflandirilmasi Tablo 2.8’de gdsterilmistir
(Carrol ve ark 2016).

Ayrica farmakogenetik ve farmakodinamik 6zellikler de hastalarin izlem ve

prognozunu etkileyen énemli faktolerdir (Oren 2017).

Tablo 2.8 Akut Lenfoblastik Lésemide Kemik ilizi Remisyon

Durumunun Smmiflandirilmasi

Simiflama Kemik iliginde blast orani (%)
M1 <5
M2 5-25
M3 >25
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2.1.6.4 Akut Lenfoblastik Losemide Tedavi

Akut lenfoblastik 16semi heterojen bir hastalik grubudur ve tedavi edilmediginde
mortaldir. Genel sagkalim 1960’da %3, 1970 yilinda %34 iken, 1990’11 yillardan itibaren
risk gruplarina gore uygulanan sitotoksik kemoterapiler ile olgularin %951 indiiksiyon
tedavisi sonunda tam remisyona girmeye baslamis, 5 yillik sagkalim %80’1 agmistir. Son
yillarda MRD taranarak uygulanan protokoller sonucunda 5 yillik genel sagkalim %90’a
ulagmistir (Cooper ve ark 2015).

Akut lenfoblastik 16semi’de hastaligin fenotipine, genotipine ve risk grubuna
gore farkli tedavi gerekir. Ilk geliste hastalara ayrintili immiinolojik, sitogenetik,
molekiiler genetik incelemeler yapilarak ve tedaviye verdikleri erken yanit
degerlendirilerek o hasta icin en uygun tedavi protokolii belirlenmelidir. Glincel ALL

tedavi protokollerinin 4 ana 6gesi vardir; (Agaoglu ve ark 2011).

1. Remisyon indiiksiyonu -hedef baslangic 16semi yiikiiniin %99’undan

fazlasini eradike etmek.

2. Konsolidasyon tedavisi -amag¢ ilag direngli rezidiiel 16semi hiicrelerini

eradike etmek.
3. Idame tedavisi -relaps riskinin dnlenmesi i¢in, en az 2 yila tamamlanr.
4.  Santral sinir sistemi proflaksisi

Temel hedef erken donemde en yiiksek 16semik hiicre oliimiidiir. Niiks beklenen
hastalar1 daha yogun tedavi etmek, diisiik risk grubundaki hastalar1 ise tedavinin ge¢ yan
etkilerinden korumak amaciyla farkli protokoller uygulanmaktadir. Yiiksek riskli
hastalarin tedavisinde daha fazla ajan daha yiliksek dozlarda ve daha uzun siire
verilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda uygulanan yogunlastirilmis protokoller ara idame
ve reindiiksiyon-rekonsolidasyon (geciktirmeli yogunlastirma) fazlarini da icermektedir.

Uygun vakalarda kok hiicre nakli yapilmaktadir (Rabin ve ark 2015).

Indiiksiyon rejimleri tipik olarak glukokortikoid (prednizon, prednizolon ya da
deksametazon), vinkristin, antrasiklin ve L-asparaginazdan olusur. Deksametazon

kullanimi 6zelliklle T-ALL’de etkin bulunmustur (Gutierrez ve ark 2015).

Konsolidasyon tedavisinde siklikla kullanilan protokoller yiiksek doz metotreksat

ve merkaptopiirini icerir. Reindiiksiyon tedavisi baglangigta kullanilan ilaglarla yapilir,
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20-30 hafta siire ile vinkristin, kortikosteroid, antrasiklinler ve yiiksek doz L-

asparaginazin tekrarlayan tedavileri uygulanir.

Akut lenfoblastik 16semili hastalarda relapsin Onlenmesi igin idame tedavisi
gereklidir. Bundan dolay1 tiim hastalar idame tedavisi alirlar, tedavi en az 2 yila
tamamlanir. Giinliik merkaptopurin ve haftalik metotreksat idame tedavisinin énemli

ajanlaridir (Rabin ve ark 2015).

Hem yiiksek doz metotreksat, L-asparaginaz ve kortikosteroidden olusan
sistemik tedavi hem de optimal intratekal tedavi SSS 16semisini kontrol altina almakta
onem arz etmektedir. Tanida SSS tutulumu olan hastalardan 1-2 yas arasina 12 Gy, 2 yas

iistiine 18 Gy radyoterapi mutlaka uygulanmaktadir (Rabin ve ark 2015).

2.1.7 Akut Myeloblastik Losemi

AML, kemik iliginde miyeloid Onciillerinin anormal proliferasyonu ve

farklilagsmasi ile karakterizedir (Rednel ve ark 2016).
2.1.7.1 Akut Myeloblastik Losemi’de Tam

Klinik, laboratuvar ve periferik yayma bulgulari ile AML tanis1 diistiniiliir. Tan
asamasinda laboratuvar tetkikleri, goriintiileme yontemlerinden faydalanilir (Cetingiil
2009). Ancak kesin tani i¢in kemik iligi aspirasyonu bazen de biyopsisi gereklidir.
Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) siniflamasina goére kemik iliginde blast orani %20’nin
iizerinde ise (¢ocuklarda bazi g¢aligmalarda %30) AML tanis1 konur. Bazi genetik
anormalliklerde t (8; 21) (922; g22), inv (16) (p13; g22) veya t (16; 16) (p13; g22) ve t
(15; 17) (922; g12) dahil olmak tizere klonal sitogenetik anormallikleri olan hastalarda
blast orant %20 altinda olsa da AML tanist1 konabilir. AML’nin alt tiplerinin
belirlenmesi i¢in morfolojik, sitokimyasal, immunfenotipik, sitogenetik ve molekiiler

genetik ¢aligmalara gereksinim vardir (Swerdlow ve ark 2008).

2.1.7.2 Akut Myeloblastik Losemi’de Simiflama

AML’nin siniflamas1 kemik iligindeki blastlarda morfoloji, sitokimyasal boyalar,
immunfenotipleme, sitogenetik, molekiiler genetik 6zelliklerine gore yapilir (Berman ve
ark 2015).

15



2.1.7.2.1 Akut Myeloid Losemide Morfolojik Siiflama

Morfolojik degerlendirme FAB siniflamasina gore yapilir ve Tablo 2.9’da
gosterilmistir (Rednel ve ark 2016).

FAB MO ve M7’nin morfolojik olarak tanimi zordur. Immunfenotipleme ve
sitokimyasal boyalar ile ayirt edilirler. Auer cisimcigi olarak adlandirilan, graniillerin bir
araya gelmesiyle izlenen ¢izgiler M2 ve M3’te goriilebilirler. M2 ve bol Auer cisimcigi
varsa t(8,21) pozitifligi distintiliir. M3 tipik olarak t(15,17) ile birliktedir. M4 eozinofili
inv(16)’y1 isaret eder. Infantlarda M7°de t(1,22) tipik olarak saptanabilir (Oren 2017).

Tablo 2.9 Akut Myeloid Losemide FAB Siniflamasi

MO: Diferansiye edilemeyen AML
M1: Maturasyon gostermeyen AML (ALL L2 morfolojisine benzer)
M2: Maturasyon gosteren AML

M3: Akut promiyelositik 16semi, anormal promyelositler (anormal hipergraniiler promiyelositler;

sitoplazma birden fazla auer ¢ubuk igerir)

M3V: Akut promiyelositik 16seminin mikrograniiler varyanti; derin ¢entikli ¢ekirdegi olan hiicreler,

tipik hipergraniiler promiyelositler daha az siklikta

M4: Akut myelomonositik 16semi, degisen oranlarda hem miyelositik hem de monositik farklilasma
goriiliir

MA4EOS: Eozinofili ile birlikte

MS5: Akut monoblastik 16semi (M4 ve M5 alt tipleri 6zellikle 2 yasin altindaki ¢ocuklarda yaygindir)
M6: Eritrolosemi (Di Guglielmo hastalig)

M7: Akut megakaryositik 16semi, myelofibroz ile iliskili, trizomi 21°de sik

2.1.7.2.2 Sitokimyasal Boyalar ile Simiflama

AML tipleri ve ALL ayriminda sitokimyasal boyalar yardimci olabilir. Tablo
2.10’da blastlarin sitokimyasal boyalar ile degerlendirilmesi gosterilmistir (Berman ve

ark 2015).
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Tablo 2.10 Blastlarin Sitokimyasal Boyalar ile Degerlendirilmesi

Lenfoblast Myeloblast Monoblast Eritroblast Megakaryoblast
Peroksidaz - + +,- - -
Sudan black - + +,- - -
Periyodik asit + - -/graniiler +  +++ - /grantiler +
Schiff (PAS)
Asit fosfataz T-ALL’de + +,- + - bolgesel +
Kloroasetat - + - - -
esteraz
Alfa-naftil +,- +,- floridle + floridle - bolgesel +
asetat inhibe olmaz inhibe olur
Alfa-naftil - - + - -
butirat

2.1.7.2.3 Akut Myeloid Losemide immunolojik Siniflama

Hiicre ylizey proteinlerine karsi olusan antikolar AML tanisinda faydalidir. FAB
alt tipleri ayriminda da kullanilir. HLA DR, CD13, CD33, CD 117 ve MPO myeloid
belirteglerdir. CD41 ve CD61 M7, CD14 MS5 tanisi i¢in dnemlidir. CD235a (glikoforin
a) eritroid belirtegtir (Oren 2017).

2.1.7.2.4 Akut Myeloid Losemide Sitogenetik Siniflama

AML tanis1 alan hastalarda sitogenetik ve molekiiler inceleme hem prognoz
acisindan hem smiflama agisindan onemlidir. Tablo 2.11°de pediyatrik AML'deki
yaygin sitogenetik anormallikleri, FAB alt tip iliskilerini, etkilenen genleri ve bu alt

tiplerin klinige yansimasi gosterilmistir (Rednel ve ark 2016).

Tablo 2.11 Akut Myeloid Losemide Sik Goriilen Sitogenetik anomaliler

Kromozom FAB Gen Sikhk  Yorum

Anomalisi (%)

t(8,21) M1,M2 ETO-AML1 5-15 Auer ¢ubuklari, kloroma
t(15,17) M3, M3v PML-RARA 6-15 Koagiilopati, ATRA cevapliligt
t(11,17) M3 PLZF-RARA nadir Koagiilopati, ATRA cevapsizhigi
Inv 16 M4 eo MYH11-CBFB 2-11 SSS 16semisi, eozinofili

t(9,11) M4, M5 AF9-MLL 5-13 Siit ¢ocugu, yiiksek 16kosit
t(11923) M4, M5 MLL 2-10 Infant, yiiksek 16kosit,SSS, cilt
t(1,21) M7 RBM15-MKL1 2-3 Infat ve Down s.,myelofibrozis
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2.1.7.3 Akut Myeloblastik Losemide Prognostik Faktorler

Akut myeloid 16semide etyoloji, patogenez, iligkili oldugu hastaliklar, genotip,
fenotip ve tedaviye yanitin heterojen olmasi prognozu onemli oranda etkilemektedir.
Ayrica AML’nin alt tiplerinin, hastaya ait faktorlerin veya hastaligin 6zelliklerinin

farklilig1 tedavi ve prognoz farkliliklarini ortaya ¢ikarmaktadir (Rubnitz ve ark 2007).

Hastaya ait fakrorler arasinda yas, cinsiyet, irk, eslik eden hastalik sayilabilir.
Onbes yas iistii ve infantlarda prognozun daha kot oldugu gosterilmistir. Kizlarda
prognoz daha iyi olmakla birlikte alt tiplerde bu fark anlamli degildir. Siyah irkta
prognoz beyaz irka gore daha kotii oldugu gosterilmistir. Eslik eden hastaliklar
acisindan, 4 yas alti Down sendromlu g¢ocuklarda prognoz daha iyi iken, Fanconi
aplastik anemisi, Kostman sendormu veya monozomi 7 gibi ek anomalilerin varliginda

prognoz kotiilesir (Cetingiil 2009).

Tanm1 anindaki beyaz kiire yiiksekligi 6nemli prognostik gostergedir. Yapilan
caligmalarda beyaz kiire degerinin <100,000 mm?3, 100,000-200,000 mm? ve >400,000
mm? olan hastalarda indiiksiyon tedavisi esnasindan 6liim oraninin sirasiyla %1,3, %3,4

ve %10,5 oldugu saptanmistir (Sung ve ark 2012).

Yeni tanit AML hastalarinda SSS tutulumunun olmasi, prognoz agisindan énemli
etkide bulunmamaktadir (Johnston ve ark 2010). Ancak; SSS ve orbital koloroma varligi

iyl prognozla iliskiliyken kutanéz hastalikta sagkalim azalmaktadir (Johnston ve ark

2012).

Hastalarda oOzellikle ilag metabolizmasi yolagindaki genetik anomaliler de

tedaviye yanit1 etkileyerek prognoza negatif etki eder (Woo ve akr 2000).

Sitogenetik anormallikler AML hastalarinda 6nemlidir. Sitogenetik anormallikler
%70-80 oraninda ve kromozomal anormallikler ise %80 oraninda tespit edilmistir.
t(15;17) pozitifligi yiiksek niiks riski, ancak, tedaviye iyi yanit1 gosterir. Spesifik MLL
alt gruplarindan t(10;11) ve t(6;11) ¢ok kotii prognoz gostermektedir (Arceci ve ark
2015). Inv (16) ve t(8;21) en yaygin iki translokasyondur. 11q23 MLL gen anomalisi
AML hastalarinin %20’sinde ve 6zellikle 2 yas altinda sik goriilen gen anomalisidir
(Harrison ve ark 2010). Akut myeloid l6semili hastalarda FLT3/ITD- aktivasyon
mutasyonlar1 kotli prognoz ile birliktelik gostermektedir (Port ve ark 2014).

Tedaviye yanit nemlidir. Indiiksiyon tedavisi sonrasinda kemik iliginde %15ten
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fazla blast saptanan hastalarda sag kalim diisiiktiir. Olgiilebilir rezidiiel hastalik saptanan
hastalar da relaps oranmin 5 kat, hastaliga bagli 6lim oraninin ise 3 kat arttigi

gosterilmistir (Yontem ve ark 2018).

Akut myeloid losemide prognozu etkileyen bazi faktorler Tablo 2.12°de
gosterilmistir (Anak ve ark 2012).

Tablo 2.12 Akut Myeloid Losemide Prognostik Faktorler

Diisiik Risk Standart Risk Yiiksek Risk
Inv 16 Disiik risk 6zelliklerinin FLT3-internal tandem duplikasyonu
olmamasi
t(8,21) Yiiksek risk 6zelliklerinin M6 ve M7
olmamasi
t(15,17) t(6;9)
Down send Monosomi 7
del5q
Tedaviye-bagli AML
MDS/AML
RAEB-T

Primer indiiksiyon basarisizligi

2.1.7.4 Akut Myeloblastik Losemide Tedavi

Yogun indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri ile tam remisyon %80-90
oraninda saglanabilmekte ve olgularin >%60’1nda genel sagkalim elde edilebilmektedir

(Kaspers ve ark 2007).

Tedavi basarisizlig1 esas olarak niiks ve tedaviye bagli mortaliteye baglidir.
Hayatta kalma oranlarindaki iyilesmeler ise, rejimlerin yogunlastirilmasi, agresif
destekleyici bakim, sitogenetik ve molekiiler belirte¢lere dayanan risk siiflandirmasinin
kullanilmast ve nakil dahil daha iyi kurtarma seceneklerinin kullanilmasindan

kaynaklanmaktadir (Redner ve ark 2016).

AML tedavisinde kemoterapi ile hedeflenen tedavi prensipleri bes baslik altinda
toplanabilir; (Imbach 2006).

1. Agresif indiiksiyon tedavisi hem indiiksiyon basarisin1 hem de uzun

slireli surviyi artirir.

2. Konsolidasyon ve intensifikasyon tedavisi, remisyon saglandiktan
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sonra uzun siireli sUrvi i¢in énemlidir.
3. Idame tedavisi, agresif postremisyon tedavisi alanlarda yeri yoktur.
4. SSS Proflaksisi uzun siireli surviyi etkilememektedir.

5. Diger ekstramediiller hastaliklarin hedefli tedavisi uzun siireli

surviyi etkilememektedir.

AML’de temel ilaglar antrasiklin, sitarabin, etoposid ve 6-thioguanindir. Bu
ilaglar 4 veya 5 blok seklinde yiiksek dozlarda uygulanmaktadir. Indiiksiyon tedavisi
cogunlukla antrasiklin ve sitarabin iceren 1 veya 2 bloktan olusur; {i¢iincii ilag olarak
etoposid veya 6-thioguanin eklenmis protokoller vardir. Remisyon saglandiktan sonra
uygulanan konsolidasyon tedavisinde blok tedaviler belirtilen ajanlarla devam eder. Siit
cocuklarinda (12 aym alt1 ve 10 kg’1n altindaki ¢cocuklarda) genel olarak viicut ylizeyine

gore azaltilmis veya viicut agirhgina gore doz verilmelidir (Oren 2017).

Hiperlokositozda, 16kosit sayisimin >100,000 mm?*/L  oldugu durumlarda
rasburikaz  verilmeli, hidrasyon saglanmalidir. Klinik duruma gore Exchange

transflizyon veya lokoferez yapilmalidir (De Rooij ve ark 2015).

Philadelphia kromozomu pozitif (Ph+) AML olgularinda bloklara ek olarak
imatinib veya diger tirozin kinaz inhibitdrleri kullanilmaktadir. FLT3-ITD mutasyonu
olan ¢ocuklarda yogun kemoterapi bloklarina sorafenib eklenmesinin sag kalimi artirdigi

diistiniilmektedir (Creutzig ve ark 2012).

Akut promiyelositik 16semi (APL), promiyelosit asamasinda maturasyon durmasi ve
klasik kromozomal translokasyon t(15;17) (q22; g21) ile karakterize, AML'nin bir alt
tipidir. Beyaz kiire sayisina gore risk grubu belirlenir. PML-RARA fiizyon proteinini
hedefleyen ve blastlarin farklilasmasini indiikleyen ATRA (All-trans retinoik asid),
APL'nin basarili tedavisinin kritik bir bilesenidir. Antrasiklin ile ATRA birlikte
kullanilmast ile %95-98 oranda tam remisyon ve %80-90 uzun siireli olaysiz sagkalim
bildirilmektedir (Testi ve ark 2018).

Erken tam remisyona girmis, molekiiler anomalileri kotii 6zellik gostermeyen,
tam uygun kardes dondrii olan ¢ocuklara remisyon sonrasi allojeneik KiT (kemik iligi
nakli) onerilmemektedir; konsolidasyon bloklart ile de benzer sag kalim oldugu i¢in
kemik iligi naklinin toksisitesi gdéz oniine alnarak, KIT segenegi relapsa birakilir.
Yiiksek riskli AML ve relaps olgularinda HLA tam uygun kardesten/akrabadan
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allojeneik KiT yapilmas: énerilmektedir (Creutzig ve ark 2012).
2.2 NOTROPENIK ATES

Notropenik ates, bagisikligi baskilanmis ve kanserli hastalarda gerek hastalik
nedeniyle gerekse uygulanan yogun kemoterapinin, hayati tehdit eden Onemli bir
komplikasyonu olarak sik goriilen ve acil tedavi gerektiren bir durumdur (Agaoglu ve
ark 2016).

2.2.1 Notropenik Ates Tanimi

Notropeni, periferik kandaki noétrofillerin sayisinin azalmasi olarak tanimlanir.
Total 16kosit sayist ve mutlak noétrofil sayisinin (MNS) normal degerleri yasa gore
farklilik gosterir. MNS alt sinir1 yasamin ilk haftasinda 5,000 m3/L, 2 hafta-12 ay arasi
cocuklarda 1,000 m*/L, 1 yas stii ¢ocuklarda 1,500 m?/L olarak kabul edilir (Segel ve
ark 2008).

Klinik olarak nétropeninin siddeti MNS ile dogrudan iliskilidir ve hafif, orta ve

agir olarak degerlendirilir.

- Hafif nétropeni: MNS sayisi 1,000-1,500 m?*/L, enfeksiyona anlamli
yatkinlik yoktur.

- Orta noétropeni: MNS sayis1 500-1,000 m?/L, az da olsa enfeksiyona
yatkinlik vardir.

- Agir nétropeni: MNS sayist <500 m?/L, enfeksiyona anlamli yatkinlik

vardir.

MNS sayisiin <100 m?*/L saptanan hastalarda, ozellikle notropeni siiresinin

uzamastyla (>7 giin) enfeksiyon riski ¢ok yiiksektir (Vergin 2016).

Ates tanimi, sinir1 ve 0l¢lim teknikleri de ¢alismalara gore farklilik gosterdigi i¢in

febril notropeni tanimlar1 arasinda da kilavuzlara gore farkliliklar vardir.

Diinyada yaygin kabul edilen Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)
febril notropeniyi; MNS <500 m?*L veya 48 saate <500 m?/L diismesi beklenen
hastalarda, bir kez oral yoldan >38,3 °C ve {lizeri veya 1 saatten uzun siiren >38 °C ve

lizeri ates saptanmasi olarak tanimlamstir (Gea-Banacloche 2013).
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Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO 2010) kilavuzuna gore febril nétropeni
tanimi; oral yolla dlgiilen atesin bir kez >38,5 °C veya 2 saatte birbirini takiben iki kez
38 °C iizerinde Olgililmesi ile birlikte MNS <500 mm?3/L veya <500 mm?/L olmasinin

beklenmesi seklinde tanimlanir (de Naurosis ve ark 2010).

Ulkemiz kosullarinda en sik aksiller 6l¢iim yapildig1 goz dniine alinarak ve IDSA
2010 gibi uluslararast kilavuz kriterlerine uygunluk gostermesi acisindan, febril
notropeni MNS <500 mm?/L olan veya MNS 500-1,000 mm?/L arasinda olup 48 saat
igerisinde MNS’nin 500 mm?®/L altinda diismesi beklenen hastalarda; atesin aksiller
yoldan bir kez 38 °C iistiinde veya en az 1 saat siireyle >37,5 °C olmasi olarak

tanimlanmistir (Kebudi ve ark 2004).
2.2.2 Notropenik Ates Risk Siniflamasi

Notropenik atesi olan bir ¢ocukta yapilacak risk degerlendirilmesi sonucunda,
hastaya uygulanacak antibiyotik tedavisini belirlemek ve hastay1r hastaneye yatirip
yatirmamaya kadar vermek miimkiin olmaktadir. Hasta diisiikk risk grubunda ise oral
antibiyotik kullanmasi yeterli olabilmekte ve hasta ayakta izlenmektedir. Ancak, hasta
yiiksek riskli olarak degerlendirilirse hastaneye yatirilarak genis spektrumlu intravendz

antibiyotik kombinasyonlar1 uygulanmaktadir (Tavil 2016).

Cocukluk yas grubunda 16semi, ileri evre non-hodgkin lenfoma veya relaps
16semi ve lenfoma tanisi ile takip edilen, bir yas altindaki hastalar, 10 giinden uzun siiren
uzamis notropenisi olan hastalar, sepsis veya dokiimante agir enfeksiyonu olan hastalar,
hastanede yatmay1 gerektirecek baska organ veya sistemlere ait hastaliklarin eslik
etmesi, bulanti-kusma, karin agrisi, dehidratasyon gibi bulgularin olmasi, tedaviye uyum
zorlugu veya hastaneye ulasimi zor olan olgular yiiksek risk grubundadir. Bu sayilan
Klinik bulgulara sahip olmayan solid tiimor ve erken evre non-hodgkin lenfomali
hastalar diisiik risk kategorisine girebilir. Bunlar da ¢ok kiigiik bir hasta grubudur. Diigiik
risk grubundaki hastalarin oral antibiyotikle ve hastaneye yatirilmadan tedavi
edilebilmesi miimkiindiir. Hastaneye yatmadan tedavi edebilmek hastanin konforu ve
tedavi maliyetini diislirmesi agisindan tercih edilen bir tedavi seklidir. Ancak sorun
oldugunda hastanin en kisa siirede hastaneye ulasabilmesi ¢ok énemlidir (Orudjev ve ark
2002).
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2.2.3 Notropenik Ates Kilavuzlar:

Kemoterapi sonrast febril ndotropeniye giren hastalarin  antimikrobiyal
tedavilerinin yonetiminde yol gostermek amaciyla glinlimiize kadar bir¢ok uluslararasi
kilavuz olusturulmustur. Bu konudaki ilk kilavuz 1997 yilinda Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Disease Society of America, IDSA) tarafindan
yayimlanmis. Bu kilavuz, antibiyotik, antifungal ve antiviral profilaksiden en ¢ok fayda
gorecek hasta alt gruplarini daha agik sekilde tanimlamaktadir. En son 2016 yilinda
giincellenmistir. Ote yandan, febril notropenili hastalarin tedavi ydnetimlerinde
baslangi¢ noktasi olarak risk degerlendirmesi yapilmasinit 6n plana almakta,
algoritmalar1 buna gore diizenlemektedir. Ayrica, invaziv fungal enfeksiyonlarin giderek
daha erken tespit edilebilir hale gelmeleri nedeniyle antifungal tedavide pre-emptif
yaklagimi algoritmalarina dahil etmistir. (Aktiirk ve ark 2016).

Avrupa kok hiicre nakli (EBMT), Avrupa kanser arastirma ve tedavi
organizasyonu (EORTC), Avrupa losemi ag1 (ELN) gibi gruplarin enfeksiyon
hastaliklar1 ile ilgilenen uzmanlariin dnciiliigiinde 16semilerde enfeksiyonlar lizerine ilk
kez 2005 yilinda diizenlenen konferans ile ECIL (European Conference on Infections in
Leukaemia) kilavuzlarinin olusturulmasi planlanmistir. Bu kilavuzlar 16semi ve kok
hiicre nakli yapilan hastalarda gelisen bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar iizerine
yapilan arastirmalarin uluslararasi uzmanlar tarafindan degerlendirilerek her 2 yilda
revize edilmesi ile hazirlanmistir (Kaya 2016). ECIL kilavuzlarinda bakteriyel, viral ve
fungal enfeksiyonlar ic¢in yaklasimlar ve Oneriler literatiirdeki caligmalarin kanit
diizeyine gore degerlendirilmesi Tablo 2.13’de gosterilmistir.

Tablo 2.13 Kanit diizeylerine gore oneri giicii stmmflamasi

Klinik Yarar-Etki Giicii Oneri Simiflama
- Klinik yarar1 belirgin ve etki giicii cok
4 g guet ¢ Giiglii onerilir A
yiiksek
- Klinik yarart sinurli fakat etki giicli orta Genellikle B
derece yiiksek Onerilir
- Klinik yarar ve etki giicii ile ilgili kanitlar
yetersiz (ilag yan etkisi veya maliyet [stege bagl C
nedeniyle)
Genellikle
- Yan etki ve etkinlige kars1 orta derece kanit . D
Onerilmez
- Yan etki ve etkinlige kars gii¢lii kanit Hig onerilmez E
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Kanit Diizeyler

- En az 1 iyi hazirlanmis randomize
kontrollii galismadan elde edilen kanitlar
- Enaz 1 iyi hazirlanmis randomize olmayan
klinik ¢alisma veya vaka kontrollii analitik
calismalardan elde edilen kanitlar (g¢ok
merkezli-farkli zaman dilimlerinde)
- Klinik  deneyimlere dayali, uzman
goriisleri, tanimlayici olgu galigmalarina i

dayal1 kanitlar

2.2.4 Notropenik Ateste Enfeksiyon Etkenleri

Enfeksiyon gelismesinde notropeninin derecesi ve siiresi ¢ok Onemli bir
faktordiir. Notropenik atesli hastalarda gelisen enfeksiyonlarm mikrobiyolojik olarak
dokiimante edilen kismi ancak %32-50’sini olusturmaktadir. Bakteriyemi en fazla
goriilen enfeksiyondur. Bakteriyemi orani %20-46,5 olarak bildirilmektedir (Gtirler
2016).

Bakteriyemi disinda sirasiyla agiz-bogaz bdlgesinin enfeksiyonlari (%18,5), deri
yumusak doku enfeksiyonlari (%14), solunum yolu (%11), gastro intestinal sistem (%6),

idrar yolu enfeksiyonlar1 (%2) goriiliir (Marchetti ve ark 2004).

Kanserli hastalarda uygulanan kemoterapotik maddeler organizmada
mukozalarin biitiinliigliniin bozulmasina, 6zellikle gastrointestinal sistem gibi bakteri
acisindan zengin organlarin florasindaki bakterilerin diger bdlgelere invazyonunu
kolaylastirirlar. Son yillarda daha da yaygin kullanilan kateterler vb. bazi girisimler de

enfeksiyon riskini arttirmaktadir (Kosmidis ve ark 2012).

Tablo 2.14’te bu hastalarda sik saptanan mikrobiyolojik etkenler gosterilmistir
(Kebudi 2009).

Tablo 2.14 Nétropenik Hastalarda Sik Goriilen Enfeksiyon Etklenleri

Bakteriler Sik rastlananlar Seyrek rastlananlar

Gram pozitif bakteriler Staf.aureus Corynebacterium spp.
Koagiilaz negatif stafilokoklar Bacillus spp.
Streptokoklar C.difficile
Enterokoklar Streptococcus bovis

Aeromonas, Pleisiomonas,
Salmonella, Campylobacter
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Gram negatif bakteriler E.coli Capnocytophaga
Klebsiella spp. Haemophilus influenza
Pseudomonas aeruginosa Pseudomonas spp.(P.aeruginosa
Enterobacter spp. Dist
Listeria monositogenes
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Anaerop bakteriler Peptpstreptokoklar Mycobacterium spp.

Clostridium spp.
Bacteriodes spp.

Viruslar RNA viruslari DNA viruslar
Influenza Herpesvirus grubu
Parainfluenza H.simplex
Enteroviruslar H.zoster
Kizamik Cytomegalovirus
Hepatit A EBV
Respiratuvar syncytial viriis Adenovirus
(RSV) Papovavirus

Hepatit B

Mantar ve Parazitler Mantarlar Parazitler

Candida spp. Toxoplasma gondii

Aspergillus spp.

Strongyloides stercoralis

Cryptococcus neoformans
Pneumoncystis carinii

2.2.4.1 Notropenik Ateste Bakteriyel Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin ¢ogunda bakteriler etken olur. Notropenik atesli hastalarda,
saglikli bireylerde enfeksiyon etkeni olmayan hatta bazi klinik 6rneklerden izole
edildiginde kontaminant olarak kabul edilen bir¢ok bakteri ciddi bir enfeksiyon etkeni

olur (Klastersky 2014).

Kanserli hastalarda gelisen enfeksiyonlarda ¢ogunlukla hastanin endojen
florasinda bulunan bakteriler etken olurlar. Ancak hastanede yatis siiresi uzamis
hastalarda, hastaneye yatisindan bir hafta kadar sonra hastanede bulunan
mikroorganizmalarla kolonizasyon ve enfeksiyon gelisebilir (Donnelly ve ark 2015).

Kan dolagim1 enfeksiyonlarinin biiytik bir kisminda (%25-%90) koagiilaz negatif
stafilokoklar, daha az siklikla viridans streptokoklar Staphylococccus aureus ve
enterokoklar etken olur. Corynebacterium cinsi bakteriler de etken olarak izole
edilebilen bakterilerdir. Corynebacterium cinsi bakterilerden C. jeikeium antibiyotiklere
cogul direngli olmasi nedeniyle 6zellikle kateter ve kateter ile iligkili enfeksiyonlarda
izole edilmektedir. Kateter ile iligkili bakteriyemilerde de koagiilaz negatif stafilokoklar
on plandadir (Donnelly ve ark 2015).
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Enterokoklardan, glikopeptit direncinin siklikla saptandigi E. faecium ile gelisen
enfeksiyonlarda 6nemli diizeyde artis gozlenmektedir. Bu bakteriler birgok hemotoloji-

onkoloji servisinin problemli bakterileri arasinda yer almaktadir (Klastersky 2014).

Gram negatif bakterilerden ise Esherichia Coli, Klebsiella pneumoniae, diger
Enterobactericeae ailesinden bakteriler etken olurlar. Psudomonas aeruginosa’da

kanserli hastalardan izole edilmektedir (Mister 2016).

Antibiyotik kullaniminin, febril nétropenili hastalarda yaygin olmasi nedeniyle,
hasta 6rneklerinden izole edilen bakterilerde antibiyotiklere diren¢ orani da fazladir. Bu
hasta grubunda direncli olan bakteriler hastada 6nemli sorunlara yol acabilirler. Kanserli
hastalarda direngli olmalari nedeniyle 6nemli olan bakteriler Tablo 2.15’de gosterilmistir

(Gtrler 2016).

Tablo 2.15 Nétropenik Atesli Hastalarda Direncli Bakteriler

Gram Pozitif Bakteriler

- Metisiline direncli Staphylococcus aureus

- Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokoklar
- Glikopeptitlere direngli enterokoklar

- Cogul direncli Corynebacterium spp

- Cogul direngli Mycobacterium spp

Gram Negatif Bakteriler

- Genislemis tipte beta laktamaz olusturan K. pneumoniae, E. Coli
- Cogul direngli P. aeruginosa

- Cogul direncli Acinetobacter spp.

- Panrezistan P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.

- Stenotrophomonas maltophila

- Karbapenemaz olusturan E. Coli, K. pneumoniae

2.2.4.1 Notropenik Ateste Fungal Enfeksiyonlar

Fungal enfeksiyonlar primer enfeksiyondan nadiren sorumludur. Ancak uzun
stireli notropenik hastalarda, genis spektrumlu antibiyotik kullananlarda sekonder

enfeksiyonlarin sik nedeni olabilirler (Kebudi 2009).

Fungal enfeksiyonlar notropenik hastalarda mortalitenin  6nde gelen

nedenlerindendir. Notropeninin siiresi ve derinligi arttikca fungal enfeksiyonlarin
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goriilme siklig1 da artar (Karaman ve ark 2016).

Invaziv mantar enfeksiyonlarinin ¢ogundan Candida ve Aspergillus tiirleri
sorumludur. Candida albicans en sik izole edilen maya olmakla birlikte, non-albicans
suslarinin rolii artmaktadir. Kiifler arasinda Aspergillus basta gelmektedir ve en sik izole
edilen tiir A. fumigatus’dur. Bununla birlikte, A. flavus ve A. terreus gibi non- A.
fumigatus tiirlerinin ve Mucor’larin bazi merkezlerde arttig1 bildirilmektedir. Fusarium,
Trichosporon ve Scedosporium gibi mantarlar ise bu hastalardan sporadik olarak izole
edilmektedir. Erken tedavi ile bu oran belirgin olarak azalmaktadir (Castagnola ve ark
2015).

Candida, toprakta, hayvanlarda, hastane ortami, cansiz nesneler ve yiyeceklerde;
ayrica deri, gastrointestinal, genitoliriner ve solunum sistemi mukozalarinin normal
florasinda bulunur. Normal florada bulunan organizmanin patojenik hale gelmesi,
immiin sistemdeki bir dizi degisikligin sonucu meydana geldigi diisiintilmektedir.
Patogenezde konagin savunma mekanizmalari, dogustan gelen bagisiklik ve genetik

yatkiligin olup olmadiginin bilinmesi 6nem kazanmistir (Smeekens ve ark 2013).

Candida enfeksiyonlari, klinik olarak deri ve mukozay1 tutan ylizeyel
enfeksiyonlar ile derin yerlesimli enfeksiyonlar olarak ikiye ayrilir. Moniliazis, 6zofajit,
gastrointestinal kandidoz, vaginit ve deri kandidozu, yilizeyel enfeksiyonlar olup, derin
yerlesimli enfeksiyonlar; kronik dissemine kandidoz (hepatosplenik kandidoz),
kandidemi ve diger organlarin kandidozunu igerir. Kemik iligi ve organ nakli,
hematolojik maligniteler, steroid ve sitotoksik ilag tedavisi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanilmasi, santral vendz katater, parenteral beslenme gibi durumlarda risk artar
(Karaman ve ark 2016).

Aspergillus tiirleri toprakta, bitkilerde ve organik bilesikler iizerinde bulunurlar.
Aspergillus enfeksiyonlar1 genellikle sporlarin solunum yolu ile alinmasi ile bulasir.
Sporlar dokuda biiyiiylip hif formuna doniiserek doku invazyonuna ve yaygin

enfeksiyona neden olurlar (Ayberkin ve ark 2009).

Invazif Aspergillus (IA) enfeksiyonu uzamis nétropeninin eslik ettigi
immiinsiipresyonda hala onemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Hematolojik
malignensili ¢ocuklarda siklikla pulmoner tutulum ile ortaya ¢ikar. Bunu %30 civarinda
SSS invazyonu takip eder. Daha nadiren deri, siniis, kalp (endokard, myokard, perikard),

kemik (osteomyelit), eklem (septik artrit), géz (endoftalmit), periton, renal, karaciger ve
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gastrointestinal sistem invazyonu goriilebilir (Baytan 2016).

Avrupa’dan Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC),
ABD’den ise Mikoz Calisma Grubu (MSG) bir araya gelerek klinik arastirmalarda ortak
bir dil konusulmasini saglamak igin 2002 yilinda EORTC/MSG Invaziv Fungal
Enfeksiyonlar Tanimlar1 yayinladilar. Bu tanimlar 2008 yilinda yenilendi. Bu
tanimlamaya gore invaziv fungal enfeksiyon olasiligini arttiran durumlar 3 alt baglikta;
konak faktorleri, klinik faktorler, mikrobiyolojik faktorler seklinde incelenmektedir.
Buna gore konak faktorleri Tablo 2.16’da, mikrobiyolojik faktorler 2.17°de klinik
faktorler 2.18’de gosterilmistir. Ayrica Sekil 2.4’te de invaziv Aspergillus kanit

dereceleri gosterilmistir (De Pauw ve ark 2008).

Tablo 2.16 Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz
Calisma Grubu konak faktorleri

- Kok hiicre alicilar
- On giin veya uzun siire notrofil sayisi
- Ug haftadan fazla 0,3 mg/kg iistii prednizolon kullanimi

- Son 3 ayda T hiicre baskilayict ilaglarin kullanimi (siklosporin, TNF-alfa blokiirleri, spesifisik

monoklonal antikor (alemtuzumab) veya niikleozid analogu kullanim1

- Kalitsal agir immiin yetmezlik

Tablo 2.17 Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz
Calisma Grubu Mikolojik Faktorler

- Histopatolojik, sitolojik, veya direkt mikroskopik inceleme ile drnekte hif olusumuna eslik eden
doku hasari (mikroskopik veya goriintiileme ile infiltrat ya da lezyon)

- Normalde steril olan, ancak klinik veya radyolojik olarak enfeksiyon ile uyumlu anormal bir
bolgeden alinan kiiltiirden kiif iiretilmesi (Bronkoalveoler Lavaj (BAL), siniis kavitesi ve idrar
harig)

- Galaktomannan (GM) antijenin plazma, serum, BAL veya BOS da saptanmasi.
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Tablo 2.18 Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz
Calisma Grubu Klinik Faktorler

- Alt solunum yolu i¢in yiiksek ¢oziiniirliklii akciger tomografisinde (HRCT) 3 bulgudan birinin
varligi;
e Halo bulgusu olmadan nodiil,
e Konsolidasyon,
e Hava-hilal belirtisi,
e Kavite
- Trakeobronsit igin, bronkoskopik incelemede; trakeobronsial iilserasyon, yalanct zar olusumu,
plak veya skar goriilmesi.
- Sinonazal enfeksiyon;
e Akut lokalize agr1
e  Nazal iilser veya siyah renkli skar
e  Paranasal siniis yoluyla kemik destriiksiyonu ile orbitaya yayilim
- SSS enfeksiyonu;
e  Goriintillemede fokal lezyon

e  Manyetik rezonans goriintiileme veya bilgisayarli tomografide meningeal tutulum

— - m— Kanitlanmis iA
Konak Faktorleri ve Mikolojik tani ve/veya
EE:l Kiiltiirde tireme (Proven)
Klinik Faktorler
J
[ B i n
Konak Faktorleri ve Kiiltiirde tireme yok, Yiiksek Olasi IA
Dokuda gésterilemedi
Klinik Faktorler 4 ancak GM pozitif (Probable)
Konak Faktorleri ve Mikolojik tani yok Olasi iA
Klinik Faktorler E (Possible)

Sekil 2.4 Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu-Mikoz

Calisma Grubu’na gore invaziv Aspergillus kamit dereceleri.
2.2.4.3 Notropenik Ateste Viral Enfeksiyonlar

Tekrarlayan bakteriyel ve mantar kiiltlirlerine ragmen bu epizodlarin bazilar
orijini bilinmeyen ates grubuna girmektedirler. Viral enfeksiyonlar bu atesin potansiyel

nedenlerinden olabilir. Bazi viral enfeksiyonlar i¢in kanitlanmis etkinligi olan antiviral
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ilaglarin olmasi ve immiinsiiprese hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilmeleri nedeniyle etyolojinin aydinlatilmasi onemlidir. Viral ajanlar siklikla
solunum yoluyla enfeksiyona neden olurlar. Ancak, sik kan iirlinii transfiizyonu
nedeniyle kan yoluyla bulasan, hastanede uzun siireli kalma nedeniyle de nazokomiyal

gastrointestinal viral etkenler goriilebilmektedir. (Malbora 2016).

Akut lenfoblastik 16semi tanili ¢ocuk hastalarda yapilan ve toplam 610
enfeksiyon epizodunda %9,5 oraninda viral enfeksiyon tespit edilmis olup bunlarin da

%43 tinden HSV enfeksiyonlar1 sorumlu bulunmustur (Katsimpardi ve ark 2006).

Hematolojik malignensi hastalarinda HSV (Herpes simpleks viriis) reaktivasyonu
cogunlukla orofasial alanda lokalize mukokutandz hastalik seklindedir (%85-90), daha
az siklikla genital (%10-15) bolge tutulmaktadir. Ciddi immiinsiipresyon durumlarinda
lezyonlar hemorajiklesebilir ve yayilarak ¢evre deri ve miikz membranlara ilerleyeblir.
Hatta larenkse ilerleyerek oliimciil hale gelebilir, sistemik disseminasyon gostererek
coklu organ yetmezliklerine yol agabilirler. Bu hastalarda goriilen diger sik klinik tablo
Ozefajittir, akut 16semi ve diger malignitelerde yapilan endoskopik caligmalarda HSV
Ozefajit oranm1 %10 olarak saptanmistir, daha az siklikla pnémoni, hepatit, menenjit,

ensefalit ve kemik iligi siipresyonu da gbézlenebilen klinik tablolardir (Karaaslan 2016).
2.2.5 Notropenik Ates Tanisi

Notropenik atesli hastalar, konak savunmasinin bozuk olmasi nedeniyle
mikroorganizmalara karsit yeterli yanit veremezler. Akut faz reaktanlar1 ve endojen
pirojenler yeterince olusturulamadigr i¢in enfeksiyon tablosu silik belirtilerle
seyredebilmektedir. Bu nedenle hastalara ayrintili anamnez ve dikkatli bir fizik muayane

yapilmalidir (Boragina ve ark 2007).

Fizik inceleme sirasinda deri (igne giris yerleri, kemik iligi aspirasyon giris yeri,
kateter giris yeri gibi), perioral, perirektal bolgeler, tirnak ¢evresi unutulmamalidir.
Saptanan bulgular1 desteklemek amaciyla da laboratuvar, mikrobiyolojik ve goriintiileme

yontemlerinden faydalanilir (Kebudi ve ark 2004).

Tam kan sayimi, biyokimya en az ii¢ glinde bir bakilmalidir. Hastanin 6zel
durumu veya aldigr ilaglar nedeniyle gerekirse daha sik tetkik yapilabilir. Akut faz
reaktanlarinin (C-reaktif protein (CRP), IL-6, IL-8, prokalsitonin) bakteriyemi tani ve
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takibinde yarar1 olabilir, rutin olarak dnerilmez (Hughes ve ark 2002).

Perifer ve varsa katater kan kiiltiirii her hastadan alinmalidir. Febril nétropenili
cocuklarda infeksiyon etkeninin belirlenmesi i¢in kan en 6nemli muayene maddesidir.
Idrar tahlili ve kiiltiirii ayrica lezyonlar1 olan her hastada lezyondan da kiiltiir i¢in 6rnek

alimmalidir (Kebudi ve ark 2004).

Diski kiiltiirti, diyare saptandiginda mutlaka diski kiiltiiri yapilmalidir. Diyareli
hastalarda rutin yontemlerin yani sira Clostridium difficile i¢in bakterinin olusturdugu

Toksin A veya Toksin A + B’nin saptanmasi gerekir (Guerrant ve ark 2001).

Bogaz ve balgam Kkiiltiirii rutin olarak onerilmez. Klinik bulgu varsa kiiltiir
yapilir. BOS tetkiki de rutin olarak yapilmasi gerekmez. Pneumocystis carinii pndmonisi
(PCP) diisiiniilen hastalarda tani i¢in bronkoalveolar lavaj (BAL) yapilabilir. Santral
sinir  sistemi  infeksiyonu disiliniildiiglinde, ancak lomber ponksiyon igin

kontrendikasyon yoksa yapilmasi 6nerilir (Kebudi ve ark 2004).

Yakin zamana kadar, her olguda rutin bazal akciger grafisi ¢ekilmesi Onerilirdi.
Son yillarda solunum yolu infeksiyonu bulgular1 varsa veya hastaya ayaktan tedavi

uygulanacaksa, bazal grafi ¢ekilmesi onerilir (Hughes ve ark 2002).

Akciger grafisinin normal oldugu febril nétropenik olgularin yarisinda yiiksek
rezollisyonlu bilgisayarlt tomografi ile pndomoni bulgular1 saptandigr bildirilmistir
(Heussel ve ark 1999). Solunum sistemi infeksiyonu bulgu veya belirtileri olan veya
akciger grafisinde bulgu olup, tedaviye ragmen diizelmeyen, fungal infeksiyon
diisiintilen hastada toraks bilgisayarli tomografi (BT) ve gerekirse yiiksek rezoliisyonlu
toraks bilgisayarli tomografi (YRBT) c¢ekilir. BT kontrolii gerekirse iki hafta arayla
tekrarlanir (Kebudi ve ark 2004).

Notropenik hastada atesin devami veya genel durumun kétiilesmesi durumunda
akciger grafi tekrarlanmast uygundur. Tifilit agisindan ayakta direkt batin grafi (ADBG)
cekilebilir. Atesi diismeyen ndtropenik hastada hepatosplenik kandidiyazis yoniinden
batin ultrasonografi, 6zellikle mantara (Aspergillus) bagl alt solunum yolu veya siniis
infeksiyonlar1 sliphesinde toraksin veya siniislerin bilgisayarli tomografi tetkiki istenir

(Hughes ve ark 2002).
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2.2.6 Notropenik Ates Tedavisi

Diisiik riskli olarak tanimlanan cocuk kanser hastalarinda febril ndtropeni
tedavisi ayaktan veya hastanede baslatilip devami ayaktan verilebilir. Oral tedavide
florokinolon,  florokinolon ve amoksisilin-klavunat ~ kombinasyonu,  sefiksim
kullanilabilir. Ayaktan tedavi ile hastanin hayat kalitesi artar, maliyette diigme saglanir.
Tedavi basarisi oranlar1 benzerdir, ancak hasta se¢imi, ailenin doktorla is birligi i¢inde

olmasi ve hasta uyumu tedavi basarisinda belirleyicidir (Lehrnbecher ve ark 2012).

Yiiksek risk grubundaki noétropenik olgular, acil serviste yapilan ilk
degerlendirme sonrasi en kisa zamanda hastaneye yatirilmali ve damar yolundan uygun
ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Ampirik tedavide kullanilacak antibiyotige
karar verirken dikkat edilmesi gereken noktalar; hastanede saptanan en sik bakteri
etkenleri, antibiyotik duyarlilik paternleri, hastanin bilinen ila¢ allerjisi dykiisii, onceki
kemoterapi rejimi, hastanin kullandigi profilaktik antibiyotikler, direngli bir bakteri ile
kolonizasyon durumudur (Sahbudak Bal ve ark 2013).

Tim notropenik ates tedavisi siiresince hastalar sepsis belirtileri agisindan
yakindan izlenmeli ve gerektiginde sivi resiisitasyonu, vazopresor destegi ve yogun

bakim ortaminda tedavi ile tedavi edilmelidir (Agrawal ve ark 2016).

2.2.6.1 Antimikrobiyal Tedavi

Ampirik antibiyotik tedavisinde kullanilacak olan antibiyotik, bakterisidal
ozellikle, genis spektrumlu ve P. aureginosa’ya karsi etkili, en az yan etkiye sahip
olmahdir. 3. Kusak sefalosporinler (sefepim, seftazidim, sulperazon-sulbaktam),
karbapenemler (meropenem ve imipenem), piperasilin-tazobaktam monoterapide etkili
bulunmuslardir (Kebudi 2009).

Kombine tedavide en sik antipsddomonal sefalosporin ya da antipsddomonal
penisilin grubu ile aminoglikozid kombinasyonu kullanilmaktadir. Aminoglikozidlerle
kombinasyon tedavisi ile yan etki sikligi ve maliyet artarken tedavi basari oranlari

benzerdir (Lehrnbecher ve ark 2012).

Vankomisin veya teikoplanin gibi glikopeptitler ve gram pozitif koklara etkili
diger antibiyotikler ise 0zel sartlar disinda baslangic ampirik tedaviye eklenmesi

onerilmez. Tablo 2.19’te ampirik tedaviye gram pozitif etkin ila¢ ekleme endikasyonlar1
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gosterilmistir (Kara ve ark 2018).

Tablo 2.19 Ampirik Nétropenik Ates Tedavisine Gram Pozitif Etkin ila¢

Endikasyonlar:

Hemodinamik diizensizlik veya diger agir sepsis bulgularinin varligi
Kan kiiltiiriinden gram pozitif ireme sinyali bildirilmesi

Klinik olarak katater iliskili enfeksiyondan siiphelenilmesi

MRSA, VRE veya penisilin direngli S. pneumoniae ile kolonizasyon
Radyolojik olarak gosterilmis pndmoni varligi

Herhangi bir viicut bolgesinde deri ve/veya yumusak doku enfeksiyonu

Ciddi mukozit varligi

Tedaviye klindamisin, metronidazol veya oral vankomisin gibi anaerop ilag
eklenmesi tifilit, perianal cilt biitiinliigliniin bozulmasi, 6énemli mukozal bozulma,
peritoneal ya da diger batin patolojileri, C. difficile enfeksiyonu durumlarinda dikkate
alinmalidir (Agrawal ve ark 2016).

Yiksek riskli hastalarda uygun antibiyotik tedavisine ragmen 4 giinden uzun
stireli ates yiiksekliginde mantar enfeksiyonu diisiiniilerek buna yonelik tetkikler yapilip
ampirik antifungal tedavi baslanir (Palazzi 2011). Derin notropenisi devam eden ve
10.gtliniinde halen atesi olan hastalar ise invaziv fungal enfeksiyon agisindan ¢ok risklidir

(Agrawal ve ark 2016).

Cocuklarda invaziv aspergilloz tedavisi igin kilavuzlar ECIL, IDSA ve ESCMID-
ECMM-ERS tarafindan yayinlandi. Ug kilavuzda birbirleri ile tamamen ayn1 olmamakla
beraber, prensip olarak vorikonazol, lipozomal amfoterisin B ve kaspofungin tercih
edilen ilaglar olarak Onerilmektedir. Tablo 2.20°de bu klavuzlarin tedavideki Oneri ve

kanit kaliteleri karsilastirilmistir (Apsemidou ve ark 2018).
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Tablo 2.20 Cocuklarda Invaziv aspergilloz tedavisi icin birinci

basamak ajanlarda onerinin giicii ve kanit kalitesinin karsilastirilmasi.

IDSA ECIL ESCMID
Vorikonazol Al A-11 A-T1
Lipozomal A-I1 B-1I B-1I
Amfoterisin B
Kaspofungin C-i A-11 C-
Amfoterisin B C-1I Birinci basamak tedavi
lipit kompleksi olarak kabul edilmez
Antifungal Cc-ii C-ii Birinci basamak tedavi
kombinasyon olarak kabul edilmez
tedavisi

Primer antifungal proflaksi: Enfeksiyon bulgulari olmadan epidemiyolojik

faktdrler agisindan yiiksek riskli (IA gelismesi agisindan risk %10 ve iizerinde tahmin

edilen) gruba verilen proflaksidir. Bu yiiksek riskli hasta grubu; ESCMID-ECMM-ERS

kilavuzuna gore;

Allojenik HSCT yapilan hastalarda granulositopenik faz boyunca (BII),
engraftmandan sonra GvHD olmadan immiinosupresyonun kesilmesine kadar
(derecelendirme yok)

de novo veya tekrarlayan 16semili ¢ocuklar (AML, ALL)

Derin ve wuzun silireli notropenili kemik iligi yetmezligi sendromlari
(myelodsiplastik sendrom, aplastik anemi)

Kronik graniilomat6z hastalig1 olan hastalar ve akciger
vetransplantasyonu gegiren hastalardir (Warris ve ark 2019).

ECIL kilavuzlar ii¢ farkli pediatrik hasta grubuna primer antifungal proflaksi

onermektedir. Bu 3 grup; (Warris ve ark 2019).

GVHD olmayan allojenik HSCT alicilar
GVHD'li allojenik HSCT alicilart
de novo veya rekiirren 16semili hastalar.

Tedavide klavuzlara gore bazi farkliliklar vardir. Tablo 2.21°de klavuzlarin

primer proflaksideki onerileri karisilagtirilmistir (Warris ve ark 2019).
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Tablo 2.21 Cocuklarda Invaziv Aspergillozda Birincil Profilaksi ile Tlgili

Onerilerin Karsilastirilmasi.

ECIL ESCMID-ECMM

Vorikonazol >2 yas (B-1) >2 yas (A-II)
GVHD ile veya GVHD olmadan Allo-HSCT alicilari, agilama 6ncesi ve sonrasi asama,
Allo-HSCT GvHD ve artirilmis immiinosupresyon, de novo veya
De-novo veya tekrarlayan rekiirren 16semili yiiksek riskli hastalar, uzun siireli
16semiler nétropenili kemik iligi yetmezligi sendromlari

Itrakonazol 2 yasindaki ¢ocuklar igin > 18 yas Allo-HKHT alicilari, 6n melezleme faz de novo
GVHD'siz Allo-HSCT(B-I) veya tekrarlayan 16semi, siirekli notropeni kemik iligi
>2 yas GVHD'li Allo-HSCT (C- yetmezligi sendromu olan yiiksek riskli hastalar (A-11)
1) > 18 yas allo-HKHT alicilarinda (B-11)
>2 yas De-novo veya tekrarlayan ~ >18 yas CGD hastalar1 i¢in asilama fazi, GvHD ve
l6semiler (B-1) giiclendirilmis immiinosupresyon (A-I1)

Posakonazol >13 yas derecelendirme yok >13 yas (A-I1)

GVHD olmadan Allojenik HSCT
> 13 yas GVHD ile Allojenik
HSCT (B-I)

> 13 yas De-novo veya

tekrarlayan 16semiler (B-I)

Allo-HSCT alicilari, asilama 6ncesi ve sonrasi asama,
GvHD ve artirilmis immiinosupresyon, de novo veya
rekiirren 10semili yiiksek riskli hastalar,

>13 yasin lizerindeki ¢ocuklar i¢in uzun siireli nétropenili
kemik iligi yetmezligi sendromlar1 (A-l11)

CGD hastalar

Lip. Amfoterin B GVHD'siz Allo-HSCT (C-l111)
GVHD (derecelendirme yok)
De-novo ile Allo-HSCT

derecelendirme yok veya

Allo-HSCT alicilan, asilama 6ncesi ve sonrasi asama,

GvHD ve artirillmig immiinosupresyon, de novo veya

rekiirren 16semili yiiksek riskli hastalar, uzun siireli

notropenili kemik iligi yetmezligi sendromlar1 (B-111)
tekrarlayan losemiler (B-11)

Mikafungin

GVHD, De-novo veya tekrarlayan ~ Allo-HSCT alicilari, agilama dncesi ve sonrasi asama,

16semiler olmadan Allo- GvHD ve artirilmis immiinosupresyon, de novo veya
HSCT derecelendirme yok rekiirren 16semili yiiksek riskli hastalar, uzun stireli
notropenili kemik iligi yetmezligi sendromlar1 (B-111)
Aerosol lip. Amf B GVHD, De-novo veya tekrarlayan
16semiler olmadan Allo-

HSCT derecelendirme yok

Sekonder antifungal proflaksi: Daha 6nceki immiinsiipresif dénemde A y&nelik
antifungal tedavi kullananlarda HSCT veya kemoterapi sirasinda verilen proflaksidir.
Vorikonazol, posakonazol ve itrakonazol genellikle tercih edilir ancak ilag etkilesimleri
daha az oldugu i¢in kemoterapi veya hazirlama rejimi sirasinda lipozomal amfoterisin B
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de kullanilabilir. ESCMID-ECMM-ERS grubu, risk faktorleri devam ederken
cocuklarda IA'min tekrarini Onlemek icin ikincil profilaksinin, ilk ataga neden
olan 6nceki Aspergillus tiirlerini hedefleyen bir antifungal ajandan olugmasi gerektigini
onermektedir (Warris ve ark 2019). Cocuklarda kullanilan antifungal ilaglarin etki

mekanizmalari sekil 2.5’de gosterilmistir (Kimura ve ark 2015).

Hicre Zarina Etkililer Hucre Duvarina Etkililer
-Polienler . . .
*DAMB ~ N /-Ekm:)kandmfler .
*LAMB b Vi . . K?spfo ungin
*ABLC Micafungin
*ABCD

- Triazoles

* Flukanazol
*Itrakonazol
*Vorikonazol
*Posakonazol

Nukleik Asit Sentezine
Etkililer

Flusitozin

Sekil 2.5 Cocuklarda Kullamlan Antifungal faclar ve Mantarda Etki Bolgeleri

Herpes simpleks viriis veya Varicella zoster enfeksiyonlar1 aktif klinik veya
laboratuvar bulgular1 varliginda tedavi edilmelidirler (C-111). Asiklovir veya valasiklovir
cocuklarda rahatlikla kullanilmaktadir. ilag endikasyonu olan bir diger viral hastalik
influenzadir. Laboratuvar bulgusu pozitif hastalarda noérominidaz inhibitorleri
(oseltamivir vs.) verilir (AlIl). Respiratuvar sinsisyal viriis enfeksiyonu igin rutin tedavi

onerilmez (Freifeld ve ark 2011).

Immiinsiiprese hastalarda ilk epizod orolabial ve genital lezyonlarin tedavisinde
tedaviye cevabi yakin izleyerek oral asiklovir tedavisi 7-10 giin siireyle verilebilir.
Ancak ciddi imminsiipresyon durumlarinda ya da HSV lezyonlarinin orta-ciddi
yogunlukda oldugu durumlarda intravendz asiklovir tedavisi verilmelidir ve tedavi siiresi

lezyonlarin iyilesme durumuna gore daha uzun tutulmalidir (Feigin Arvin ve ark 2004).
2.2.6.2 Diger Tedaviler

Rekombinant insan sitokinlerinden graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF) ve
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graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) kanserli ¢ocuklarda kullanilabilen
biiylime faktorleridir. Bunlardan GM-CSF, kemoterapiye bagli myelosiipresyon veya
febril notropenide kullanimi FDA tarafindan 6nerilmemektedir (Agrawal ve ark 2016).
Eriskin rehberlerinde yiiksek riskli ndtropenik hastalarda G-CSF  kullanimi
onerilmektedir. Pediatrik rehberlerde febril nétropenide G-CSF kullanimi ile ilgili
oneriler erigkin rehberlere benzerdir. Pndmoni, hipertansiyon, ¢oklu organ yetmezligi
olan, uzamis nétropeni (28 giinden uzun), bakteriyel sepsis ve 12 aydan kiiciik hastalar
bu agidan yiiksek riskli grubu olusturmaktadir (Agrawal ve ark 2015). G-CSF kullanimi1
ile hastane yatisinda ve masraflarda azalma olmakla birlikte enfeksiyona bagli mortalite

iizerine etkisi heniiz gosterilememistir (Lehrnbecher ve ark 2002).

Graniilosit transfiizyonu (GTX) uzayan nétropenide koruyucu veya tedavi edici
olarak potansiyel etkili bir ¢6ziim gibi goriinmekte olup morbiditeyle iliskili
bulunmustur (Aydogan 2016). Yapilan ¢alismalar GTX’in miyeloablatif tedaviyi takiben
gelisen nétropenik periodu sinirlandirdigini ve nétropeni komplikasyonlarini, maksimum
C-reaktif protein seviyesini ve antibiyotik kullanimini azalttigin1 gostermektedir (Blum
ve ark 2001). Ozel bir endikasyonu olmamasina karsin, ajan patojenin gosterildigi ve
optimal antibiyotik tedavisi ve/veya koloni stimiile edici faktorler verildigi halde derin
notropenik hastalara ait enfeksiyon ve kontrol edilemeyen siddetli fungal

enfeksiyonlarda kullanilmasi 6nerilmektedir (Kebudi ve ark 2004).

Intravendz immiinoglobulinler (IVIG) saglikli vericilerden alinan plazma
havuzlarindan ayristirilarak elde edilen kan iriinleridir. Fazla sayic1 vericiden elde
edildikleri i¢in enfeksiyon veya immiinizasyon sonrasi olusan dogal antikorlar igerirler.
Ana etki mekanizmalar kisilerde eksik olan immiinoglobulinin yerine konulmasidir
ancak antienflamatuvar ve immiinmodiilator etkileri de gosterilmistir (Nimmerjahn ve
ark 2008). Notropenik ates tedavisinde IVIG kullanimu ile ilgili pediatrik az sayida
calisma vardir ve bu ¢alismalarda IVIG verilen hastalarda nétropeni, hastanede yatis
sliresi ve kemoterapinin ertelenmesi agisindan fark bulunmamistir (Sumer ve ark 1989).
Yakin zamanda yapilan bir calismada idame kemoterapisi sirasinda akut lenfoblastik
16semi hastalarinda enfeksiyon profilaksisi i¢in diisiik IgG izlemenin veya takviyesinin
endike olmadigin1 belirtmislerdir (Holmes ve ark 2019). Bir baska calismada HCT
uygulanan hastalarda, IgG diizeyini 400 mg/dl'nin iizerinde tutmak igin IVIG dozunun

uygulanmasi, viral enfeksiyonlar1 Onlemenin maliyet-etkin ve gilivenli oldugunu
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belirtmiglerdir (Foster ve ark 2018). Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Agi
2013 rehberinde 1VIG, kanser hastalarinda sitomegaloviriis pndmonisinin tedavisinde ve
belirgin hipogamaglobulinemisi olan kemik iligi nakil yapilmis ve tekrarlayan
enfeksiyonu olan hastalarda profilaktik olarak onerilmistir. Bunun disinda kalan kanser
ya da nakil hastalarinda (otolog nakil hastalari dahil) rutin kullanimi Onerilmemistir
(Baden ve ark 2012). IVIG’lerin febril nétropenide kullanimi ile daha fazla calismaya
ihtiyag vardir. Rehberler febril nétropenisi olan ¢ocuklarda IVIG profilaksi veya

tedavisini rutin olarak énermemektedir (Ozdemir 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2010-Aralik 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi cocuk hematoloji ve onkoloji servisinde takip edilen,
akut 16semili 237 hastanin 712 notropenik ates atagi retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin takibinde gelisen, atesin aksiller yoldan bir kez 38 °C iistiinde veya en az 1
saat slireyle >37,5 °C olmasi ve atese eslik eden mutlak nétrofil sayist (MNS) <500
mm?*/L veya MNS 500-1,000 mm?®/L arasinda olup 48 saat igerisinde MNS’nin 500

mm?/L altinda diismesi beklenen durumlar nétropenik ates atagi olarak degerlendirildi.
3.1 Vakalarin Degerlendirilmesi
3.1.1 Klinik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim vakalarin demografik 6zellikleri, akut 16semi tipi, risk

faktorii, aldig1 kemoterapi protokolii, remisyon durumu ve ek hastalik varligi kaydedildi.

Losemi tipleri kaydedilirken, akut lenfoblastik 16semiler B hiicreli ve T hiicreli
olarak smiflandirilirken, akut myelobasltik 16semiler morfolojik siniflamasina gore

gruplandirild.

Akut lenfoblastik losemili hastalarin risk grubu siniflamasi yapilirken BFM
protoliine gore yapildi. Buna gore;
Yiiksek risk grubuna;
- Sekizinci giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 >1000/mm?/L
- Yada 33. giinde tam diizelme saglanamamis
- Yadat (9;22), t (4;11) translokasyonlarindan birisi pozitif olan olgular
dahil edildi.
Orta risk grubuna;
- Lokosit >20 000/mm3
- Yada<l yas ya da >6 yas
- Yada T-hiicre immiinolojisi gosteren olgular
- Ve sekizinci giinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 <1 000/mm?/L ve
33. giinde tam diizelme saglanan ve t (9;22) ve t (4;11) olmayan olgular
dahil edildi.
Diistik risk grubuna;
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- Baslangic 16kosit sayis1 <20 000 /mm3

- Yas1 >1 yas ya da <6 yas

- Sekizinci giinde periferik kanda l6semik hiicre sayis1 <1000/mm?3/L

- T-hiicre immiinolojisi gostermeyen

- 33. glinde tam diizelme saglanan ve t(9;22) ve t(4;11) olmayan olgular
dahil edildi.

Akut myeloblastik 16semili hastalarin risk grubu smiflamasi yapilirken BFM
protoliine gore yapildi. Buna gore; AML-M3 yani t(15,17), down sendromu AML,
AML-M1/M2 (auer cisimcigi goriilen), AML-M4 EO, AML t(8,21), AML inv (16)
diisiik risk grubu kabul edildi, eger tedavinin 15. Giiniinde (birinci indiiksiyondan sonra)
blast sayist >%S5 ise yiiksek risk grubuna dahil edildi, yine AML-MO, auer cisimcigi
goriillmeyen AML-M1/M2, AML-M4, M5, M6, M7 yiiksek risk 16semi kabul edildi.

Bu hastalarin nétropenik ates ataklarinda ilk bagvuru sikayetleri, patolojik fizik
muayene bulgulari, atesli giin sayilari, nétropenik giin sayilari, hastanede yatis giinleri,
katater varligi, yogun bakim ihtiyacinin olup olmadig1 kaydedildi.

Tedavide kullanilan antibiyotik, antifungal, antiviral tedavileri, antifungal
proflaksisi alip almamas1 ve destek tedavileri gruplandirilda.

Mortalite i¢in de 6len hastalarin 6zellikleri ve ek problemleri ayr1 degerlendirildi.
3.1.2 Laboratuvar incelemesi

Hastalarin nétropenik ates ataklarinda ilk basvurudaki C reaktif protein (CRP) ve
sedimantasyon degerleri, notrofil sayisi, alinan kiiltiirlerindeki ve solunum yolu viral
panellerindeki iiremeleri, toraks BT bulgulari, Immunglobulin G ve M degerleri,
taburculuk ya da olen hastalarda son bakilan CRP ve sedimantasyon degerleri
kaydedildi. Hemogramda nétrofil sayis1 SF CUBE hiicre analizi teknolojisi yontemi ile
yapilmistir. Normal refarans araligi 1,500-7,300 mm?*/L olup,>1,500 mm?*L olan
degerler nétropenik kabul edildi. Serum CRP, Roche/Hitachi cobas c sistemlerinde insan
serum ve plazmasinda in vitro kantitatif tayini i¢in immiinotlirbidimetrik test ile
bakilmistir. Normal referans araligi 0-5 mg/L olup >5 mg/L olan degerler yiiksek kabul
edildi. Sedimentasyon diizeyi TEST-1 (SIRE Analytical System, Udine, Italy)
analizoriinde Olgiimleri yapildi, 0-20 mm/saat normal referans araligi olup >20 mm/saat

iizeri degerler yiiksek kabul edildi. Immunglobulinler nefelorometrik &lciimlerle
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yapilmistir ve referans aralifi yasa gore hesaplanmistir. Kan kiiltiirleri mikrobiyoloji
laboratuvarinda otomatize sistem (BACTEC) ile ¢alisilmistir. Patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin en az bir kan kiiltiiriinde {iremis olmasi anlamli tireme olarak kabul
edildi.Akut lenfoblastik Flow sitometri ile CD ylizey markerlarina gore T hiicreli veya

B-hiicreli 16semi tipi tayin edildi.

3.2 Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Hastalarin ilk tan1 aldiklar1 anda olan ates ve notropenileri, hastaliga baglh ates
olabileceginden ¢alisma grubuna dahil edilmedi. Akut I6semi tanisi hastanemizde almis
olup tedavisinin devamin1 baska merkezde devam ettiren hastalar dahil edilmedi. Burkit

l6semi/lenfomal1 hasta grubu dahil edilmedi.
3.3 Etik Kurul

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanliginca 5 Haziran 2020 tarihinde 2020/2551 sayili karar

ile onaylandi.
3.4 istatistikler Analiz

Bu ¢alismada verilerin analizleri SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi aracilig ile
gergeklestirilmistir. Hastalarin farkli degiskenler acisindan sikliklari, oranlari, ortalama
ve standart sapmalar1 betimsel istatistikler olarak sunulmustur. Arastirma
degiskenlerinin dagilimlarinin normallik sayiltisim  karsilaylp karsilamadigi, hem
carpiklik ve basiklik diizeyleri ile hem de Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov
testlerinin sonuglar1 ile degerlendirilmistir. Ikili karsilastirma gruplarinda bagimsiz
gruplar i¢in t-testi, {i¢lii karsilastirma gruplarinda ise tek yonliit ANOVA yiiriitilmistiir
ve ortalama + standart sapma degerleri rapor edilmistir. Ancak veri seti normallik
sayiltisin1 karsilasa da gruplardaki birey sayilar1 arasinda dengeli bir dagilim olmadigi
durumlarda ise parametrik olmayan testlerden biri olan Mann-Whitney-U testi
kullanmilmistir ve karsilastirma gruplarinda, ortanca ile Q1 ve Q3 degerlerine yer
verilmistir. Ayrica bazi1 degiskenler arasindaki iligkileri incelemek amaciyla Pearson
korelasyon katsayisi kullanilmigtir. Analiz sonuglari i¢in anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Ocak 2010-Aralik 2019 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi ¢ocuk hematoloji ve onkoloji boliimiinde calisma grubumuza dahil edilen
237 akut 16semili hasta ve bu hastalarin takip ve tedavi siiregleri boyunca girdikleri 712

adet notropenik ates atagi incelendi.

Hastalarin 16semi tipleri ALL, AML ve bifenotipik 16semi olarak incelenmistir.
Vakalarin 195’1 (%82,2) ALL, 39’u (%16,5) AML ve 3’i (%]1,3) bifonetipik 16semi idi.
Bu dagilim Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarin losemi tiplerinin dagilimi

Tam n %

Akut Lenfoblastik Losemi 195 82,2
Akut Myeloblastik Losemi 39 16,5
Bifenotipik Losemi 3 1,3
Toplam 237 100

Losemi Tipi Dagilimi

— |

=1 ALL =2 AML 3. Bifenotipik Losemi
Sekil 4.1 Hastalarin losemi tiplerinin dagilimi

Akut lenfoblastik 16semi vakalar immiinolojik olarak T hiicreli ve B hiicreli ALL
olarak gruplandirildi. Dagilimina bakildiginda ise 175’inin (%89,7) B-hiicreli ALL,
20’sinin  (%10,3) ise T-hiicreli ALL vakasi oldugu goriildi. Akut lenfoblastik

16semilerin immiinolojik siniflamast Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Akut lenfoblastik l6semilerin immiinolojik simiflamasi

ALL Tams1 n %

B-Hiicreli 175 89,7
T-Hiicreli 20 10,3
Toplam 195 100,0

Akut myeloblastik 16semi hastalar1 incelendiginde 11 (%28,2) vakanin AML-MO
tanist aldigr goriilmektedir. Sadece birer (%2,6) hasta ise AML-M6 ve AML-M7 tanisi
aldi. AML hastalarinin morfolojik siniflamasina gore dagilimina iligkin ayrintili bilgi

icin Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3 Akut Myeloblastik Losemilerin morfolojik simiflamasi

AML Tams1 n %

AML-MO 11 28,2
AML-M1 5 12,8
AML-M2 4 10,3
AML-M3 7 17,9
AML-M4 6 15,4
AML-M5 4 10,3
AML-M6 1 2,6

AML-M7 1 2,6

Toplam 39 100

Hastalarin cinsiyet dagilimima bakildiginda 237 vakanin, 104’1 (%43,9) kiz,
133’1 (%56,1) erkektir. Notropenik ates ataklarmin ise %42,6’s1 kizlara, %57,4°1 ise
erkeklere ait oldugu goriildi. Hasta ve ataklardaki cinsiyet orani Tablo 4.4’de

gosterilmistir.

Tablo 4.4 Hastalarin ve Ataklarin Cinsiyete gore Dagilim

Cinsiyet Hasta Atak

n % n %
Kiz 104 43,9 303 42,6
Erkek 133 56,1 409 57,4
Toplam 237 100 712 100

Cinsiyet dagiliminin 16semi tipine gore oranina bakildiginda B-ALL’1i hastalarda
erkek/kiz oram1 1,24; T-ALL’li hastalarda erkek/kiz oran1 4; AML’li vakalarda bu oran
1,05 bulundu. Gruplardaki vakalarin cinsiyetlere gore dagilimlar arasinda anlamli bir
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farklilasma olup olmadigini incelemek i¢in ii¢ ayr1 Ki-kare analizi yapildi. Sonug olarak
B-ALL’li ve T-ALL’li hastalarda erkeklerin oranlarinin kizlarin oranlarindan anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu gostermektedir [¢%(1)= 5.10, p <0, 05, y*(1)= 7.20, p <O,
01]. Losemi tipine gore cinsiyet dagilimi Tablo 4.5 ve Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.5 Losemi Tipine Gore Cinsiyet Dagilim

Cinsiyet B-ALL T-ALL AML

n % n % n %
Kiz 78 44,6 4 20 19 48,7
Erkek 97 55,4 16 80 20 51,3
Toplam 175 100 20 100 39 100

Losemi Tipine Gore Cinsiyet Dagilimi
120
100
80
60
40
20
N N
AML

B-ALL T-ALL

o

B KIZ B ERKEK

Sekil 4.2 Losemi Tipine Gore Cinsiyet Dagilim

Hastalarin yas ortalamasi 7,06 + 4,63 yil, ataklarin yas ortalamasi ise 6,42 + 4,48

yil olarak hesaplanmistir. Hasta ve ataklardaki yas ortalamasi Tablo 4.6’te gosterilmistir.

Tablo 4.6 Hastalarin ve Ataklarin Ortalama Yasi

En En
n Ort. SD
Diisiik Yiiksek
Hastalar 237 0,01 17,12 7,06 4,63
Ataklar 712 0,01 17,12 6,42 4,48
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Losemi tipine gore yas dagilimina baktigimizda ise B-ALL’de ortalama yas
6,28+4,14 y1l, T-ALL’de 9,84+5,31 y1l, AML’de ise 9,2045,33 yil bulundu. Gruplardaki
vakalarin yag ortalamalar: arasinda bir farklilasma olup olmadigini incelemek i¢in Tek
Yonlii ANOVA yiiriitiildii. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda anlamli bir farklilasma
oldugunu gostermektedir [F(2, 234) = 11.18, p <0,.001]. Farkin kaynagini incelemek
icin yapilan ileri analiz sonuglart B-ALL’li grubun yas ortalamasinin, T-ALL’li ve
AML’li hastalarin yas ortalamalarindan anlamli olarak daha diisik oldugunu

gostermektedir. Ayrintli bilgi Tablo 4.7°te gosterilmistir.

Tablo 4.7 Losemi Tipine Gore Ortalama Yas

En En
n Ort. SD
Diisiik  Yiiksek
B-ALL 175 0,01 16,56 6,28 4,14
T-ALL 20 2,64 16,82 9,84 5,31
AML 39 0,43 17,12 9,20 533

Hastalarin ek hastaliklarina iliskin bulgular incelendiginde 217 (%91,5) vakanin
ek bir hastaliga sahip olmadigi, yalnizca 20 (%8,5) vakada ek bir hastalik oldugu rapor
edilmistir. Ek hastalik orani tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8 Vakalarda Ek Hastalik Oram

EK hastahk N %

Yok 217 91,5
Var 20 8,5
Toplam 237 100

Ek hastaligi olan 20 vaka kendi arasinda gruplandirildiginda en biiylik orani
(n=9, %45) Down sendromu olan vakalar olusturmaktadir. Myelodisplastik sendrom
tanist olan 2 (%10) vaka varken, diger tanilara sahip hastalar sadece birer kisidir. Ek

hastaliklara iligskin ayrintili bilgiler Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Down sendromlu hastalarimizin 8 tanesi ALL, 1 tanesi AML tanis1 aldi.
Myelodisplastik zeminde 16semi geligsen hastalarimizin da biri AML-MS5, digeri AML-
M1 tanis1 almis olup AML-MS5 olan hastamiz dlmiistiir.
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Tablo 4.9 Vakalarin Sahip Oldugu Ek Hastaliklar

Ek hastahk N %
Down sendromu 9 45
Jiivenil Idyopatik Artrit (JIA) 1 5
KML 1 5
Akondroplazi 1 5
Ailevi akdeniz atesi (FMF) 1 5
Fanconi aplastik anemisi 1 5
MDS 2 10
Medullablastom 1 5
Serebral palsi 1 5
Pure Red Cell Anemi 1

Hipotiroidi 1

Toplam 20 100

Akut lenfoblastik l6semili vakalarda ve ataklarda risk gruplar1 dagilimi

incelendiginde, vakalar i¢in en yiiksek orani orta risk grubunun (%41,4, n= 82)

olusturdugu, ataklarda en yiiksek orani ise diisiik risk grubunun (%36,6, n= 212)

olusturdugu goriildii. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.10°de gosterilmistir.

Tablo 4.10 Akut Lenfoblastik Losemilerin Risk Gruplar:1 Oranlari

Vakalar icin Ataklar i¢in
Risk Diizeyi
n % n %
Yiiksek 58 29,3 190 32,8
Orta 82 414 178 30,7
Diisiik 58 29,3 212 36,6
Toplam 198 100 580 100

Akut myeloblastik 16semili vakalarda ve ataklarda risk diizeyleri incelendiginde

hem vakalar hem de ataklar igin yiiksek risk grubu, diisiik risk grubu oranlarindan daha

fazladir. Ayrintili bilgi Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11 Akut Myeloblastik Losemilerin Risk Gruplar: Oranlari

Vakalar icin Ataklar i¢in
Risk Diizeyi
n % n %
Yiiksek 28 71,8 94 71,2
Diisiik 11 28,2 38 28,8
Toplam 39 100 132 100
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Hasta basina diisen atak sayis1 1 ile 15 atak arasinda degismektedir ve ortalama
atak sayist 3£2,03 olarak hesaplandi. Ayrica disiik, orta ve yiiksek riskli akut
lenfoblastik 16semi hastalarinin, hasta basina diisen atak sayilarinin ortalamalar1 arasinda
anlamli bir farklilasma olup olmadigini incelemek icin ANOVA yiiriitiilmiistiir. Elde
edilen sonug, gruplar arasinda anlamli bir farklilasma oldugunu gostermektedir [F(192,
2) = 9,54, p < 0,001]. Farkin kaynagini incelemek igin yapilan ileri analizlerde, diisiik
riskli grubun atak sayisi ortalamasinin hem yiiksek hem de orta riskli gruptan daha
yiksek oldugu, yiiksek riskli grubun atak sayisi1 ortalamasinin ise orta riskli gruptan daha

yiiksek oldugu bulundu. Ayrintili bilgi Tablo 4.12’de gosterilmistir.

Tablo 4.12 Diisiik, Orta ve Yiiksek Riskli ALL Hastalarinin, Hasta

Basina Diisen Atak Sayilarinin Karsilastirilmasi

95% Giiven Arahig

Risk Diizeyi n Ort. S - = p
Alt Simir Ust Simir
Yiksek 59 3,27 2,148 2,71 3,83
Orta 80 2,17 1,430 1,86 2,49
9,537 0,000
Diisiik 56 3,63 2,598 2,93 4,32
Toplam 195 2,92 2,130 2,62 3,22

Akut lenfoblastik I6semi ve AML hastalariin, hasta basmna diisen atak
sayilarinin karsilastirilmasi amaciyla Mann Whitney-U analizi yiritildi. Elde edilen
sonuglar, AML’li hastalarinin atak sayilarinin sira ortalamasinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermektedir [z (232) = 2,46, p <0,05]. Detayl bilgi i¢in Tablo 4.13

incelenebilir.

Tablo 4.13 Akut Lenfoblastik Losemi ve Akut Myeloblastik Losemi

Hastalarimin, Hasta Basina Diisen Atak Sayillarimin Karsilastirilmasi

CRI
Sira
Tam n Medyan (%025- z p
Ortalamasi
%75)
ALL 195 112,72 2 1-4
2,46 0,014

AML 39 141,40 4 2-4
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Ataklardaki kemoterapi protokollerinin dagilimi incelendiginde en yiiksek oranin
(%31,6) indiiksiyon, en diisiik oranin (%2,7) ise yogunlastirma oldugu goriilmektedir.
Kemoterapi protokollerinin ALL ve AML’deki dagilimima bakildiginda, ALL’li
ataklarin %31,5’1 idame tedavisi almaktayken, AML’li ataklarin %43,9’u indiiksiyon
almaktayken ataga girdigi goriildii. Ayrintili bilgi Tablo 4.14’de gosterilmistir.

Tablo 4.14 Ataklardaki Kemoterapi Protokollerinin Dagilimi

Kemoterapi Protokolii Tiim Vakalar ALL AML

n % n % n %
Indiiksiyon 225 31,6 166 29,0 58 43,9
Konsolidasyon 213 29,9 162 28,3 51 38,6
Reindiiksiyon 68 9,6 64 11,2 0
Idame 187 26,3 180 31,5 4 3,0
Yogunlastirma 19 2,7 0 0 19 14,4
Toplam 712 100 572 100,0 132 100,0

Ataklarda hastaligin remisyon durumunun dagilimi incelendiginde, ataklarin
cogunlugunun (%96,6) remisyonda olan hastalarda oldugu, remisyona girmemis olan
%1,5 ve relaps olan %1,8 hastalarin atak oranlarinin ise benzer oldugu goriildi. Relaps
orant ALL’de %1,9, AML’de %1,5 olarak goriildii. Remisyon saglanimi1 ALL’de %97,6,
AML’de %93,2 olarak bulundu. Tablo 4.15’te oranlar1 goriilmektedir.

Tablo 4.15 Ataklardaki Remisyon Durumunun Dagilimi

. Tiim Vakalar ALL AML
Remisyon Durumu
n % n % n %
Remisyonda 688 96,6 558 97,6 123 93,2
Remisyonda degil 11 1,5 3 0,5 7 5,3
Relaps 13 1,8 11 1,9 2 1,5
Toplam 712 100,0 572 100,0 132 100,0

Ataklardaki ates disindaki basvuru semptomlar1 incelendi. Ataklarin 317’inde
(%44,5) ates disinda higbir semptom goriilmedi, 395 (%55,5) atakta ise ates disinda en
az bir semptom goriildii. Ates disinda en sik bagvuru semptomlarinin siras ile 6ksiiriik
(%25,1), ishal (%]11,1), karin agris1 (%6,3) ve agiz yarasi (%6,2) oldugu goriilmektedir.
Ayrmtil bilgi Tablo 4.16’da gosterilmistir.
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Tablo 4.16 Ataklardaki Ates Disindaki Bagvuru Semptomlar:

Semptom n % Semptom n %
Oksiiriik 179 25,1 Bas agrisi 9 1,3
Ishal 79 11,1  Dokiintii 9 13
Karin agrist 45 6,3 Kulak agrist 8 1,1
Ag1z yarasi 44 6,2 Eklem agris1 4 0,6
Gribal semptomlar 28 39  Idrar 2 0,3
Kusma 16 2,2 Dis agrisi 1 0,1
Nobet, biling 11 15 Goz 1 0,1

Klinik olarak dokiimante edilen enfeksiyon oranini saptamak i¢in, ataklardaki

patolojik fizik muayene bulgulart incelendi. Ataklarin 350’sinde (%49,2) patolojik bir

fizik muayene bulgusuna rastlanmadi, 362 (%50,8) atakta ise en az bir patolojik fizik

muayene bulgusuna rastlandi. En sik rapor edilen fizik muayene bulgularinin mukozit

(%30,6), alt solunum yolu enfeksiyonu (%17,1), iist solunum yolu enfeksiyonu (%6,5)

ve anal fissiir,apse (%4,1) oldugu goriilmektedir. Ayrintili bilgi icin Tablo 4.17°de

gosterilmistir.

Tablo 4.17 Ataklardaki Patolojik Fizik Muayene Bulgulari

Fizik Muayene Bulgusu n % Fizik Muayene Bulgusu n %
Mukozit 210 29,5 Portenf. 5 0,7

> Osefajit 9 1,3 YDE 5 0,7
Solunum sistemi 122 17,1  Siniizit 4 0,6
Anal Fissiir + Apse 29 41 Dis apsesi 3 0,4
K. Tonsilit 24 3,4 Artrit 3 0,4
Herpes Labialis 22 3,1  Sugigegi 3 0,4
Tilit 19 2,7 Norolojik 9 1,3
Otit 18 2,5  Hepatosplenik Candidiazis 3 0,4
Norolojik 9 1,3  Lenfadenit 1 0,1

Toplamda 712 atagin incelendigi calismamizda hastalarin atesli giin sayisi

ortalamast 5,01 + 6,45 giin, ndtropeni siiresi 8,21 + 7,76 giin, hastanede yatis siiresi

15,33 + 16,06 giin hesaplanmistir ve Tablo 4.18’de gosterilmistir.
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Tablo 4.18 Ataklarmm Atesli Giin Sayisi, Notropeni Siiresi ve

Hastanede Yatis Siiresine iliskin Betimsel Bulgular

Degiskenler En Diisiik  En Yiiksek Ort. S

Atesli giin sayisi 1 5,01 6,45
Nétropeni siiresi 1 8,21 7,76
Hastanede yatis siiresi 4 15,33 16,06

Akut lenfoblastik 16semi ve AML’11 hastalarin, atesli giin sayisi, nétropeni siiresi

ve hastanede yatis siirelerine bakildiginda, AML’li hastalarin atesli giin sayisinin,

nétropeni siiresinin ve hastanede yatis siiresinin daha uzun oldugu goriilmektedir [t(702)

=-3,957, p < 0,001, t(700) =-8,270, p < 0,001, (702) =-2,409, p < 0,001]. Ayrmtils

bilgi Tablo 4.19°da gosterilmistir.

Tablo 4.19 Akut lenfoblastik losemi ve akut myelobastik 16semili

hastalarin Atesli Giin Sayisi, Notropeni Siiresi ve Hastanede Yatis Siireleri

Degiskenler Tam n Ort. S t p
ALL 572 4,53 6,298
Atesli giin sayisi -3,957 0,000
AML 132 7,11 6,871
ALL 570 6,88 6,737
Notropeni siiresi -8,270 0,000
AML 132 13,97 9,302
ALL 572 14,67 16,758
Hastanede yatis siiresi -2,409 0,016
AML 132 18,41 12,743

Ataklarda atesli giin sayisi

ile notropeni

siiresinin  birbiri ile iliskisi

incelendiginde pozitif ve yiiksek diizeyde bir iliski elde edildi [r = .76, p <0,001]. Elde

edilen sonuclar ndtropeni siiresi uzadikca atesli gilin sayis1 arttigin1 gostermektedir. Sekil

4.3°de gosterilmistir.
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Notropeni Siiresi
Sekil 4.3 Atesli Giin Sayisi ile Notropeni Siiresi Arasindaki Iliski

Ataklarda ilk bagvurudaki MNS’larinin dagilimi incelendiginde en yiiksek hasta
sayisinin MNS <100 mm?®/L olanlardan olusmaktaydi. En diisiik hasta sayis1 ise MNS>
501 mm?3/L olanlardan olusmaktaydi. Notrofil sayilarmin ataklardaki dagilimi Tablo
4.20°de gosterilmistir.

Tablo 4.20 Ataklarda ilk Basvurudaki Nétrofil Sayillarinin Dagilim

MNS n %

<100 359 50,4
101-500 212 29,8

> 500 141 19,8
Toplam 712 100

Ataklardaki akut faz reaktanlar1 ilk basvuru esnasinda bakilan ve tedavi sonunda
bakilanlar olarak kiyaslandi. ilk CRP ile son CRP degerlerinin karsilastiriimasi igin
bagimli gruplar igin t-testi yiiriitiildii. Ik CRP degerinin anlamli olarak daha yiiksek
oldugu goriildi [t (703) = 14,73, p <0,001]. Tablo 4.21’de gosterilmistir.
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Tablo 4.21 Ataklardaki CRP Degerlerinin Karsilastirilmasi

% 95 Giiven Arahgi

Degiskenler Ort. S t p
En Diisiik En Yiiksek

ilk CRP 56,41 65,421
Son CRP 19,01 43,305

32,422 42,391 14.73 0,000

Yine akut faz reaktanlarindan olan sedimentasyon degerleri incelendi.
Ataklardaki ilk sedimantasyon ile son sedimantasyon degerlerinin karsilagtirilmasi igin
bagimli gruplar igin t-testi kullanilmistir. Buna gore ilk ve son sedimantasyon degerleri
arasinda anlamli bir fark olmadigimi gorildi. Ayrintili bilgi i¢in Tablo 4.22°de

gosterilmistir.

Tablo 4.22 Sedimantasyon Degerlerinin Karsilastirilmasi

%95 Giiven Aralig

Degiskenler Ort. S t p
En Diisiik En Yiiksek

i1k Sedim 33,43 32,387 -0,913 3,646 1,177 0,240
Son Sedim 32,06 28,820

Vakalarin 1gG ve IgM degerleri incelendi ve hastaligin risk grubuna ile hasta

basina diisen atak sayisina etkisi degerlendirildi.

Toplam 237 hastanin 81 tanesine hastalik tanis1 kondugunda bazal 1gG bakildig:
goriildii. Degerine bakilan 81 hastanin 54’{iniin (%66,7) degerinin normal, 27’sinin

(%33,3) degerinin ise yasina gore olmasi gerekenden diisiik oldugu bulundu.

Yine ayrica 237 hastanin 70 tanesine tanmi aldiginda bazal IgM degerine bakildig
goriildii. Degerine bakilan 70 hastanin 43’tiniin (%61,4) degerinin normal, 27’sinin

(%38,6) degerinin ise diisiik oldugu bulundu. Tablo 4.23’de gosterilmistir.

Tablo 4.23 Vakalarin immunglobulin G ve M Diizeyleri

19G IgM
Diizey
n % n %
Diisiik 27 33,3 27 38,6
Normal 54 66,7 43 61,4
Toplam 81 100 70 100
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Normal ve diisiik diizeyde 1gG ve IgM’ye sahip vakalarin risk gruplari incelendi.
Elde edilen sonuglar normal 1gG’ye sahip vakalarin cogunlukla orta risk diizeyinde
oldugunu, diisiik IgG’ye sahip vakalarin ise en fazla yiiksek risk diizeyinde oldugunu
gostermektedir. Ayrica hem normal hem de diisiik IgM’ye sahip vakalarin ise en yliksek
oranda orta risk grubundaki bireyler oldugu gériilmektedir. Immunglobulin diizeyleri ile

risk gruplari arasindaki iligkiyle ilgili bilgiler Tablo 4.24’de gosterilmistir.

Tablo 4.24 immunglobulin diizeyine gore risk gruplarimin dagilimi

Normal 1gG Diisiik 1gG Normal IgM Diisiik IgM
Risk Diizeyi
% n % n % n %
Yiiksek 18 33,3 13 48,1 15 31,7 8 29,6
Orta 22 40,7 10 37 16 39 13 48,1
Diisiik 14 25,9 4 14,8 12 29,3 6 22,2
Toplam 54 100 27 100 43 100 27 100

Immunglobulin G diizeyi normal ve diisiik olan vakalarm hasta basina diisen
ortalama atak sayilar1 arasinda anlamli bir farklilasma olup olmadigini incelemek ig¢in
yapilan bagimsiz gruplar i¢in t-testi sonucunda, gruplar arasinda anlamli bir farklilasma

olmadigi goriildii [p> 0,05]. Tablo 4.25’te gosterilmistir.

Tablo 4.25 Immunglobulin G diizeyinin Atak Sayisina EtKisi

IgG % 95 Giliven Aralifi

. n Ort S - t p
Diizeyi Alt Sinir Ust Sinir
Normal 54 2,78 2,254

Diigiik 27 3,26 1,873

-1,484 0,521 -0,956 0,342

Immunglobulin M diizeyi normal ve diisiik olan vakalarin ortalama atak sayilar
arasinda anlamli bir farklilasma olup olmadigini incelemek i¢in yapilan bagimsiz gruplar

icin t-testi sonucunda gruplar arasinda anlamli bir farklilasma olmadigi gorildi [p>

0,05]. Tablo 4.26°da gosterilmistir.

Tablo 4.26 immunglobulin M diizeyinin Atak Sayisina Etkisi

lgM % 95 Gliven Aralig
. n Ort S N t p
Diizeyi Alt Simir ~ Ust Simir
Normal 43 2,56 1,436
-1,188 0,452 -0,895 0,374
Diisiik 27 2,93 1,999

53



Ataklardaki katater durumunun dagilimi incelendiginde, 524 (%73,6) atakta
katater olmadig1 goriildii. Ancak 156 (%21,9) atakta port kalic1 katateri, 32 (%4,5) atakta
ise santral gegici katater tespit edildi. Tablo 4.27°de gosterilmistir.

Tablo 4.27 Ataklardaki Katater Durumunun Dagilimi

Katater varhgi n %

Katater Yok 524 73,6
Port Kalic1 Katater 156 219
Santral Gegici Katater 32 4,5
Toplam 712 100

Mikrobiyolojik olarak dokiimente edilen enfeksiyon oranini %42,1 olup, tireme
tespit edilme orani kan kiiltlirlerinde %19, idrar kiiltiirlerinde %9,8, bogaz kiiltiirlerinde
ise %9,3 olarak bulundu. Ayrintili bilgi Tablo 4.28’de gosterilmistir.

Tablo 4.28 Kiiltiirlerde Mikroorganizma Uretilme Oranlar

Kiiltiirler n %
Kan Kiltiirii 135 19
[drar Kiiltiirii 70 9,8
Bogaz Kiiltiirii 66 9,3
Gaita Kultiri 33 4

Ataklarda alian kan kiiltiirlerinde 577 (%81) atakta kan kiiltiirlerinde {ireyen
herhangi bir mikroorganizmaya rastlanmadi. Kan kiiltiiriinde tireme tespit edilen 135
atakta tireyen mikroorganizmalarin %49,6°1 gram pozitif, %46,7’si gram negatif, %3,7’si

fungal etken olarak saptandi. Tablo 4.29°da gosterilmistir.

Tablo 4.29 Kan Kiiltiiriinde Ureyen Mikroorganizmalari Dagihm

Kan kiiltiirii n %
Gram pozitif 67 49,6
Gram negatif 63 46,7
Fungal 5 3,7
Polimikrobiyal 2 1

Kan kiiltiirtinde tireyen etkenler arasinda en sik izole edilenler; KNS (%33,3),
E.coli (%12,6), Klebsiella (%11,1) ve Psodomonas (%10,4) oldugu goriilmektedir.
Ayrmtil bilgi 4.30°da gosterilmistir.
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Tablo 4.30 Kan Kiiltiiriinde Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar n % Mikroorganizmalar n %
KNS 45 33,3  S.pneumoniae 3 2,2
» Tiplendirilemeyen 22 16,3 Rothia dentocarinosa 3 2,2
»  S.hominis 13 9,6  Acinetobacter 3 2,2
» S. haemolyticus 6 4,4 Enterobacter 3 2,2
> S.warneri 2 1,5 Serratia Marcessens 2 1,5
» S.capitis 2 1,5  Aeromonas Hydrophilia 2 1,5
E. coli 13 9,6  Salmonella gorup 2 1,5
E.coli (ESBL+) 4 3 Stenotrophomonas Maltophilia 1 0,7
Klebsiella 14 10,4 Proteus 1 0,7
Klebsiella (ESBL+) 107 E,:;ﬁg?s'ggg'cz 107
Psodomonas 14 10,4 Burkholderia Cepacia 1 0,7
Enterokok 6 4.4  Granulicatella Adiacens 1 0,7
Strep.spp 5 3,7  Citrobacter Freundii 1 0,7
Maya mantari 5 3,7 Baci. cereus 1 0,7
S.mitis 3 2,2

Bakteriyemi saptanan 135 atakta 50 hastanin (%37) santral kataterinin oldugu

saptand1 ve bu hastalarin 5 tanesinde port enfeksiyonu goriildii. Port enfeksiyona yol

acan mikroorganizmalarda gram (-) etkenler baskindi ve bunlardan 2 tanesi Klebsiella, 1

tanesi psodomonas, 1 tanesi Burcholderia olup kalan 1 vakada da stafilococcus

haemolyticus goriildii.

Ataklarda alinan idrar kiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalar incelenmistir.

Sadece 70 (%9,8) atakta en az bir mikroorganizma iiretilmistir. Ureme tespit edilen 70

atakta en sik treyen mikroorganizmalarin E.coli (%43,8), Klebsiella (%24,3) ve

enterokok ile proteus (%8,6) oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.31°de gosterilmistir.

Tablo 4.31 idrar Kiiltiirlerinde Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar n % Mikroorganizmalar n %
E.coli 19 27,1  Proteus 6 8,6
E.coli (ESBL+) 11 15,7 Psddomonas 4 5,7
Klebsiella 14 20 Enterobacter 3 4,3
Klebsiella (ESBL+) 3 4,3 Acinetobacter 3 4,3
Enterokok 6 8,6 Maya mantari 2 2,9
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Ataklarda aliman bogaz/balgam kiiltlirlerinde iireyen mikroorganizmalar
incelendiginde 66 (%9,3) atakta en az bir mikroorganizma iiremistir. Ureme tespit edilen
66 atakta en sik iireyen mikroorganizmalarin; Klebsiella (%21,2), E.coli (%21,2) ve
Ps6domonas (%16,7) oldugu goriildii. Ayrintili bilgi Tablo 4.32’de gosterilmistir.

Tablo 4.32 Bogaz/Balgam Kiiltiirlerinde Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar n % Mikroorganizmalar n %
Klebsiella 14 21,2  AGBH Streptokok 1 1,5
E.coli 10 15,2 Burkholderia Cepacia 1 1,5
E.Coli(ESBL+) 4 6,1 Serratia Marcessens 1 1,5
Ps6domonas 11 16,7 Staf. Hominis 1 15
Enterobacter 6 9,1 Strep. Pneumonia 1 1,5
Maya Mantari 6 9,1 Enterokok 1 15
Acinetobacter 5 7,6 Rothia Mucilaginosa 1 1,5
Staf.Aureus 3 45

Ataklarda alinan gaita kiiltiirlerinde {ireyen mikroorganizmalar incelendi. Gaita
kiltirti 6rnegi, sikayet ve bulgularina gore 112 atakta alindigi goriildii. Bunlardan 79
(%70,5) atakta gaita kiiltiiriinde herhangi bir organizma tiremedi. Kalan 33 (29,5) atakta
ise en az bir mikroorganizma iiretildi. Elde edilen sonuglara gore en sik lireyen
mikroorganizmalarin amip (%13,4) ve rotaviriis (%6,2) oldugunu goriilmektedir.

Ayrmtil1 bilgi Tablo 4.33’te gosterilmistir.

Tablo 4.33 Gaita Kiiltiirlerinde Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar n % Mikroorganizmalar n %
Normal 79 70,5 Giardia 3 2,7
Amip 15 13,4  Salmonella 1 0,9
Rotaviriis 7 6,2 Isospora Belli 1 0,9
Adeno 5 4,5 Candida 1 0,9

Ataklarda alinan BOS Kkiiltiirlerinde tlireyen mikroorganizmalar incelendiginde
sadece bir vakada Ps6domonas tiremesi oldugu goriildii. Vakanin 2,72 yasinda orta risk
B-ALL tanili bir kiz ¢ocugu oldugu ve ek bir hastaligi olmadig:r goriildii. Bas agrisi
sikayetiyle gelmis ve fizik muayenesinde ense sertligi tespit edilmistir. Yetmis giin

hastanede yatan vakanin atesli giin sayis1 17 giindiir.
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Ataklarda alinan solunum yolu viral panelinde lireyen viriisler incelenmistir.
Ataklarin 155 tanesine solunum yolu viral paneli bakilmistir. Elli (%32,3) atakta viral
panelinde iireyen herhangi bir virlise rastlanmamis, 105 (%67,7) atakta ise en az bir
virtisiin iiredigi tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar, en sik {ireyen virilislerin
Rhinovirus (%19,4), RSV (%19,4), Influenza (%17,4) ve Parainfluenza (%11,6)
oldugunu gostermektedir. Ayrintili bilgi Tablo 4.34’te gdsterilmistir.

Tablo 4.34 Solunum Yolu Viral Panelinde Ureyen Viriisler

Viriisler n % Viriisler n %
Normal 48 31 Coronavirus Oc63 3 1,9
RSV 30 19,4  Adenovirus 3 1,9
Rhinovirus 30 19,4  Coronavirus 229 3 1,9
Influenza 27 17,4 Human koronavirus 2 1,3
Parainfluenza 18 11,6 Metapneumovirus 1 0,6
Coronavirus Oc43 4 2,6 Enterovirus 1 0,6
Bocavirus 3 1,9 Coronavirus NI163 1 0,6

Ataklarda toraks tomografisi ¢ekilenlerin BT bulgular1 incelendi. Toplamda 712
atagin incelendigi ¢calismamizda 194 ataga BT cekilmistir. Bunlardan 88 (%45,4) atagin
BT bulgular1 normal gelirken, 106 (%54,6) atakta en az bir BT bulgusu tespit edildi. En
sik rastlanan bulgular fungal enfeksiyon (%27,3) ve pnémonik konsolidasyon (%24,2)

oldugu gostermektedir. Tablo 4.35’te gosterilmistir.

Tablo 4.35 Toraks Tomografisi Cekilenlerin BT Bulgulari

BT Bulgular n % BT Bulgular n %
Normal 88 45 4 Plevral Efiizyon 11 5,7
Fungal enfeksiyon 53 27,3  Pulmoner Emboli 4 2,1

Pnomonik konsolidasyon 47 24,2  Primer Hastaliga Bagl 1 0,5

Toraks BT’si fungal enfeksiyon ile uyumlu olan hastalarin yas, cinsiyet, 16semi
tipi, risk grubu ve kemoterapi protokolleri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore, 34
(%64,1) hastanin ALL, 19 (%35,8) hastanin AML tanili oldugu; 29’unun (%54,7) erkek
24°1niin (%45,3) kiz oldugu goriildii. Yas ortalamast 9,30 + 5,39 yildi. Lésemi tipine
gore fungal enfeksiyon oranlarina bakildiginda ise AML’de %48, ALL’de %17 bulundu.

Ayrica en sik (%47,2) indiiksiyon kemoterapisi alirken goriildiigii ve yiiksek risk grubu
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16semi (%51) olan hastalarda daha sik saptandigi gorilmektedir. Ayrmtili bilgi Tablo
4.36°da gosterilmistir.

Tablo 4.36 Toraks BT’si Fungal Enfeksiyon ile Uyumlu Olan

Hastalarin Losemi Tipi, Risk Grubu ve Kemoterapi Protokolleri

Degiskenler n %
B-Hiicreli ALL 29 54,7
T-Hiicreli ALL 5 9,4

Tam
AML 19 35,8
Toplam 53 100
Yiiksek risk 27 51

Risk Grubu Orta risk 9 17
Diisiik risk 17 32
Indiiksiyon 25 47,2
Konsolidasyon 11 20,8
Reindiiksiyon 5 9,4

KT protokolii .
Idame 11 20,8
Yogunlastirma 1 1,9
Toplam 53 100

Toraks BT’si fungal enfeksiyon ile uyumlu olan hastalar, diger hastalarla yas ve
cinsiyet acisindan karsilastirildi. Hastalarin cinsiyete gére dagilim oranlari igin yiiriitiilen
Ki-kare analizi sonucunda gruplar arasinda anlamli farklilasma olmadig1 goriildi, p >
0,05. Hastalarin yag ortalamalar1 bakimindan farklilasip farklilasmadigini incelemek igin
yiriitiilen bagimsiz gruplar i¢in t-Testi analizinde fungal pnomonisi olan vakalarin yas
ortalamasinin daha yiiksek oldugunu goriildii, t(763) =-5,849, p < 0,001. Ayrintili bilgi
Tablo 4.37°de gosterilmistir.

Tablo 4.37 Toraks BT’si Fungal Enfeksiyon ile Uyumlu Olan

Hastalarin Yas Ortalamasi

Tan n Ort. S t p
Fungal Pnoémonisi Olan 53 9,30 5,391
3,797 0,001
Fungal Pnémonisi Olmayan 712 6,42 4,480
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Fungal pndmonisi olan hastalarin ortalama noétrofil sayilar1 98,23 + 191,24 m?/L,

notropeni siireleri 17,98 + 12,44 giin, hastanede yatis siireleri 33,70 +24,92 giin ve atesli

giin stireleri 12,32 + 12,68 giin bulunmustur. Toraks BT’si fungal enfeksiyon olan

hastalarin diger hastalarla kiyaslandiginda ilk nétrofil sayisinin daha diisiik oldugu,

ndtropeni siiresinin, hastanede yatis siiresinin ve atesli glin sayisinin ise daha uzun
oldugu gortildi. [t(763) =-5,849, p < 0,001, t(761) = 5,654, p < 0,001, t(761) =4,158, p
< 0,001, t(763) =5,284, p < 0,001]. Ayrintili bilgi Tablo 4.38’de ve Tablo 4.39’da

gosterilmistir.

Tablo 4.38 Toraks BT’si Fungal Enfeksiyon ile Uyumlu Olan

Hastalarin Ortalama Notrofil Sayilari, Notropeni Siireleri, Hastanede Yatis

Siireleri ve Atesli Giin Sayilar:

Degiskenler N En Diisik En Yiiksek  Ort. S

ik notrofil sayl1sl 53 0 800 98,23 191,24
Notropeni siiresi 53 3 57 17,98 12,44
Hastanede yatis siiresi 53 6 120 33,70 24,92
Atesli giin sayisi 53 2 80 12,32 12,68

Tablo 4.39 Toraks BT’si Fungal Enfeksiyon ile Uyumlu Olan

Hastalarin Ortalama Notrofil Sayilari, Notropeni Siireleri, Hastanede Yatis

Siireleri ve Atesli Giin Sayillarimin Karsilastirilmasi

Degiskenler Tani

Ort. S t p
ik nétrofil Fungal Pnémonisi Olan 98,23 191,240
-5,849 0,000
sayist Fungal Pnémonisi Olmayan 266,56 313,576
5 ' F 1 Pnémonisi Ol 17,98 12,444
Nétropeni ungal Pnémonisi Olan 5,634 0.000
stiresi Fungal Pnémonisi Olmayan 8,21 7,764
Hastanede Fungal Pnémonisi Olan 12,32 12,678
4,158 0,000
yatig siiresi Fungal Pnémonisi Olmayan 5,01 6,454
g Fungal Pnémonisi Olan 33,70 24,919
iltelssl: giin g 5,284 0,000
Y Fungal Pnémonisi Olmayan 15,33 16,058

Fungal pnémonisi olan hastalarin bakteriyemi oran1 %47,2 olup 25’inde kan

kiiltiirinde tireme tespit edildi. Kan kiiltiirlerinde en sik izole edilen mikroorganizmalar
ise Streptokok (%9,5), KNS (%9,5), E.coli (%9,4) ve Klebsiella (%9,4) olarak tespit
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edildi. Diger lireyen mikroorganizmalar Tablo 4.40°ta gosterilmistir.

Tablo 4.40 Toraks BT’si Fungal Enfeksiyon ile Uyumlu Olan

Hastalarin Kan Kiiltiiriinde Ureyen Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar n %
Yok 28 52,8
Strep. Spp 3 57
Strep. Pneumonia 2 3,8
KNS 5 9,5

» Tiplendirilemeyen 2 3,8

»  Staph. Capitis 1 1,9

» Stafph. Haemolyticus 2 3,8
E.Coli 4 7,5
E.Coli (Esbl+) 1 1,9
Klebsiella 4 7,5
Klebsiella(Esbl+) 1 1,9
Enterokok 2 3,8
Ps6domonas 2 3,8
Serratia Marcessens 1 1,9
Toplam 53 100

Fungal pnomonisi olan 53 hastanin 6’s1 (%11,3) kaybedildi. Kaybedilen
hastalarin yas ortalamasi 12,85+ 5,06 yildi. Hastalarin 2 tanesi T-ALL, 2 tanesi AML, 2
tanesi B-ALL idi. Bir vakanin ek hastalik olarak Down sendromu vardu. iki hasta relaps,

1 hastada remisyon saglanamamaisti.

Toraks BT’si fungal enfeksiyon ile uyumlu olan hastalarin antifungal proflaksi
alma oranlar1 incelenmistir. Elde edilen sonuglar, 46 hastanin (%86,8) antifungal
proflaksi almadigimni, 5 hastanin (%9,4) Vorikonazol, birer hastanin (%1,9) ise
Flukonazol ve Posakonazol aldigini gostermektedir. Ayrintili bilgi Tablo 4.41°de

gOsterilmistir.
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Tablo 4.41 Toraks BT’si Fungal Enfeksiyon ile Uyumlu Olan

Hastalarin Antifungal Proflaksi Alma Oranlarn

Antifungal Proflaksi n %

Yok 46 86,8
Vorikonazol 5 9,4
Flukonazol 1 19
Posakonazol 1 1,9
Toplam 53 100

Notropenik ates atagma girdiginde antifungal profilaksi alan 58 hastanin akut

lenfoblastik 16semi ve akut myeloblastik 16semi orani incelenmistir. Elde edilen

sonuglar, 26 (%44,8) vakanin akut lenfoblastik 16semi, 32 (%55,2) vakanin ise akut

myeloblastik 16semi tanisina sahip oldugunu gostermektedir. Ayrintili bilgi Tablo

4.42’de gosterilmistir.

Tablo 4.42 Antifungal Prafilaksi Alan Hastalarin Losemi Tipi

Tam n %

Akut Lenfoblastik Losemi 26 448
Akut Myeloblastik Losemi 32 55,2
Toplam 58 100

Antifungal prafilaksisi alan hastalarin risk gruplar1 incelendiginde, 38 vakanin

(%65,5) yiiksek risk diizeyinde oldugu, 4 vakanin (%6,9) orta, 16 vakanin (%27,6) ise

diisiik risk diizeyinde oldugu goriilmektedir. Ayrintili bilgi Tablo 4.43’te gosterilmistir.

Tablo 4.43 Antifungal Prafilaksi Alan Hastalarin Risk Gruplari

Risk Diizeyi n %

Yiiksek 38 65,5
Orta 4 6,9
Diisiik 16 27,6
Toplam 58 100

Antifungal prafilaksisi alan hastalarin nétropenik ates atagina girdigi kemoterapi

protokollerinin dagilimi incelendiginde en yiiksek oranin (%48,3) konsolidasyon, en

diistik oranin (%3,4) ise reindiiksiyon oldugu goriilmektedir. Tablo 4.44’te gosterilmistir
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Tablo 4.44 Antifungal

Protkollerinin Dagilimi

Prafilaksi Alan

Hastalarin Kemoterapi

Kemoterapi Protokolii n %

Indiiksiyon 12 20,7
Konsolidasyon 28 48,3
Reindiiksiyon 2 3,4
Idame 15,5
Yogunlastirma 12,1
Toplam 58 100

Antifungal prafilaksisi alan 58 hastanin ataklarda cekilen toraks BT bulgulari

incelendi. Bu hastalardan 23 tanesine BT ¢ekildigi tespit edildi. Bunlardan 9 (%45,4)

hastanin BT bulgular1 normal gelirken, 7’ser (%30,4) hastada fungal enfeksiyon (%27,3)

ve pnomonik Konsolidasyon (%24,2) ile uyumlu tomografi bulgularinin oldugu goriildii.

Ayrintil1 bilgi Tablo 4.45’te gosterilmistir.

Tablo 4.45 Antifungal Prafilaksi Alan Hastalarin Toraks BT Bulgulari

BT Bulgulari n %

Normal 9 39,1
Fungal enfeksiyon 7 30,4
Pnémonik konsolidasyon 7 30,4
Toplam 23 100

Antifungal proflaksi alan hastalarin aldiklar1 antifungal proflaksi ilaglar

incelendi. En sik kullanilan antifungal ajan 41 (%70,7) vakada vorikonazol, 9 (%15,5)

vakada posakonazol olarak goriildii. Ayrintil1 bilgi Tablo 4.46°da gosterilmistir.

Tablo 4.46 Antifungal Prafilakside Kullanilan ilaglar

BT Bulgulan n %

Vorikonazol 41 70,7
Posakonazol 9 15,5
Flukonazol 5 8,7
[trakonazol 3 5,1

Losemili hastalarin nétropenik ataklarinda aldiklari antibiyotikler incelenirken,

monoterapi alanlar, kombine tedavi alanlar ve gram pozitiflere yonelik tedavi alanlar

seklinde degerlendirildi. Atak boyunca sadece monoterapi alan, 139 (%19,5) vaka
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goriilmektedir. Monoterapi verilen vakalarda ise en sik tercih edilen antibiyotik sefepim,

en az ise imipenem oldugu goriilmektedir. Ayrintili bilgi Tablo 4.47’de gosterilmistir.

Tablo 4.47 Tedavide Monoterapi Alanlarin Orani

Monoterapi n %

Sefepim 86 12,1
Meropenem 6 0,8
Piperasilin-Tazobactam 38 5,3
Sulperazon 8 1,1
1mipenem 1 0,1
Monoterapi Almayanlar 573 80,5
Toplam 712 100

Ataklarin 118’inin (%16,6) sadece aminoglikozidli kombinasyon tedavisi aldig1

goriilmektedir. En sik verilen ikili kombine tedavi piperasilin-tazobactam+amikasin

tedavisi, en az siklikla verilen ikili kombine tedavi ise sefepim+amikasin tedavisidir.

Ayrmtil bilgi 4.48’de gosterilmistir.

Tablo 4.48 Tedavide Aminoglikozitli Kombine Alanlarin Oram

2’li Kombine Tedavi %

Sefepim+Amikasin 0,4
Meropenem+Amikasin 17 2,4
Piperasilin-Tazobactam+Amikasin 82 11,5
Sulperazon+Amikasin 12 1,7
Imipenem+Amikasin 4 0,6
Kombine Tedavi Almayanlar 594 83,4
Toplam 712 100

Aminoglikozitli kombine tedavi alan hastalar ile monoterapi alan hastalarin

hastanede yatis siireleri ve atesli giin sayilar1 ortalamalari arasinda anlamli bir

farklilasma olup olmadigini incelemek igin bagimsiz gruplar igin t-Testi analizi

yuritiilmiistir. Aminoglikozidli kombine tedavi alan hastalar ile monoterapi alan

hastalarin hastanede yatis siiresi ve atesli giin sayilari ortalamalarinin, anlamli olarak

birbirinden farkli olmadigi goriildic [p >0, 05]. Ayrintilh bilgi Tablo 4.49°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.49 Aminoglikozitli Kombine ile Monoterapi Alan Hastalarin

Hastanede Yatis Siiresi ve Atesli Giin Sayis1 Bakimindan Karsilastirilmasi

<. ) % 98 Giiven Arahg:
Degiskenler Tedavi n Ort. S t p
En Diisiik En Yiiksek

Hastanede Mono 139 8,16 4,55
) ] -1,543 0,572 -,905 0,367

Yatis Siiresi 2’11 118 8,64 3,97

Atesli Glin Mono 139 1,86 0,88
] -0,366 0,092 -1,175 0,241

Sayisi 2’li 118 2,00 0,99

Ayrica ataklarin 318’inde (%44,7) gram pozitif tedavi, 324’tinde (%45,5)
antifungal tedavi ve 121’inde (%17) ise antiviral tedavi eklendigi goriildi. Antiviral
tedavide en siklikla (%59,5) oseltamivir kullanilirken en az siklikla (%3,3) ise
gansiklovir ve ribavirin kullanildigi goriildii. Tablo 4.50°de gosterilmistir.

Tablo 4.50 Antiviral Tedavi Oranlar:

Antiviral Tedavi n %

Asiklovir 41 33,9
Gansiklovir 4 3,3
Oseltamivir 72 59,5
Rivavirin 4 3,3
Toplam 121 100

Destek tedavilerine bakildigi zaman ataklarin %93,4’tinde G-CSF kullanilmis
olup %4,5’ine graniilosit siispansiyonu, %5,4’tine ise IVIG verildigi tespit edildi.

Ayrmtili bilgi Tablo 4.51°de gosterilmistir.

Tablo 4.51 Ataklarda Verilen G-CSF, Graniilosit Siispansiyonu ve
IVIG Oranlan

G-CSF Graniilosit Siisp. IVIG ihtiyaci

n % n % n %
Yok 47 6,6 680 95,5 672 94,4
Var 665 93,4 32 45 40 5,6
Toplam 712 100 712 100 712 100

Ayrica graniilosit siispansiyonu alan 32 hastanin 22’sinde(%68,7) kan kiiltiiriinde
ireme tespit edilmis olup, 11 tanesi gram negatif sepsisi, 10 tanesi gram pozitif sepsisi

ve 1 tanesi de maya sepsisidir. Bu hastalarda fungal pnémoni orani %25 bulundu.
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Bu ¢alisma kapsaminda, mortaliteyi degerlendirmek i¢in 6len hastalar ayr ele
alindi. Toplamda 237 vakanin oldugu calismamizda 29 (%12,2) hasta vefat etmistir.
Vakalarin 15’1 B-ALL, 6’s1 T-ALL, 8’1 ise AML ve 1 hasta da bifenotipik 16semi
tanisina sahiptir. Cinsiyet dagilimina bakildiginda 15’1 kiz, 14’1 erkektir. Yas ortalamasi
9,30+0,65 yildir. Ayrintili bilgi Tablo 4.52°de gosterilmistir. Losemi tipine gore

mortalite yiizdesi ise Sekil 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.52 Olen Hastalarin Cinsiyet ve Losemi Dagilimi

Cinsiyet n % Tam n %
Kiz 15 51,7 B-Hiicreli ALL 14 48,3
Erkek 14 48,3 T-Hiicreli ALL 6 20,7
Toplam 29 100,0 AML 8 27,6
Bifenotipik L. 1 3.4
35 33
30
30
25
20

20
15
10 8

5

0

B-ALL T-ALL AML Bifenotipik L.

O Mortalite(%)

Sekil 4.4 Losemi Tipine Gore Mortalite Yiizdesi

Olen vakalarm remisyon durumlari incelendi. Elde edilen sonuglar 5 (%17,2)
vakanin remisyonda olmadigini, 4 (%13,8) vakanin relaps oldugunu gosterdi. Hastalarin
risk gruplar1 degerlendirildiginde 17 vaka, yani 6len hastalarin %58,6’smn1 yiiksek risk

grubundaki hastalarin olusturdugu goriildii. Ayrintili bilgi Tablo 4.53’de gosterilmistir.

65



Tablo 4.53 Olen Vakalarin Remisyon Durumlari- Risk Gruplari

Remisyon Durumu n % Risk Faktorii n %

Remisyonda 20 69,0 Yiiksek 17 58,6
Remisyonda degil 5 17,2 Orta 7 24,1
Relaps 4 13,8 Diisiik 5 17,2
Toplam 29 100 Toplam 29 100

Olen vakalarin hangi kemoterapi protokollerinde olduklari incelendiginde, en sik
goriilen kemoterapi protokoliiniin 20 vaka (%69) indiiksiyon tedavisinde oldugu tespit
edildi. 7 vakanin konsolidasyon, 2 vakanin ise reindiiksiyon tedavisi aldigi gozlendi.
Olen vakalar ile yasayan vakalarin kemoterapi protokollerine gore dagilimlari arasinda
anlaml bir farklilasma olup olmadigini incelemek i¢in Ki-kare analizi yapilmistir. Buna
gore d6len vakalarin indiiksiyon orani, diger vakalara oranla anlamli daha yiiksek oldugu

goriildii [y3(4)= 22,84, p <0,01]. Ayrintili bilgi Tablo 4.54’te gosterilmistir.

Tablo 4.54 Olen ve Diger Vakalarin Kemoterapi Protokolleri

Kemoterapi Olen Vakalar Yasayan Vakalar
Protokolii n % n %
Indiiksiyon 20 69 204 29,9
Konsolidasyon 7 24,1 207 30,3
Reindiiksiyon 2 6,9 66 9,7
Idame 0 0 187 27,4
Yogunlastirma 0 0 19 2,8
Toplam 29 100 683 100,0

Olen vakalarin ek hastaliklarina iliskin oranlar incelendi. Sonuclar sadece 8
vakada ek bir hastaligin rapor edildigini gostermektedir. Bunlarin da 5 tanesini Down
sendromu olustururken, birer vakada ise MDS, medullobastom ve serebral palsi (CP)

rapor edilmistir. Ayrintili bilgi Tablo 4.55’te gosterilmistir.

66



Tablo 4.55 Olen Vakalarin Ek Hastahklar:

Ek hastahk n %
Yok 21 72,4
Down Sendromu 5 17,2
MDS 1 3,4
Medullobastom 1 34
CP 1 3,4
Toplam 29 100

Olen vakalarin atesli giin sayis1 ortalamas1 16,66 + 12,52 giin, notropeni siiresi
ortalamasi 22,28 + 15,39 giin, hastanede yatig giinii ortalamasi 31,24 + 22,92 giin olarak
hesaplandi. Tablo 4.56’da gosterilmistir.

Tablo 4.56 Olen Vakalarin Notropeni Siiresi, Atesli Giin ve

Hastanede Yatis Siiresi

Degiskenler n En Diisiik En Yiiksek  Ort. S

Notropeni siiresi 29 5 60 22,28 15,385
Atesli giin sayisi 29 3 57 16,66 12,516
Hastanede yatis siiresi 29 5 85 31,24 22,920

Olen vakalar1, yasayan vakalarla nétropeni siiresi, atesli giin sayis1 ve hastanede
yatig glinii sira ortalamalar1 arasinda anlamli bir farklilasma olup olmadigini incelemek
i¢in ti¢ ayr1 Mann-Whitney U analizi yapildi. Buna gore 6len vakalarin nétropeni siiresi,
atesli giin sayis1 ve hastanede yatis siireleri yasayan vakalara gore anlamli olarak daha
yiiksek bulundu [z(710) = 4,43, p <0,001, z(710) = 4,43, p < 0,001, z(710) = 4,43, p <
0,001]. Ayrinth bilgi Tablo 4.57°de goésterilmistir.
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Tablo 4.57 Olen Vakalarin Diger Vakalarla Notropeni Siiresi, Atesli

Giin ve Hastanede Yatis Siiresi Sira Ortalamalar1 acisindan
Karsilastirilmasi
<. Sira
Degiskenler \/akalar n Ortanca z p
Ortalamast
Hastanede  Olen Vakalar 29 521,52 28
. -4,425 0,001
yatig siiresi  Yasayan Vakalar 683 349,49 10
Atesli giin Olen Vakalar 29 624,88 14
-7,295 0,001
sayisi Yasayan Vakalar 683 345,10 3
Notropeni  Olen Vakalar 29 581,05 20
) -6,077 0,001
siiresi Yasayan Vakalar 681 345,90 5

Olen vakalarda ilk basvurudaki nétrofil sayilarimin dagilimi incelendiginde en
yiiksek orani nétfofil sayist < 100 m*L olan ataklarin olusturdugu goriilmektedir. Olen
vakalarin yasayan vakalar ile notrofil sayis1 oranlarinda gruplar arasinda anlamli bir
farklilasma olup olmadigini incelemek igin yiiriitillen Ki-kare analizi sonucunda 6len
vakalarin ¢ok agir nétropeni (nétrofil <100 mm?/L) sayisinin anlamli olarak daha yiiksek

oldugu goriildii [y*(2)= 6,28, p <0,05]. Ayrintili bilgi Tablo 4.58’de gosterilmistir.

Tablo 4.58 Olen Vakalarda Ilk Basvurudaki Nétrofil Sayilar

Notrofil Sayisi Olen Vakalar Diger Vakalar
(mm?/L) n % n %
<100 21 72,4 338 49,5
101-500 6 20,7 206 30,2
> 501 2 6,9 139 20,4
Toplam 29 100 683 100,0

Olen vakalarda CRP ve sedimantasyon degerlerine iliskin betimsel istatistikler
incelendi. Elde edilen sonuglar incelendiginde ilk CRP ortalamasinin 93,93+85,53 mg/L,
son CRP ortalamasinin 162,83+122,05 mg/L, ilk sedimantasyon ortalamasinin
31,52+31,99 mm/saat, son sedimantasyon ortalamasinin 46,38+45,38 mm/saat oldugu

goriildi. Ayrinth bilgi Tablo 4.59°da gosterilmistir.
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Tablo 4.59 Olen Vakalarda CRP ve Sedimantasyon Degerleri

Degiskenler n En Diisik En Yiiksek  Ort. S
ilk CRP 29 0 307 93,93 85,53
Son CRP 29 0 436 162,83 122,05
ilk Sedim 29 1 114 31,52 31,99
Son Sedim 29 2 136 46,38 45,38

Olen vakalarda kan kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalar incelendi. Bakteriyemi
orant %68 saptandi. Gram negatif organizmalar baskindi ve en sik goriilen
mikroorganizmalar (n=4, %13,8) ise Klebsiella ve Enterokoktu. Ayrintili bilgi Tablo

4.60’da gosterilmistir.

Tablo 4.60 Olen Vakalarin Kan Kiiltiiriindeki Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar n % Mikroorganizmalar n %
Negatif 9 31 Maya Mantar1 2 6,9
Klebsiella 4 13,8 Psddomonas 2 6,9
Klebsiella (ESBL+) 1 3,4 Staphylococcus 2 6,9
Enterokok 4 13,8 Acinetobacter 1 3,4
E.coli 2 6,9 Rothia Dentocarinosa 1 3,4
E.coli (ESBL+) 1 3,4 Toplam 29 100

Olen vakalarda, idrar kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalar incelendi. Elde
edilen sonuglara gore sadece iic vakada mikroorganizmalarin tredigini goriildi.
Vakalarin birinde E.coli, digerinde enterokok, bir digerinde ise Klebsiella ve

enterobacter oldugu goriildii. Ayrintili bilgi Tablo 4.61’de gosterilmistir.

Tablo 4.61 Olen Vakalarm idrar Kiiltiiriindeki Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar n %

Negatif 26 89,7
E.coli 1 3,4
Klebsiella+ Enterobacter 1 3,4
Enterokok 1 3,4
Toplam 29 100

Olen vakalardan alman bogaz/balgam kiiltiirlerinde iireyen mikroorganizmalar
incelendiginde elde edilen sonuglar 7 (%24,1) vakada mikroorganizmalarin iiredigini
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gostermektedir. Ug vakada E.coli iirerken birer vakada ise Klebsiella, Maya mantari,

Staph, Enterobacter iiredigi goriildii. Ayrintili bilgi Tablo 4.62’de gosterilmistir.

Tablo 4.62 Olen Vakalarin Bogaz/Balgam Kiiltiiriindeki

Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar n %
Negatif 22 75,9
E.Coli 3 10,3
Klebsiella 1 34
Maya Mantar1 1 3,4
Staphylococcus 1 3,4
Enterobacter 1 34
Toplam 29 100

Olen vakalardan alinan solunum yolu viral panelleri incelendi. Elde edilen

sonuglara gore, aliman 9 vakanmn (%31), 4’4 (%13,8) negatif, 1’er (%3,4) vakada ise

RSV, Rhinovirus, Parainfluenza + Influenza, Influenza ve Coronavirus 229e tespit

edildi. Ayrintili bilgi Tablo 4.63’de gosterilmistir.

Tablo 4.63 Olen Vakalarin Solunum Yolu Viral Panelleri

SYVP n %

Alinmamig 20 69,0
Negatif 4 13,8
RSV 1 3,4
Rhinovirus 1 3.4
Parainfluenza + Influenza 1 3,4
Influenza 1 34
Coronavirus 229 1 34
Toplam 29 100

Olen vakalardaki katater durumunun dagilimi incelendiginde, 17 (%58,6)

vakanin katater varligi tespit edildi. Katateri olan hastalarn 12 tanesi gegici santral

katater, 5 tanesinin kalici port katater oldugu goriildii. Ayrintili bilgi Tablo 4.64’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.64 Olen Vakalarda Katater Durumunun Dagihimi

Katater Varhg: n %

Katater Yok 12 41,4
Santral Katater 12 41,4
Port Katater 5 17,2
Toplam 29 100

Olen vakalarda Toraks BT bulgular1 incelendiginde, tomografisi c¢ekilen 3
(%10,3) vakanin BT’si normal, 8 (%37,9) vakada pnomonik konsolidasyon ve 6 (%20,6)

vakada fungal enfeksiyon varligi goriildii. Tablo 4.65’te gosterilmistir.

Tablo 4.65 Olen Vakalarin Toraks BT Bulgular

Toraks BT n %

Cekilmemis 6 20,7
Normal 3 10,3
Fungal Enfeksiyon 5 17,2
Fungal Enfeksiyon ve Plevral Efiizyon 1 3,4
Pnomonik Konsolidasyon 8 27,6
Pnémonik Konsolidasyon ve Plevral Efiizyon 2 6,9
Pnomonik Konsolidasyon ve Pulmoner Emboli 1 3,4
Plevral Efiizyon 2 6,9
Plevral Efiizyon ve Pulmoner Emboli 1 3,4
Toplam 29 100

Olen vakalarin 14’{ine (%48,3) GTX, 12’sine (%41,4) IVIG verildigi goriildii.
Ayrica 3 (%10,3) vakanin antifungal profilaksi aldigi tespit edildi. Tablo 4.66’da

gosterilmistir.

Tablo 4.66 Olen Vakalarda Destek Tedavi Kullanim Oranlari

Graniilosit Siispansiyonu IVIG ihtiyaci Antifungal Proflaksi
n % n % n %
Yok 15 51,7 17 58,6 26 89,7
Var 14 48,3 12 41,4 3 10,3
Toplam 29 100 29 100 29 100,0
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5. TARTISMA

Kanser, kazalardan sonra 0-14 yas arasi ¢ocuklarda ikinci en yaygin 6liim
nedenidir. Cocukluk ¢agi kanserlerinin %25-30’unu 16semiler olusturur. Losemilerin ise
yaklasik %97’sinden akut l6semiler sorumludur (Todd ve ark 2016). Cocukluk ¢agi
l6semilerinin yaklasik %80'1 ALL, %17’si AML ve %3’1 kronik miyeloid 16semidir.
Diinya genelinde ALL ve AML insidans oranlarinda bazi1 degisiklikler vardir (Metayer
ve ark 2014). Calismamizdaki akut 16semi tanili 237 hastamiz da literatiir ile benzer

olarak %82,2 si ALL, %16,5’1 AML, %1,3"ii ise bifenotipik 16semi tanist almistir.

Akut lenfoblastik 16semilerin %80-85’i B hiicre iliskili antijenler ve B hiicre
prekiirsorleri, %151 T hiicre prekiirsorlerini bulundurmaktadir (Rabin ve ark 2015).
Akut myeloblastik 16semilerin morfolojik dagilimlarinda da farkliklar goriilebilmektedir.
Anak ve arkadaslarinin 2012 yilindaki makalesinde %27-30 AML-M2, %16-25 AML-
M4, %12-21 AML-M1 ve %13-22 AML-MS5 sikligindan bahsetmektedir (Anak ve ark
2012). Yimli’niin 2009 yilinda yaptigi tez ¢alismasinda losemilerde AML oranini
%19,4 bulmus olup, morfolojik tiplendirmede dagilim oranlarini ise AML-M2 (%25),
AML-MO (%19,4), AML-M4 (%19,4), AML-M3 (%13,9) olarak gosterilmistir. Bizim
caligmamizda ALL’li olgularimizin literatiirle benzer olarak %89,7’sini B-ALL,
%10,3’tinii T-ALL olusturmaktadir. Akut myeloblastik l6semili vakalarimizin FAB
simiflamasma gore dagilim sikhigr ise %28,2°si M0, %17,9’u M3, %15,4’ M4 tipi

olarak bulunmustur.

Akut lenfoblastik 16semi iki ile bes yas arasinda pik yapmaktadir. Ulkemizde
erkek/kiz orani1 1,2°dir. Cinsiyet, prognoz agisindan énemlidir; ALL, pubertal donemde
daha belirgin olmakla birlikte, erkeklerde daha yiiksek insidansta goriilmektedir. Bu
fark, T hiicreli ALL’de erkek cinsiyet sikliginin fazla olmasi ve iyi DNA (deoksi
riboniikleik asit) indeksinin az olmasina baglanmaktadir (Yontem ve ark 2018). Karpuz
ve arkadaslarinin 2017 yilinda akut 16semili 97 hastada yaptigi ¢alismada olgularin
erkek/kiz oran1 1,7 olup, yas ortalamasmi ise 6.0+4,1 yil (2 ay -17 yas) olarak
bulmuslardir. Ayrica ALL ve AML gruplarinin cinsiyet ve yas gruplarina gore
dagilimmin benzer oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamiza dahil ettigimiz 237
hastamizin ise erkek/kiz oram1 1,27 iken, ataklardaki oran 1,34 gelmistir. Bu da
erkeklerin kizlardan biraz daha fazla ataga girdigini bize gostermektedir. Caligmamizda

cinsiyet farkliliginin 16semi tipine gore dagilima baktigimizda literatiir ile benzer olarak
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B-ALL’de erkek/kiz orant 1,24, T-ALL’de erkek/kiz oran1 4/1 iken, AML’de cinsiyet
arasinda anlaml farklilik goriilmemistir. Hastalarimizin yag ortalamasi 7,06 + 4,63 yil
olup, bu ortalama B-ALL’de 6,28 + 4,14 yil, T-ALL’de 9,84 + 5,31 yil, AML’de ise
9,20 + 5,33 yil y1l olarak bulunmustur.

Akut 16semilerin etyolojisi tam olarak bilinmemektdir. Genetik faktorler ile
birlikte, cevresel etkenler, viral enfeksiyonlar ve immiin yetmezlikler ¢ocukluk cagi
l6semilerinin gelismesinde 6nemli faktorlerdendir (Rabin ve ark 2015). Bazi genetik
sendromlar (6rnegin, Down sendromu, norofibromatozis tip 1, Bloom sendromu, ataksi-
telanjiektazi) ALL riski ile iliskilidir (A¢lik ve ark 2015). Down sendromunda yasam
boyu 16semi riski %1-1,5 arasindadir (Malinge ne ark 2009). Losemiye yatkinlik yapan
diger bir durum ise MDS’dir. Myelodisplastik sendrom sitopeni ile karakterize,
hematopoietik kok hiicrelerin klonal bir hastaligidir. Hastalarda kemik iliginde hiicre
yapilmamasina bagli komplikasyonlardan, akut 16semiye kadar genis bir yelpazede risk
tanimlanir (Ates ve ark 2009). Calismamizdaki 237 akut 16semili hastalarimizin %91,5
kadarinda ek hastalik olmadan 16semi tanist almigtir. Kalan %8,5’luk kisimda ise eslik
eden ek hastalik olarak en sik Down sendromu, ikinci siklikta MDS tespit edilmistir.
Down sendromlu hastalarimizin 8 tanesi ALL, 1 tanesi AML tanis1 almustir.
Myelodisplastik zeminde 16semi gelisen hastalarimizin da biri AML-MS5, digeri AML-
M1 tanist almis olup AML-MS olan hastamiz 6lmiistiir.

Akut lenfoblastik 16semi gibi heterojen bir hastalik grubunda, tam yanit, toplam
ve 16semisiz yasam siiresine etkili klinik, immiinfenotipik, sitogenetik ve tedaviye yanit
ile iliskili pek ¢ok prognostik faktor bilinmektedir. Cok farkli risk faktorleri arasindan
bagimsiz prognostik degeri oldugu ispatlanan 4-5 parametre (yas, 10kosit sayisi,
immunolojik alt tip ve Ph kromozomu) ile hastalar tedavi oncesinde risk bakimindan
siniflandirilmaktadir. Minimal toksisite ile yiiksek kiir oranlarinin saglanabilmesi i¢in
hasta gruplarina uygun tedavinin belirlenmesinde prognostik faktdrlerin tanimlanmasi
onemlidir. Geleneksel risk faktorleri yaninda, gliniimiizde olgular baslangigta, klinik,
immunolojik ve genetik Ozelliklerine gore risk gruplarina ayrilmakta ve sonuca gore
tedavi rejimleri degismektedir (Tekgiindiiz ve ark 2010). Ozdemir ve arkadaslarmin
ALL’li olgularda 299 nétropenik ates atagini inceledikleri ¢alismasinda hasta basina
diisen ortalama atak sayis1 2,5+1,58 olup yiiksek riskli hastalarin daha fazla ataga

girdigini ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmislerdir. Ayrica
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ataklar arasinda cinsiyet olarak anlamli farklilik gdstermemislerdir (Ozdemir ve ark
2016). Caligmamizdaki ALL tanili hastalarimizin %29,3’1 yiiksek risk, AML tanil
hastalarimizin ise %71,8’1 yiiksek risk grubundadir. Hasta basina diisen ortalama
notropenik ates atak sayisi 3+2,03 olmakla beraber, AML’de ALL’ye gore hasta basina
diisen atak sayisi daha fazla bulundu. Ayrica ataklarin hastalik risk gruplarma gore
dagilimina bakildiginda ise AML’li yiiksek risk grubunda olan hastalarimizin disiik risk
grubuna gore daha fazla notropenik ates atagina girdigi goriilmesine ragmen, ALL’li
olgularimizda diisiik risk grubuna giren hastalarimizin yiiksek risk grubundakilere gore
daha fazla notropenik ates atagma girdigi goriilmiistiir. Bu durum da nétropenik ates
atagi icin akut lenfoblastik 16semiler i¢in 16semi risk grubu disinda baska faktorlerin de
atak sayisini etkiledigini diisiindiirmektedir. Ayrica disiik risk de olsa indiiksiyon
sonrasinda bening sitopeniler ve immunsupresyon gelismesi sebebiyle notropenik ates

riski artmaktadir.

Akut 16semili ¢ocuklarin tedavisi, indiiksiyon, konsolidasyon, idame, bakim gibi
cesitli evrelere ayrilmis ve merkezi sinir sistemine (SSS) yonelik terapiyi igeren ¢ok
ilagh bir rejimin uygulanmasini igerir. Spesifik rejim immiinfenotip ve risk kategorisine
bagl olarak degisse de cogu tedavi protokoliiniin tamamlanmasi iki ila {i¢ yil siirer.
Losemi tanis1 alan ¢ocuklar tam1 aninda fonksiyonel olarak nétropenik ve
lenfopeniktirler. Kemoterapi etkisi ile de daha ileri miyelospresyon gelisir. Bu ¢ocuklar
sistemik bakteriyel, mantar ve viral enfeksiyonlarin gelisimine daha duyarhdir.
Enfeksiyonlar bu popiilasyonda tedaviye bagli oOliimlerin biliyiikk c¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Enfeksiyona bagli mortalite, en sik Indiiksiyon tedavisi sirasinda
gortiliirken %48, bu oran konsolidasyon sirasinda %9, gecikmis yogunlastirmada %23
ve idame tedavisinde %20 seklinde belirtilmektedir. Altta yatan Down sendromu tiim
tedavi donemlerinde yiiksek sepsis orant nedeniyle 6nemli dlgiide artmig 6lim riski ile
iliskilendirilir. (Horton ve ark 2020). Altinel’in 2009 yilindaki tez ¢alismasinda ALL’li
olgularinin nétropenik ates ataklarinin, %67,7 atak hastalik remisyonda ve tedavileri
devam etmekteyken ve bunlarin %32’si remisyon indiiksiyon tedavisi sirasinda, %6’s1
konsolidasyon, %36,6’s1 yiiksek risk idame, %14,3’1 diisiik risk idame ve %10’u
reindiiksiyon tedavisi almaktayken gelistigini saptamistir. Yine ayni tez ¢alismasinda
AML tanist ile izlenen hastalarinin ndtropenik ates ataklarinin %19’u remisyon
indiiksiyon, %21°1 konsolidasyon ve %59’u yiiksek doz ARA-C tedavisi sirasinda

gelistigini belirtmistir (Altinel 2009). Calismamizadaki 712 nétropenik ates atagini
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degerlendirdigimiz hastalarimizin da %31,6’s1 indiiksiyon tedavisindeyken, %29,9
konsolidasyon ve %26,3 idame tedavi alirken notropenik ates atagina girdigi tespit
edilmigtir. Ayrica hastalarimizin %96,6’s1 remisyonda ve tedavilerini alirken ataga
girmis olup, %]1,8 hastamiz relaps protokoliindeyken ve %1,5 hastamiz ise hastalig1

remisyon ile kontrol altina alinamamigken ataga girdigi gorilmiistiir.

Notropenik ates, altta yatan malign hastalik ve tedavisi sirasinda gelisen
bagisiklik yetersizligi nedeniyle olusan yasamu tehdit eden bir sorundur. Ozellikle
steroid alan noétropenik hastalarda inflamatuvar yanit elde edilemedigi i¢in, ciddi bir
enfeksiyonun minimal belirtilerle ortaya c¢ikabilecegi, bu hastalarda siklikla
enfeksiyonun tek bulgusunun ates olabilecegi ya da ates olmadan da nétropenik hastanin
enfekte olabilecegi, atesin subfebril seyredebilecegi unutulmamalidir (Clarke ve ark
2013). Calismamizdaki hastalarimizin  da ates disindaki ek  sikayetlerini
degerlendirdigimizde %44,5’inde ates disinda ek semptom goriilmemis olup, ek
semptomu olanlarda ise en sik oksiiriik ve solunum sistemine ait semptomlar (%25,1),
daha sonra gastroimtestinal sistem semtomlarindan ishal (%11,1) ve karmn agrisi (%6,3),

%6,2 olguda ise agiz yarasi ek semptom olarak tespit edilmistir.

Notropenik ates doneminde mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen, kesin
enfeksiyon etkeni belirlenmis hastalar ancak 9%32-50’sini olusturmaktadir. Febril
notropenili hastalarda bakteriyemi oran1 %20-46,5 olarak bildirilmektedir. Bakteriyemi
disinda sirasiyla agiz-bogaz bolgesinin enfeksiyonlart (%18,5), deri yumusak doku
enfeksiyonlar1 (%14), solunum yolu (%]11), gastro intestinal sistem, (%6) idrar yolu
enfeksiyonlar1 goriiliir (%2) (Giirler 2016). ikiyiiz febril ntropenik atagin inceledigi bir
caligmada, ataklarin %40,5’inde klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon odagi %36,5’inde
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon, %23’linde herhangi bir enfeksiyon odagi
olmadig1 raporlanmistir. Ataklarinda klinik olarak en sik goriilen enfeksiyon odaginin
mukozit (%33,4) ve pnomoni (%24,7) oldugunu goéstermislerdir (Diizenli Kar ve ark
2017). Bizim c¢alismamizda literatiirle benzer olarak klinik olarak tanimlanmis
enfeksiyon odagi %50,8 olup en sik rapor edilen fizik muayene bulgular1 oral mukozit
(%30,8), pmoémoni (%17,1), iist solunum yolu enfeksiyonu (6,5) ve anal fissiir ve/veya

apse (%4,1) olarak bulunmustur.

Enfeksiyon gelismesinde ndtropeninin derecesi ve siiresi ¢ok Onemli bir

faktordiir (Giirler 2016). Notropenik ates ataklarmin incelendigi bir ¢alismada 16semili
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olgularin ortalama ndtropeni siiresini 9,3 giin, hastanede yatis siiresi ortalama 15,9 giin,
MNS sayisinin 100 m*/L altinda olan hastalarin hastane yatiglarinin daha uzun oldugunu
gostermislerdir (Erbey ve ark 2010). Calismamizdaki 16semili olgularimizin nétropeni
sliresi ortalamast 8,21 giin, hastanede yatis glinii ortalamasi 15,33 giin, atesli giin sayisi
ortalamasi 5,01 giin olup ndtropeni siiresi uzadik¢a hem atesli giin sayis1 hem de hastane
yatig siiresinin uzadig@i gorilmektedir. Hastalarimizin ataklardaki MNS sayilarina
baktigimizda ise %50,4’tinii 100 m*/L altinda oldugu, %80,2’sinin de 500 m*/L altinda
oldugu goriilmiistiir. Ayrica 506 notropenik atagin incelendigi bir ¢alismada AML’li
olgularin nétropeni derinligi ve siiresinin ALL’li olgulara gore daha uzun oldugu
gosterilmis ve bunun da hastane yatisindaki uzama, yogum bakim ihtiyacinda artma,
sepsis ve hemodinamik anstabilite riskini artirdigi gosterilmis ( Ducasse ve ark 2014).
Calismamizda da benzer sekilde AML’li hastalarimizin notropeni siiresi, atesli gilin
sayis1 ve hastanede yatis stiresi ALL’li hastalarimiza gére anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Yine calismamizda 6len hastalarimizin agir nétropeni orani ve ndtropeni siiresi,
yasayan hastalarimizla kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek bulundu ve bu da
notropeni derecesinin ndtropenik ates gelismesi ve hastanin prognozu agisindan oldukca

belirleyici bir etken oldugunu bize géstermektedir.

C-reaktif protein, notropenik ¢ocuklarda enfeksiyonun ve ayrica antibiyotik
tedavisinin etkinliginin belirlenmesinde yararli bir gostergedir. Yapilan g¢alismalarda
belgelenmis ve muhtemel enfeksiyon epizodlar1 sirasinda CRP pozitifligi, bilinmeyen
atesli epizodlara gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmus olup, antibiyotik
tedavisinin 7. gliniinde normale dondigi gorilmistir. (Avabratha ve ark 2009).
Calismamizdaki notropenik ates ataklarindaki hastalarin da ilk CRP degerleri 56 mg/L,
son CRP degerlerinin 19 mg/L oldugu goriilmistir, bu da tedavi yanitini

degerlendirmede 6nemli bir parametredir.

Serum immunglobulin diizeylerinin prognostik faktorlere etkisine yonelik
literatiirde yeterli veriler yoktur. Chandra’nin 1972 de yaptig1 bir ¢caligmada 29 akut
16semili c¢ocuk ile anne ve kardeslerinin serum immunglobulin diizeyleri incelenmis,
akut 16semili ¢ocuklarin kontrol grubuna gore serum IgG diizeylerini diisiik bulmug, akut
16semili ¢ocuklarin yenidogan kardeslerinin kord kanlarinda serum IgM anlaml yiiksek
goriilmiis; 2-10 yas aras1 kardeslerin ise serum IgG diizeylerinin kontrol grubuna gore

daha diisiik oldugunu gostermistir. Akut 16semili ¢ocuklarin annesinde ise serum IgG ve
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IgM degerlerini kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslar. Bu c¢aligma ile etkilenen
kardeslerin intrauterin yagaminda bazi antijenik uyaricilarin varligini ve immiinglobulin
anormalliklerinin patojenik olarak 16semik siirecle iliskili olabilecegi ileri siirmiistiir
(Chandra 1972). Bir baska calismalada Potapnev ve arkadaglarinin 2014 yilinda
yayinladiklar1 makalede B-ALL’li g¢ocuklar i¢in normal serum IgG seviyesinin iyi
prognozla iligkili oldugunu 6ne siirmiistiir (Potapnev ve ark 2004). Yine baska bir
makalede diistik serum IgM degerinin kotii prognozla iligkili oldugu belirtilmistir (Smith
ve ark 1996). Bizim ¢alismamizda da 237 akut 16semili hastanin tan1 aninda bazal olarak
81 tanesinin serum IgG, 70 tanesinin serum IgM degerleri mevcuttu. Diisiik serum IgG
orani %33,3’iinii olustururken, bu diisiik degerdeki hastalarin ¢ogu yiiksek risk 16semi
grubuna dahil edilmis olanlardi. Serum IgM degeri diisiik saptananlar %38,6’sin1
olustururken, normal gelenler ile diisiik gelenler arasinda 16semi riks grubu arasinda
anlamli farklilik bulunmadi. Bu veriler 1s18inda serum immunglobulin diizeylerinin

prognoz iizerine etkisi i¢in daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Enfeksiyon etkeni bakteriler yillar i¢cinde degisiklik gostermistir. Tedavi veya
profilakside kullanilan antibiyotikler, hastaya uygulanan islemlerin (kateter gibi)
sikliginin bu degisiklikte 6nemli bir rolii vardir. Enfeksiyon etkenleri olarak,1970’1i
yillarda hatta 6ncesinde Gram negatif bakteriler daha ¢ok izole edilmekteyken 1980’li
yillara gelindiginde Gram pozitif bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda artis gézlenmistir
(Klastersky 2014). Son zamanlarda, bazi raporlar gram-pozitif bakteriyemi artisinin
oldugunu gostermektedir (Karimi ve ark 2018). Bu durum kataterlerin artan kullanimina
ve gastrointestinal sistemin aerobik gram-negatif organizmalarin1 baskilayan
florokinolon profilaksi kullaninmina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Mortalitenin de
gram-pozitif bakteriyemi hastalarinda gram-negatif bakteriyemi olan hastalara gore daha
diistik oldugu literatiirde belirtilmektedir (Gustinetti ve ark 2016). 2000 yilinda,
ABD'deki hematolojik malingniteli hastalarin sepsis oranlarin %76’sinin gram pozitif
etkenlerle oldugu ve en sik olarak da koagiilaz negatif stafilokoklar, viridans
streptokoklar ve enterokoklarin izole edildigi gosterilmis (Wisplinghoff ve ark 2003).
Bakteriyemilere yonelik epidemiyolojik ¢alismalarda, gram negatif enfeksiyonlarda ise
Escherichia coli (E. Coli) en sik izole edilen patojen olarak belirtilmektedir (Gustinetti
ve ark 2016). Ulkemizden Diizenli Kar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kan
kiltiiriinde en sik izole edilen etken %47,2 gram negatif, %38,2 gram pozitif, %9,1

fungal etken olurken; gram negatif etkenler igerisinde en sik goriilenler Klebsiella tiirleri
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(%30,8), gram pozitif etkenler icerisinde en sik goriilenler Staphylococcus tiirleri
(%85,7) olarak gosterilmistir. Idrar kiiltiiriinde en sik izole edilen mikroorganizmanin
E.coli oldugunu belirtmislerdir (Diizenli Kar ve ark 2017). Bagka bir ¢alismada idrar
yolu enfeksiyonun siklig1 %8,6 olarak gosterilmistir (Sandoval ve ark 2012). Bizim
calisgmamizda da benzer sonuglar elde edildi. Bakteriyemi orani %19,8 idi ve izole edilen
etkenlerin %49,6’1 gram pozitif, %46,7’si gram negatif, %3,7’si fungal etken olarak
bulundu. Gram pozitifler icinde en sik izole edilen %16,3 ile KNS, gram negatifler
i¢inde en sik izole edilen etkeni %12,6 ile E.coli olusturdu. Idrar kiiltiiriinde {ireme orani
%9,8 olup en sik izole edilen etken yine E.coli oldu. Bogaz/balgam kiiltiiriinde de en sik
etken %21,8 ile E.coli ve Klebsiella olarak bulundu. Gaita tetkik /kiiltliriinde ise en sik

amip kist ve trofozoitleri goriilmiistiir.

Notropenik ateste bakteriyel enfeksiyonlar genellikle erken donemde
gbzlenirken, nétropeninin siiresi ve derinligi arttikca fungal enfeksiyonlarin goriilme
siklig1 da artar. Candida basta olmak iizere son yillarda giderek artan oranda goriilen
invaziv fungal enfeksiyonlar bu hastalarda mortalite ve morbiditenin hala énemli bir
nedenidir (Karaman ve ark 2016). Invaziv fungal enfeksiyon agisindan yiiksek riski
tastyan hastalar, AML, yiiksek riskli ALL, relap ALL ve allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli (HSCT) geciren ¢ocuklardir. Uzun siireli notropenisi olan gocuklar ve
yiiksek doz kortikosteroid alan ¢ocuklar da yiiksek risk altindadir (Lehrnbecher ve ark
2017). Baz1 ¢alismalarda yiiksek riskli ALL olgularinda invaziv mantar enfeksiyonu
sikhiginin fazla oldugu belirtilmistir (Ozdemir ve ark 2016). Ulkemizde yapilan bir
caligmada 57 immunsuprese 16semik hastaya ¢ekilen akciger BT bulgular1 incelenmis ve
fungal enfeksiyonlar, febril notropenik hastalarda en sik rastlanan enfeksiyon olarak
belirlenmistir (Demirkazik ve ark 2008). Yine lilkemizden 215 nétropenik ates ataginin
incelendigi bir ¢aligmada akciger BT’si ile degerlendirilen olgularin %60’inda alt
solunum yolu enfeksiyonu, %?34’linde ise invaziv fungal enfeksiyon lehine bulgu
saptandig1 gosterilmistir (Altinel ve ark 2012). Ulkemizde yapilan baska bir calismada
16semili ¢ocuklarda infaziv fungal enfeksiyon sikligminin %34 oldugu, nétropeninin
siiresi ve relaps 18seminin bu riski artirdigi gosterilmistir (Ustiin Elmas 2018). Akut
16semi tedavisi alan 187 ¢ocugun 319 nétropenik ates ataginin prospektif incelendigi bir
baska ¢aligmada ise invaziv fungal enfeksiyon sikliginin %22,97 oldugu, mortalitesinin
ise %9,45 oldugu gosterilmistir (Kumar ve ark 2018). Calismamizda literatiir ile benzer

olarak nétropenik ates atagindaki hastalarimizda, toraks BT ¢ekilenlerin %27,3’iinde
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fungal pnomoni tespit edilmis olup bunlarin %54,7’si B-ALL, %9,4’i T-ALL, %35,8’1
AML idi. %511 yiiksek risk grubundaydi ve kemoterapi olarak %47,2’si indiiksiyon
tedavisi almaktaydi. Ortalama noétrofil sayilart 93 m’/L, ortalama ndétropeni siireleri
17,98 giin, ortalama atesli giin sayilar1 12,3 giin ve ortalama hastanede yatis siireleri 33,7
giin olarak tespit edildi. Bu hastalarin alinan kan kiiltiirlerinde en sik %9,4 yiizdelikle
E.coli ve Klebsiella iiretildi. Ayrica bu hastalarin %86,8’inin daha once antifungal

proflaksisi almadigi goriildi.

Notropenik ates etkeni olarak siklikla bakteri ve mantar enfeksiyonlari
goriilmektedir. Ancak, ozellikle enfeksiyon nedeni saptanamayan hastalarda viral
etkenler de akilda tutulmalidir. Viral ajanlar siklikla solunum yoluyla enfeksiyona neden
olurlar. Ancak, sik kan {iriinii transflizyonu nedeniyle kan yoluyla bulasan, hastanede
uzun sireli kalma nedeniyle de nazokomiyal gastrointestinal viral etkenler
goriilebilmektedir (Malbora 2016). Aydin Koker ve arkadaglarimin 2019 yilinda 3 yillik
retrospektif bir caligmasinda, malingliteli ¢ocuklarin nétropenik ates ataklarindaki
solunum yolu aspiratlarini incelemislerdir. %55 oraninda pozitiflik saptanmis olup en sik
rastlanan 3 virlis insan rinoviriisii (%33,1), parainfluenza (%18,7) ve koronaviriis
(%14,8) olarak gostermislerdir (Aydin Koker S ve ark 2019). Bizim ¢alismamizda
solunum yolu viral siiriintiide pozitiflik oran1 %67,7 iken, en sik iireyen viriislerin
Rhinovirus (%19,4), Rsv (%19,4), Influenza (%17,4) ve Parainfluenza (%11,6) oldugu

gosterilmistir.

Notropenik ates kanser tedavisi esnasinda sik goriilen bir komplikasyondur.
Erken davranarak gerekli tedbirler alinmadigi takdirde oliimle sonuglanabilir. Febril
notropenide uygun tam1 Onlemleri alinarak siiratle ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmalidir (Devecioglu 2016). Son zamanlarda, monoterapi, febril nétropeninin
ampirik tedavisinde kombinasyon tedavisinin yerini almistir (Sezgin ve ark 2014). Bir
calismada piperasilin-tazobaktam monoterapisi ile piperasilin-tazobaktam ile amikasin
kombinasyon tedavisinin bagar1 orani karsilastirilmis ve anlamhi farklilik bulunmadigi
gosterilmistir (Zengin ve ark 2011). Bagka bir ¢aligmada Beta-laktam monoterapisini,
sagkalim, yan etkiler ve fungal siiper enfeksiyonlar agisindan beta-laktam-aminoglikozid
kombinasyon tedavisine kiyasla daha avantajli oldugunu belirtmiglerdir. Ayni ¢alismada
sepsis i¢cin beta laktam-aminoglikozid kombinasyonu kiyaslamasinda tim nedenlere

bagli Olim oranlarinin degismedigini ve kombinasyon tedavisi alanlarda onemli
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nefrotoksisite riski oldugunu savunmuslardir (Paul ve ark 2014). Calismamizdaki
hastalarimizin %19,5’inde monoterapi tedavi, %16,6’inda aminoglikozidli kombinasyon
tedavisi uygulanmis olup bu iki grup arasinda hastane yatis ve atesli giin sayis1 arasinda
anlamli farklilik goriilmemistir. Ayrica hastalarimizin %44,7’sine gram (+) etkinligi
artirmak amaciyla glikopeptitli tedavi, %45,5’ine antifungal tedavi, %17 sine antiviral

tedavi verilmesi gerekmistir.

Tedavide, graniilosit transfiizyonlarinin olumlu bir faydasini gosteren bir kanit
heniiz bulunamamistir. Mevcut oneriler, bakteriyel veya fungal enfeksiyonu olan
pediyatrik ndétropenik hastalarin  graniilosit transfiizyonundan fayda saglayabilecegi
seklindedir, ancak gereken zamanlama ve dozu belirlemek i¢in 1yi tasarlanmis klinik
arastirmalra ihtiya¢ vardir. Bir calismada terapotik olarak GTX alan hastalarin,
%?34’tinde gram-negatif bakterilerin ve %48’inde mantar enfeksiyonun neden oldugu
kanitlanmis bir sepsis bildirilmis ve sagkalim oranimmi %70 olarak gosterilmistir
(Wetering ve ark 2007). Calismamizda graniilosit siispansiyonu alan 32 hastanin
22’sinde(%68,7) kan kiiltiiriinde lireme tespit edilmis olup, 11 tanesi gram negatif
sepsisi, 10 tanesi gram pozitif sepsisi ve 1 tanesi de maya sepsisidir. Fungal pnémoni
orani ise %25 olup, graniilosit verilen hastalarimizda sag kalim oranmi %56 olarak

bulunmustur.

Pediatrik rehberlerde notropenik ates tedavisinde, pnomoni, hipertansiyon, ¢oklu
organ yetmezligi olan, uzamis notropeni, bakteriyel sepsis gibi yiiksek riskli durumlarda
G-CSF kullanimi 6nerilmektedir (Agrawal ve ark 2015). G-CSF kullanimi ile hastane
yatisinda ve masraflarda azalma olmakla birlikte enfeksiyona bagli mortalite {izerine
etkisi heniiz gosterilememistir (Lehrnbecher ve ark 2002). Yapilan bir calismada da
atesli notropenisi olan kisilerde G-CSF ile antibiyotik kullaniminin genel mortalite
tizerinde higbir etkisi olmadigi, ancak hastalarin hastanede gegirdikleri siireyi azalttigi ve
notrofil iyilesmesini saglama yeteneklerini gelistirdigi bulunmustur (Mhaskar ve ark
2014). Calismamizda da ataklarin %93,4’{inde antibiyotiklere ek olarak G-CSF verildigi
tespit edilmistir.

Klavuzlarda ayrica invaziv funfal enfeksiyonu agisindan yiiksek risk grubunda
olan vakalara primer antifungal proflaksi tedavisi onerilmektedir. Bu risk grubundaki
hastalar; HCST alicilari, yiiksek riskli ve relaps 10semi, derin ve uzun siireli ndtropenili

kemik 1iligi yetmezligi sendromlar1 olarak belirtilmektedir (Warris ve ark 2019).
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Caligmamizdaki ataklarda da antifungal proflaksi kullanilma oranma bakildiginda 58
atakta antifungal proflaksisi kullanildigi goriildii. Bunlarin %55,2°si AML, %44,8’1 ALL
olup, %65,5°1 yiiksek risk 16semi grubundaydi. Tedavide en sik tercih edilen ajan %70,7
ile vorikonazol ve %15,5 posakonazoldii. Antifungal proflaksi alan hastalarin daha ¢ok
konsolidasyon tedavisi alirken notropenik ates atagina girdigi goriildii ve antifungal

proflaksi altindayken fungal pnémoni siklig1 %30,4 bulundu.

Destekleyici bakimdaki iyilesmelere ragmen, tedavi toksisitesi sonucu Sliim bir
sorun olmaya devam etmektedir. St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi'nde tedavi edilen
ALL/LBL'li 1000'den fazla ¢ocuk iizerinde yapilan bir incelemede, tedaviye bagl 6liim
oraninin tahmini 10 yillik kiimiilatif oran1 %2,9'dur (Rubnitz ve ark 2004). O'Connor ve
arkadaslar1 ALL’de enfeksiyona bagli mortalite oranini %2,4 bulmus ayrica kemoterapi
yogunlugu, nétropeni siiresi ve sayisi, Down sendromlu hastalar ve kadin cinsiyeti,
enfeksiyona bagli 6lim riskinin daha yiiksek olmasiyla iliskilendirmistir. Down
sendromunun ve indiiksiyon tedavisinde olmanin enfeksiyon iligkili mortalite icin en
riskli grubu olusturdugunu gostermislerdir. (O'Connor ve ark 2014). Sung ve
arkdaglarinin 2007 yilindaki ¢alismasinda, AML’de enfeksiyon iliskili mortalite %11
olarak gosterilmistir (Sung ve ark 2007). Bir ¢alismada ALL’de 3 yillik kiimiilatif
enfeksiyona bagli 6liim insidans1t %1,0 £ 0,9 olarak gosterilmis (Inaba 2017). Baska bir
caligmada ise ALL’de enfeksiyon iligkili mortalite %10,3 olarak bulunmustur (Das ve
ark 2018). Ulkemizde yapilan bir calismada AML’de enfeksiyon iliskili mortalite %14
saptamis (Zengin ve ark 2017). Hastalik remisyonu saglanamamasi ve relaps 16seminin
yogun kemoterapisi, mortalite agisindan 6nemli bir durumdur. Bir c¢aligmada relaps
l6semilerin tedavi iligkili mortalitesi %10,8 olarak bulunmus ve bu 6liimlerin %73,1’inin
enfeksiyon iliskili oldugu gosterilmistir. Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, HSCT
uygulanmayan hastalarda indiikksiyon sirasinda en yaygin 6liim nedeni oldugu ancak
HSCT sonras1 viral enfeksiyonlar daha sik oldugu belirtilmistir (Oskarson ve ark 2018).
Ulkemizde yapilan 1213 nétropenik ates atagmin incelendigi bir ¢alismada mortalite
orani %24 bulunmus, mortalite i¢in en onemli risk faktorleri olarak invaziv fungal
enfeksiyon, AML ve relaps 16semi gosterilmistir (Ustiin Elmas 2018). Calismamizda
237 hastanin 29’u (%12,2) kaybedilmistir. Kaybedilen vakalarimizin kiz/erkek oram
1,07 olup, 5 tanesi (%17,2) Down sendromludur. Olen vakalarimizin %48,3’{i B-ALL,
%20,7°si T-ALL, %27,6’s1 AML’dir. Calismamizdaki 6len hastalarimizin da %17,2’si

relaps, %13,8’inde hastalik remisyonu saglanamamis, %58,6’si yiiksek riskli 16semi
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olarak tespit edildi. Pnomoni orani 6len hastalarimizda %58,5 olup, %20,6’s1 fungal
pndmoni olarak saptanmistir. Bir baska ¢aligmada 414 nétropenik ates atagi incelenmis,
mortalite %10,3 bulunmus, bunlarin %81’i bakteriyel sepsis, %19’u infaziv fungal
hastalik ile iliskilendirilmis. Ayrica yiikksek CRP diizeyinin (>90 mg/L iizerindeki
degerleri), mortalite i¢in yiiksek riski teskil ettigi belirtilmistir (Das ve ark 2018).
Acinetobacter, gram negatif bir mikroorganizma olup kritik durumdaki ve bagisiklig
baskilanmis hastalarda saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonun onemli bir nedeni
olarak ortaya ¢ikmaktadir ve mortalite derecesi %17-50°dir. (Balletto ve ark 2015).
Enterococcus suslar1 da liim oran1 yiiksek olarak bildirilmektedir (Macesic ve ark 2014).
Calismamizdaki 6len hastalarimizin bakteriyemi oram1 %69 olup en sik izole edilen
etkenler Klebsiella ve Enterokok olup, 2 hastanin (%6,9) kan kiiltiiriinde maya mantari
dremistir. Ayrica Olen hastalarrmin CRP degerlerini inceledigimizde ilk CRP
degerlerinin 93 mg/L, son CRP degerlerinin ortalama 162 mg/L oldugu goriilmistiir. Bu
da CRP yiiksekliginin kotii prognozla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug¢ olarak; hematolojik maligniteli cocuklarda nétropenik ates Onemli
morbibite ve mortalite nedenidir. Lésemi tedavisindeki gelismeler ve sag kalim arttikca,
tedavi komplikasyonlar1 da artmaktadir. Calismamizda bakteriyemi orani %19 olup
gram pozitif etkenler daha sik goriildii ancak 6len hastalarimizin bakteriyemi oran1 %69
olup gram negatif etkenler daha baskindi. Calismamizin genel mortalitesi %12,2 olup
olen vakalarin %20,6’sinda fungal pnomoni gelistigi goriildii. Notropenik ateste tedavi
basarisi kisiye bagli 6zellikler, enfeksiyonun tipi, merkezin flora ve diren¢ durumu, altta
yatan hastalik, beklenen notropeni diizelme siiresi gibi bir¢ok faktore baghidir. Her
merkezin kendi florasini, antibiyotik duyarlilik durumunu bilerek antibiyotik se¢imini
yapmasi ve diren¢ durumunun yillar igerisinde degisebilecegini goz oniine alarak aralikli

durum degerlendirmesi yapmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1. Caligmada 237 akut I6semi hastast ve bu hastalarin takiplerinde gelisen 712

adet notropenik ates atagi incelendi.

2. Hastalarin 1951 (%82,2) ALL, 39u (%16,5) AML ve 3%t (%1,3)

bifonetipik 16semidir.

3. Akut lenfoblastik 16semi vakalarinin 175’1 (%89,7) B-hiicreli ALL, 20’si
(%10,3) ise T-hiicreli ALL idi.

4.  Akut myeloblastik 16semi hastalariin %28,2’si AML-MO0, %12,8’1 AML-
M1, %10,3’i AML-M2 ve AML-MS5, %17,9’u AML-M3, %15,4’tit AML-M4, %2,6 ise
AML-M6 ve AML-M7 tanisi aldi.

5. Hastalarin 104’1 (%43,9) kiz, 133’1 (%56,1) erkek; noétropenik ates

ataklarmin %42,6’s1 kizlara, %57,4’1 ise erkeklere aitti.

6. B hiicreli ALL’li hastalarin %55,4’ti erkek %44,6’s1 kiz; T-ALL’li
hastalarin %80°1 erkek, %20’si kiz; AML’1i vakalarin %51,3 i erkek, %48,7’si kizdir.

7. Hastalarin ortalama yaglar1 7,06 £+ 4,63 yil, ataklarin yas ortalamasi ise 6,42
+ 4,48 yildir.

8. B hiicreli ALL’de ortalama yas 6,28+4,14 yil, T-ALL’de ortalama yas
9,84+5,31y1l, AML’de ise ortalama yas 9,20+5,33 yildir.

9. Hastalarin 215’inde (%90,7) losemiye eslik eden ek hastalik yoktu.

10. Ek hastaligi olan vakalarda en sik eslik eden durum %40,9 down

sendromuydu.

11. Akut lenfoblastik l6semili vakalarin %29,3’ii, ALL’li ataklarin %32,8°1
yiiksek risk ALL, AML’li vakalarin %71,8’si ve AML’li ataklarin %71,2’si yiiksek risk
AML idi.

12. Hasta basma diisen atak sayisi ortalama 3+2,03 olup, AML’li olgularin

hasta basmna diisen atak sayisi, ALL’den anlamli daha yiiksekti. Ayrica diisiik risk
ALL’1i olgular orta ve yiiksek risk ALL’lerden daha fazla ataga girdi.

13. Ataklardaki hastalarin %31,6 indiiksiyon, %29,9 konsolidasyon, %26,3
idame kemoterapisi alirken atak gelisti. ALL’li ataklarin %31,5’1 idame tedavisi
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almaktayken, AML’li ataklarin %43,9’u indiiksiyon almaktayken ataga girdigi gortildii.

14. Atakladaki hastalarin ¢ogunlugunda remisyon saglandi. %1,5’inde remisyon
saglanamazken, %1,8’1 relaps oldu. Relaps oran1 ALL’de %1,9, AML’de %1,5 olarak
goriildii. Remisyon saglanimi ALL’de %97,6, AML’de %93,2 olarak bulundu.

15. Ataklarin %44,5’inde ates disinda hi¢bir semptom goriilmedi. Ates disinda
en sik bagvuru semptomlarinin sirasi ile oksiirik (%25,1), ishal (%11,1), karin agrisi

(%6,3) ve agiz yarasi (%6,2) idi.

16. Ataklarin %49,2’unda patolojik bir fizik muayene bulgusuna rastlanmadi.
En sik rapor edilen fizik muayene bulgularinin oral mukozit (%30,8), pmémoni (%17,1),

iist solunum yolu enfeksiyonu (6,5) ve anal fissiir ve/veya apse (%4,1) oldugu goriildii.

17. Ortalama atesli giin say1s1 5,01+6,45 giin, ndtropeni siiresi ortalamasi 8,21 +
7,76 giin, hastanede yatig siiresil5,33 + 16,06 giindii. Notropeni siiresi uzadikca atesli

giin sayis1 arttig1 goriildii.

18. Akut myeloblastik 16semili hastalarin, ALL’li hastalara gore atesli giin

say1sinin, ndtropeni siiresinin ve hastanede yatis siiresinin daha uzun oldugunu goriildii.

19. Ataklarin %50,4’tinde ilk basvuruda nétrofil sayis1 <100 m3*/L, %29,8’inde
100-500 m?/L arasinda, %19,8’inde >500 m*/L idi.

20. Hastalarin ilk bagvurudaki CRP degerleri ortalama 56,4, ilk bagvurudaki
sedimantasyon degerleri ortalama 33,43 iken, son CRP ortalamalar1 19,01, son

sedimantasyon degerleri 32,06 idi.

21. Immunglobulin diizeylerinin hastalik risk grubuna etkisine bakildiginda
disik IgG’ye sahip vakalarin daha ¢ok yiiksek risk diizeyinde oldugu goriildii. IgM

diizeylerinin ise risk grubuna etkisi anlamli bulunmadi.

22. Ataklarin %21,9’unda port kalic1 katateri, %4,5’inde santral gegici katater

mevcuttu.

23. Ureme tespit edilme oran1 kan kiiltiirlerinde %19, idrar kiiltiirlerinde %9,8,

bogaz kiiltiirlerinde ise %9,3 bulundu.

24. Kan Kkiiltiiriinde {ireyen mikroorganizmalarin %49,6’1 gram pozitif,
%46,7’si gram negatif, %3,7’si fungal etkendi. Bu etkenler arasinda en sik izole

edilenler; KNS (%33,3), E.Coli (%12,6), Klebsiella (%11,1), Psédomonas (%10,4)
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olarak saptandi.

25. Bakteriyemi saptanan 135 atakta 50 hastanin (%37) santral kataterinin
oldugu saptandi ve bu hastalarin 5 tanesinde port enfeksiyonu goriildii.

26. Port enfeksiyona yol acan mikroorganizmalarda gram (-) etkenler baskindi
ve bunlardan 2 tanesi Klebsiella, 1 tanesi psodomonas, 1 tanesi Burcholderia

olup kalan 1 vakada da stafilokoccus haemolyticus goriildii.

27. ldrar Kiiltiirlerinde en sik E.Coli (%43,8), Klebsiella (%24,3) ve enterokok

ve proteus (%8,6) tiredi.

28. Bogaz/balgam kiiltiirlerinde en sik Klebsiella (%21,2), E.Coli (%21,2) ve

Ps6domonas (%16,7) iiredi.

29. Gaita kiiltiiri alinan 112 atagin 33’tinde (29,5) ise en az bir mikroorganizma

tiremistir. En sik tireyen mikroorganizmalar amip (%13,4) ve rota (%6,2) idi.

30. Solunum yolu viral panelinde en sik Rhinovirus (%19,4), Rsv (%19,4),
Influenza (%17,4) ve Parainfluenza (%11,6) oldugu goriildii.

31. Tomografi gekilen 194 atakta en sik bulgunun fungal enfeksiyon (%27,3)

ve pnomonik Konsolidasyon (%24,2) oldugu goriildii.

32. Fungal pnomonisi olanlarin %64,1’1 ALL, %35,9’u AML tanili; 29’u
(%54,7) erkek, 24’1 (%45,3) kizdi. Cinsiyet olarak anlamli farklilik saptanmadi.

33. Fungal pnomonili olgularin ortalama yas 9,30 + 5,39 yildi ve fungal

pnomonisi olmayan olgulara gore yas ortalamsi anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

34. Losemi tipine gore fungal enfeksiyon oranlarina bakildiginda ise AML’de
%48, ALL’de %17 bulunmustur. Ayrica en sik goriilen (%47,2) kemoterapi protokolii
indiiksiyon ve en sik yiiksek risk grubu 16semi (%51) olanlarda saptandi.

35. Fungal pnomonili hastalarin ortalama nétrofil sayist 98,23 + 191,24 m?/L,
notropeni siiresi 17,98 + 12,44 giin, hastanede yatis siiresi 33,70 £24,92 giin ve atesli
giin siiresi ise 12,32 + 12,68 giin bulundu ve fungal pnémonisi olmayanlara gore anlamli

olarak daha yiiksek bulundu.

36. Fungal pnomonili hastalarin kan kiiltiirlerinde en sik izole edilen
mikroorganizmalar Streptokok (%9,5), KNS(%9,5), E.Coli (%9,4) ve Klebsiella (%9,4)

olarak tespit edildi.
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37. Fungal pndmonili hastalarin oncesinde antifungal proflaksi alma oranlar

%13,2 bulundu.

38. Antifungal profilaksisi alan hastalarin %44,8’i ALL, %55,2’i AML;
%65,5’1 yliksek risk 16semi grundaydi.

39. Antifungal proflaksi alirken nodtropenik ates atagina giren hastalarin

cogunlugu %48,3 konsolidasyon tedavisi altindaydi.

40. Antifungal proflaksi altindayken gekilen toraks BT de Fungal Enfeksiyon

goriilme oran1 %27,3 bulundu.
41. Proflakside en sik kullanilan antifungal ilag %70,7 vorikonazol oldu.

42. Tedavi sadece monoterapi alan %19,5, sadece aminoglikozidli
kombinasyon alan %16,6, tedavisine glikopeptit eklenmis olan %44,7, antifungal tedavi
alan %45,5 ve antiviral tedavi alan %17 olarak bulundu.

43. Monoterapide en sik tercih edilen antibiyotik sefepim, en sik ikili kombine
tedavi piperasilin-tazobactam+amikasin  tedavisi olup, monoterapi alanlar ile
aminoglikozidli kombine tedavi alanlar arasinda hastanede yatis siiresi ve atesli giin

sayilar1 ortalamalarinin, anlamli farklilik goriilmedi.

44. Destek tedavileri alma oranlart G-CSF %93,4, graniilosit siispansiyonu
%4,5, IVIG %35,4 olup, graniilosit slispansiyonu alan 32 hastanin 22’sinde(%68,7) kan
kiiltliriinde iireme tespit edildi. 11 tanesi gram negatif sepsisi, 10 tanesi gram pozitif

sepsisi ve 1 tanesi de maya sepsisi olarak goriildii.

45. Calismamizda 237 vakanin 29’u (%12,2) 6ldii. Bunlarim 15’1 kiz, 14’1
erkekti. Yas ortalamasi 9,30+0,65 yildi. Ayrica 5 tanesini Down sendromluydu.

46. Olen vakalarin 15’1 B-ALL, 6’s1 T-ALL, 8’i ise AML ve 1 hasta bifenotipik
losemi iken %17,2’si remisyonda degildi, 4’0 ise (%13,8) relaps losemiydi ve

%58,6’sm1 yiiksek risk 16semi olusturmaktaydi.

47. Olen hastalarm %69’u indiiksiyon tedavisinde kaybedildi. Yasayan vakalar

ile kryaslandiginda 6len vakalarin indiiksiyon orani anlamli daha ytiksek oldugu goriildii.

48. Olen Hastalarin %72,4’iinde nétfofil sayis1 < 100 m*/L, %20,7’sinde 100-
500 m*L, %6,9’unda >500 m?/L iizerindeydi. Yasayan vakalar ile kiyaslandiginda 6len

vakalarin agir notropeni (notrofil <100 mm?/L) sayisinin anlamli olarak daha yiiksek
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oldugu goriildi.
49. Olen vakalarin atesli giin sayis1 ortalamas1 16,66 + 12,52 giin, ndtropeni
stiresi 22,28+ 15,39 giin ve hastanede yatis giinli ortalamasi 31,24+ 22,92 giindii.

Yasayan vakalarla kiyaslandiginda 6len vakalarin nétropeni siiresi, atesli giin sayist ve

hastanede yatis siireleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

50. Olen hastalarm ilk CRP ortalamas1 93,93+85,53 mg/L, son CRP ortalamasi
162,83+122,05 mg/L, ilk sedimantasyon ortalamasi 31,52+31,99 mm/saat, son
sedimantasyon ortalamasi 46,38+45,38 mm/saat bulundu.

51. Olen vakalarda bakteriyemi sikligt %69 olup, en sik goriilen

mikroorganizmalar %13,8 Klebsiella ve Enterokoktur.

52. Olen vakalarin idrar kiiltiirinde birer vakada E.Coli, enterokok, Klebsiella
ve enterobacter iiredi. Bogaz/balgam kiiltiirlerinde 3 vakada E.Coli {irerken birer vakada

ise Klebsiella, Maya Mantari, Stafilokok ve Enterobacter iiredi.

53. Olen vakalarmm SYVP’lerinde 1’er (%3,4) vakada RSV, Rhinovirus,

Parainfluenza + Influenza, Influenza ve Coronavirus 229 iiredi.
54. Olen vakalarda fungal pndmoni oran1 %20,6 bulundu.

55. Olen vakalara verilen destek tedavi oranlar1 %48,3 graniilosit siispansiyonu,
%41,4 IVIG tedavisi verildi. Ayrica bu hastalardan 3’{iniin (%10,3) dncesinde antifungal
profilaksi aldig1 goriildii.

56. Olen vakalarda katater varlig1 oran1 %58,6 bulundu.
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