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KISALTMALAR

MNS: Mutlak Nétrofil Sayisi

FEN: Febril Notropeni

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
ESBL: Genislemis Spektrumlu Beta-laktamaz
VRE: Vankomisine Direncli Enterokok

MRSA: Metisiline Direngli Staphylococcus Aureus
KNS: Koagulaz Negatif Stafilokok

MASCC: Multinational Association for Supportive Care in Cancer
RSV: Respiratuvar Sinsityal Virls

HSV: Herpes Simpleks Virls

TiT: Tam idrar Tahlili

AL: Akut Losemi

FAB: French-American-British Siniflamasi

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi

AML: Akut Miyeloid Lésemi

JMML: Juvenil Myelomonositik Losemi

ATRA: All-trans Retinoik Asit

SSS: Santral Sinir Sistemi

SRG: DusUk Risk Grubu

MRG: Orta Risk Grubu



HRG: Yuksek Risk Grubu
USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
IYE: idrar Yolu Enfeksiyonu

AGE: Akut Gastroenterit
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I.GIRIS VE AMAC

Febril Notropeni (FEN); mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 500/mm? altinda
olmasi veya 500-1000/mm? arasinda olup 48 saat icinde 500/mm? altina
dusmesi beklenen durumlara eglik eden koltuk altindan bir kez 38,5 °C dlculen
veya bir saat boyunca 38°C Uizerinde seyreden veya dort saatlik strecte iki kez

38 °C Uzerinde Olcllen ates olarak tanimlanir (1,2).

Febril notropeni, yogun kemoterapi protokollerinin yasami tehdit eden
onemli komplikasyonlarindan biridir. Mortalitesi 1970’lerde %30 iken
gunumuzde erken tani ve tedavideki gelismeler ile %2-10’a kadar dugsmustir.
Gelismis ulkelerde dlim orani %0,7 ile %3,9 arasinda degismektedir. Olim
oranlarindaki dusme, bakim kosullarinin iyilesmesi, destek tedavilerdeki
olumlu gelismeler, glcli antibiyotik ve antifungal ajanlarin kullaniimaya
baglanmasi ile agiklanmaktadir (3,4). Febril nétropenide ampirik genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi ile mortalitenin azaltilmasi amaglanirken diger
yandan c¢ok sayida antibiyotik kullanimi direngli mikroorganizmalarin
gelismesine neden olmaktadir. Febril nétropenide enfeksiyon etkenlerinin
zaman icinde dagihminda farkhlik oldugu goézlenmektedir. Gram negatif
etkenler 1970’lerin baslarinda daha siklikla gozlenirken 1990’larin basindan
itibaren gram pozitif etkenler daha fazla goérilmeye baslanmistir (5). Ancak son
yillarda gram negatif etkenlerin sikliginda artis oldugu bildiriimektedir (6,7).
Erken donemde uygun antibiyotik tedavisinin baglanmasi hastalik ve dlumu
azaltmaktadir. Bu nedenle etken olan mikroorganizmalarin sikliginin
belirlenmesi o0lumU azaltma agisindan 6nem tasimaktadir. Uygulanan
kemoterapi protokolinde FEN ataklarinin daha siklikla gelistigi donemlerin
ortaya konmasi, ampirik antibiyotik kullanimi gibi yaklagimlarin 6lumun

azaltilmasina belirgin katki sagladigi bildirilmektedir (3,4).



Enfeksiyon etkenleri ve duyarli olduklari antimikrobiyal tedaviler kurumdan
kuruma farkllik gésterebilir. Her kurumun kendi verilerine yénelik FEN tedavi
rehberi olusturmasi akilci antibiyoterapi stratejileri olusturulmasi agisindan
onemlidir. Bizim c¢alismamizda enfeksiyon etkenleri, bu etkenlerin
antimikrobiyal duyarliliklari ve hastalarin aldiklari tedaviler retrospektif olarak

incelendi.



II.GENEL BILGILER

2.1.ATES

Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi'ne (IDSA) gore FEN, nétropeni
esliginde, bir kez oral yoldan =38.3°C veya bir saatten uzun stren =238°C ates

saptanmasi olarak tanimlamistir (1).

Dunyada en sik olarak ates 6lgimu icin kullanilan yontem oral termometre
ile dlgumdur. Fakat mukozit varliginda nétropenik hastalarda bu yontem agrili
bir uygulama olabilir ve timpanik termometreye kiyasla vicut isisini yiksek
gosterebilir. Ayni sekilde timpanik termometre noninvaziv ve kullanisli olsa da

kulak enfeksiyonu veya kulak kiri mevcutsa, ates yanlis dusuk olgulebilir (3).

Ates taniminda ol¢gim teknikleri farkllik gdsterebilmektedir. Cocuklarda
aksiller atesin Olguldugu bazi c¢alismalarda bulunan sicakliga 1°C
eklenmesinin oral yoldan olgulen atese esdeger oldugu belirtiimistir (1). Bu
nedenle aksiller 6lgcim yapilan hastalarda ates; atesin aksiller yoldan bir kez

>38°C veya en az bir saat sureyle >37,5°C olmasi olarak tanimlanmistir (2).

Notropenik hastalarda gizli enfeksiyonun tek bulgusu siklikla ates
olabilmektedir (1). Buna ragmen bazi hastalarda ates olmadigi halde, fokal
veya sistemik enfeksiyon bulgu ve belirtilerinin oldugu (siddetli karin agrisi,
ciddi mukozit, rektal apse, klinik sepsis, sok) durumlarda nétropenik hasta,
FEN olarak degerlendirilir (2). No6tropenik bir hastanin ates olmadan da enfekte

olabilecegi ya da subfebril atesinin olabilecegi unutulmamalidir.



2.2.NOTROPENI

Notropeni, periferik kandaki nétrofillerin (bantlar ve segmentli hicreler)

sayisinin azalmasi olarak tanimlanir.

Mutlak nétrofil sayisi periferik kandaki 16kosit sayisinin polimorfonikleer
|I6kosit ve bant nétrofillerin ylzdesiyle ¢arpimi sonucu elde edilen sayiya
denilmektedir. Mutlak nétrofil sayisi <500/mm?2 olan veya 500-1000/mm?
arasinda olup, 24-48 saat icinde 500/mm?¥un altina dusmesi beklenen hastalar

notropenik olarak kabul edilmektedir (4).
Mutlak noétrofil sayisinin yasa gore normal deger araliklari farklidir.
Mutlak nétrofil sayisi igin alt sinir:

e Yasamin ilk haftasinda 5000/mm?
e 2 hafta-12 ay arasindaki ¢gocuklarda 2000/mm?

e 1 yas Ustl gocuklarda 1500/mm? olarak kabul edilir.
Notrofil sayisina gore notropeni siddetleri ise;

e Hafif nétropeni: MNS 1000-1500/mm?

¢ Orta siddetli nétropeni: MNS 500-1000/mm?

e Agir nétropeni: MNS <500 mm?

e Cok agir notropeni: MNS <100 mm?® olarak belirlenmistir (5).

Mutlak nétrofil sayisi <100/mm?* saptanan hastalarda 6zellikle noétropeni

suresinin uzamasiyla (>7 gun) enfeksiyon riski olduk¢a yukselmektedir (6).

2.2.1.AKUT NOTROPENI

Geligimi birkag guin igerisinde gergeklesir. Cogunlukla hizl nétrofil kullanimi
velveya uygun olmayan nétrofil yapiminin sonucudur. Ug aydan kisa slrede
dazelir (7).



2.2.2.KRONIiK NOTROPENI

Notropeni U¢ aydan daha uzun devam eder ve hucre yapiminin azalmasi,
artmig hucre yikimi veya noétrofillerin dalakta sekestrasyonu nedenli periferik

dolagsimda azalmasi ile ortaya gikar.

Bir diger notropeni nedeni siniflamasi da edinsel bozukluklara bagli
(ekstrinsik nedenler) veya kalitimsal (intrinsik nedenler) olarak siniflandirilir.
Noétropeniye eger monositopeni veya lenfopeni durumu da eslik ediyorsa tek
basina noétropeniye goére daha agir enfeksiyon gelisimi gortlmektedir. En

yaygin gorulen Klinik bulgu ates, aftoz stomatit ve gingivittir (8).

Notropeni’'nin siniflandiriimasi
1. Yapimda azalma
A. Konjenital
1. Siyah irkta gorulen nétropeni
2. Herediter
a. Agir konjenital nétropeni (Kostmann Hastaligi)
b. Ailevi benign kronik nétropeni
3. Kronik benign noétropeni
4. Retikuler disgenezi
5. Siklik nétropeni
6. Agamaglobulinemi veya disgamaglobulinemi ile birlikte nétropeni
7. Pankreas yetmezligi ile birlikte notropeni
8. Metabolik hastalik ile birlikte nétropeni

9. Kemik iligi yetmezlikleri



a. Fankoni aplastik anemisi
b. Ailevi konjenital aplastik anemi
c. Diskeratozis konjenita
B. Edinilmis
1. Akut
a. Akut gegici notropeni

b. Viral enfeksiyonlar (HIV, EBV, Hepatit A ve B, RSV, kizamik,
kizamikgik, su gicegi)

c. Bakteriyel enfeksiyon (tifo, paratifo, tiberkiloz, brusella)
d. Riketsial enfeksiyon
2. Kronik
a. Kemik iligi aplazisi
I. idiopatik
ii. Sekonder: ilaglar, kimyasallar, radyasyon, enfeksiyon, immun
reaksiyon, beslenme bozuklugu, vitamin B12, folik asit ve bakir eksikligi
b. Kemik iligi tutulumu, kanser
i. Primer: 16semi

ii. Sekonder: néroblastom, lenfoma, rabdomyosarkom

2. Erigkin nétrofillerin kemik iliginden saliminda bozukluk (inefektif

miyelopoez)

3. Notrofillerin damar cidarinda birikmesi (Psodonotropeni)



4. Yikimda artma
A. immiin

1. ilaca bagli (epilepsi ilaclari vb.)

2. Alloimmun/izoimman
a. Anneden gecen antikorlarla
b. Tekrarlayan transfizyonlar

3. Otoimmun nétropeni
a. idiopatik

b. Sekonder (sistemik lupus eritematozis, lenfoma, I6semi,

romatoid artrit, HIV enfeksiyonu, enfeksiyoz mononukleoz)
B. immiin olmayan

1. Hipersplenizm (dalagin fazla calismasi)

Kanser tedavisi sirasinda kullanilan kemoterapi ilaclariyla ve 6zellikle pelvis
ve vertebraya uygulanan radyoterapi sonrasinda gorilen noétropeni, hizla
yenilenen myeloid hicre onculerine sitotoksik etkiyle gergeklesmektedir.
Kemoterapi tedavisinden 7-10 gun sonraki slrecte toplam I6kosit sayisinda
tipik bir disme gézlenir ve 1-2 hafta boyunca dusuklik devam eder (9). Mutlak
notrofil sayisi <100/mm?® tespit edildigi durumlarda da ciddi o6limcul

enfeksiyonlarla karsilasilir.



2.3.FEBRIL NOTROPENI

2.3.1.TANIMI

Kemoterapiye bagli gelisen FEN taniminin iki bileseni vardir; nétropeni ve
ates. Kemoterapi alan kanser hastalarinda, notropeni; IDSA rehberinde MNS
nin <500 hucre/mm? olmasi ya da bu degerin Uzerinde olmasi durumunda 48
saat iginde 500 hiucre/mm¥lin altina dismesinin beklendigi durum olarak
tanimlanir. Yine IDSA rehberinde ates; oral yoldan élcimle 238.3 °C’lik tek
Olcim ya da = 38.0 °C’lik atesin bir saatten uzun sure sebat etmesi durumu
olarak tanimlanmis ve aksiller dlgim vucut kor Isisini yansitmamasi, rektal
Olgcumse bagirsak organizmalarinin mukozal ve yumusak dokulara invazyonu
riski nedeniyle énerilmemigstir (1). Ancak aksiller ates 6lcimu Ulkemizde sik
kullanilan bir yéntemdir. Ulkemizde kabul géren gocuk FEN rehberinde ates;
aksiller yoldan bir kez >38 °C veya en az bir saat suren>37.5 °C olarak

tanimlanmistir (2).

Notropenik ¢cocuklarda ates olmadigi halde, fokal veya sistemik infeksiyon
bulgularinin oldugu (siddetli karin agrisi, ciddi mukozit, rektal abse, klinik
sepsis, sok, kateter tlinel enfeksiyonu vb.) durumlarda hasta FEN tablosunda
kabul edilir (2).

Mutlak noétrofil sayisi < 100 hdcre/mm?® olmasi “derin nétropeni” olarak
adlandirilir, bu hastalar her zaman yiiksek riskli FEN grubundadir (1). Ozellikle
hematolojik kanserlerde, dolasimdaki noétrofillerde kalitatif  defektlerin
(bozulmus fagositoz vb.) siklikla goériimesi nedeniyle MNS normal olsa bile bu
durum “fonksiyonel nétropeni” olarak IDSA rehberinde degerlendirimekte ve
bu hasta grubu enfeksiyon agisindan nétrofil sayisindan bagimsiz olarak daha
riskli kabul edilmektedir (1).



2.3.2.ETYOLOJiSi VE EPIDEMIYOLOJiSi

Hematopoetik kok hucre transplantasyonu yapilan veya malignitesi olan

cocuklarda, nétropenik ataklarin yaklasik tgte birinde ates gorulmektedir (10).

Atesin enfeksiy6z ve non-enfeksy6z nedenleri olabilir. Non-enfeksiyoz ates
nedenleri arasinda ila¢g atesi, kansere bagli ates, derin ven trombozu,
pulmoner emboli, transflzyon reaksiyonu ve disotonomi (merkezi sinir sistemi

hastaligi olan ¢cocuklarda) gosterilmektedir (11).

Enfeksiyoz etkenler arasinda bakteriler, virisler ve mantarlar bulunur. Guglu
kemoterapotiklere bagh ortaya c¢ikan oral mukozit, derin ve uzun suren
notropeni, proton pompa inhibitérid kullanimi, florokinolon ve kotrimoksazol
profilaksisi, kalici damar i¢i kateterlerin uzun stre kullanimi gibi faktérler
etiyolojide gram pozitif bakterilere dogru degisimden sorumlu tutulmaktadir
(12). Yapilan meta-analizler noétropenik ve kanserli hastalarda kinolon
profilaksisinin, gram negatif bakteriyemileri azalttigini ancak gram pozitif
bakteriyemileri 6nleyemedigini ortaya koymustur (13). Zaten Avrupa Losemi
Enfeksiyonlari Konferansi'na (ECIL-8) gore rutin antibakteriyel profilaksisi,

pediatrik maligniteli hastalarda rutin dnerilmemektedir (14).

Damar igi alet kullanimi gibi invaziv prosedurler sonucu vicut batinlagine
verilen zarar ve kemoterapiye bagli mukozal hasar, firsat¢i enfeksiyoz
organizmalarin 6zellikle de gram pozitif bakterilerin vicuda girigini
kolaylastirmaktadir (1). Calismalarda, dusuk gelirli bélgelerde santral vendz
kataterin az kullanilmasi nedeniyle gram negatif bakteriyeminin géreceli olarak

daha sik goruldagu saptanmigtir (2,15).

Yapilan ¢aligsmalarda genis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) treten gram
negatif bakteriler, vankomisine direngli enterokok (VRE) ve metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi antibiyotiklere direngli suslarda artis
oldugu bildirilmektedir. Benzer sekilde non-albicans Candida tirleri (Candida
krusei, Candida parapsilosis ve Candida glabrata gibi), Aspergillus ve diger

nadir mantar suglarinin da sikliginda artis oldugu belirtilmistir. Mantar



enfeksiyonlari, FEN nin ilk glinlerinde nadir olmasina kargin uzamis FEN de
daha sik gorulmektedir (1,4,16).

2.3.3.FEBRIL NOTROPENIDE RiSK SINIFLAMASI

Febril nétropeni tanisi konulduktan sonra hastaya kullanilacak olan
antibiyotik tedavisini belirlemek ve hastaneye yatip yatmayacagini karar
vermek, hastada yapilacak risk degerlendirmesi sonucunda olmaktadir
(17,18).

IDSA oOnerileri;

Tablo 1- IDSA rehberine gore ylksek risk kriterleri

e Sitotoksik kemoterapi sonrasi MNS <100 mm?3

e Yedi ginden uzun suren nétropeni

e Pnomoni

e Yeni baglayan karin agrisi

e Norolojik degisiklik gibi eslik eden komorbid durumlarin olmasi

e Hipotansiyon
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Tablo 2- IDSA rehberine goére dusuk risk kriterleri

e Mutlak PNL >100/ mm?3 olmasi

e Mutlak monosit> 100/mm?3

e PA akciger grafisinin normal olmasi

e Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin normal olmasi

e Notropeni suresinin <10 ginde sonlanmasinin beklenmesi
o Kateter giris yeri enfeksiyonu olmamasi

e Kemik iliginin erken donemde duzelmesi

¢ Malign hastaligin remisyonda olmasi

e Norolojik veya mental degisiklik olmamasi

e Hastaliga ait belirti olmamasi

e Karin agrisi olmamasi

e Sok, hipotansiyon, pnémoni veya diger organ enfeksiyonlari, bulanti

ve kusma olmamasi

Bu klinik tanimlara ek olarak Multinational Association for Supportive Care
in Cancer (MASCC) iyi valide edilmis bir skorlama sistemi ve risk
degerlendirme semasi geligtirmistir. Bu skorlama sistemi yuksek komplikasyon
ve 0lum riskine sahip olan FEN alt gruplarini tanimlamaktadir. IDSA; MASCC
skorlama sistemi kullanimini 6nerse de MASCC skorlama sisteminde hastanin
kronik obstruktif akciger hastaliginin olmasi ve 60 yas altinda olmasi maddeleri
yer aldigindan bu skorlama sisteminin c¢ocuklarda FEN ataklari risk
degerlendirmesinde kullaniimasi tartigmalidir. Febril notropeni ataklari risk
degerlendirmesi igin daha etkin ve daha yaygin skorlama sistemi

geligtiriimesine ihtiya¢ duyulmaktadir (19).

Kisaca bahsedecek olursak ¢ok yaygin kullanilan MASCC skorlama sistemi

kriterleri de asagida belirtiimektedir (20).
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Tablo 3- MASCC skorlama sistemi:

e Febril notropeniye eslik eden klinik bulgu ¢cok hafif veya yok ise: 5
puan

e Hipotansiyon olmamasi (Sistolik kan basinci>90 mmHg): 5 puan

e Kronik obstruktif akciger hastaligi olmamasi: 4 puan

e Solid tumoér veya hematolojik malignitelerde daha o6nce fungal
enfeksiyon gegirmemis: 4 puan

e Parenteral sivi gereksinimi olmamasi veya dehidratasyon
bulgularinin olmamasi: 3 puan

e Febril nétropeni atagina orta derecede klinik bulgularin eslik etmesi:
3 puan

e Hasta ayaktan takip ediliyor: 3 puan

e Hastanin yasi <60: 2 puan

MASCC skorlama sisteminde maksimum puan 26’dir. 21 puandan fazla
olmasi hastanin dusuk risk grubunda oldugunu, 21 puanin altinda deger

bulunmasi ytksek risk siniflamasina girdigini géstermektedir.

2.3.4.FEBRIL NOTROPENiI ENFEKSIYON KATEGORILERI

inflamatuar yaniti olusturacak nétrofillerin  bulunmamasindan dolayi
nétropenik hastalarin  %50’sinde inflamasyon semptom ve bulgusu
gérilmemekte ya da enfeksiyonun tek bulgusu ates olabilmektedir. Ancak
hipotermik, hipotansif veya bilinci konfi olan enfekte bazi hastalarda ates
g6zlenmedigi bildiriimektedir. Bu nedenle noétropenik gocukta dlgulen vicut
sicakligina bakilmaksizin klinikte bozulma varsa enfeksiyon dusunulmesi ve

derhal tedavi edilmesi 6nerilmektedir (1,16).

Febril nétropenik hastalarin degerlendiriimesinde enfeksiyon ataklari Ug¢

gruba ayrilmaktadir (21).

12



1. Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon: Klinik odak
gOsterilememesi ancak kan kaltirinin pozitif olmasi veya klinik odakta
mikrobiyolojik olarak etkenin belirlenmesi ve kan kultirinun pozitif/negatif

olmasi

2. Klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon: Klinik odagin tanimlanabilmesi
ancak etken patojenin mikrobiyolojik olarak gosterilememesi (Ornegin;

pnoémoni).

3. Odagi bilinmeyen ates: Klinik enfeksiyon bulgusu olmayan veya

mikrobiyolojik kanit gosterilemeyen ates olarak tanimlanmaktadir.

Yapilan galismalarda malignensisi olan nétropenik ¢gocuklarda, kanitlanmig
enfeksiyon oraninin %10-40 oldugu bildirilmistir. En sik gorllen kanitlanmis
enfeksiyon bakteriyemi olmustur. Diger sik tutulan enfeksiyon bdlgeleri
gastrointestinal sistem (oral veya bagirsak mukoziti ile ilgili), Ust ve alt solunum

yolu, idrar yolu, cilt ve yumusak dokular seklinde tanimlanmistir (22,23).

Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi’ne gore, nétropenisi uzun sirmesi
beklenen (>7 giin) veya derin olan (MNS <100 hicre/mm?3) hastalar ve/veya
hipotansiyon, pnémoni, norolojik bozukluklar gibi komorbid durumlarin eglik

ettigi hastalar, invaziv bakteri enfeksiyonu igin ylksek risk tasimaktadir (1).

2.3.5.NOTROPENIK HASTALARDA ENFEKSiYON ODAKLARI

1-Akciger Enfeksiyonlari

Notropenik bir hastada en sik enfeksiyon odagi akcigerlerdir. Neden olan
etkenler bakteriler, virisler, mantarlar, parazitlerdir (24). Noétropeninin erken
doneminde akciger infiltrasyonu olan c¢ocuklara ampirik olarak genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmalidir. En sik kargilagilan patojenler S.
pneumonia, H. influenza, Chlamydia, Mycoplasma ve hastaneden kazaniimig

gram negatif basiller olan Klebsiella, Pseudomonas ve E. coli'dir. Tedaviye
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ragmen klinik dizelme olmuyor ve infiltrasyonlar devam ediyorsa
Mycobacterium ve Nocardia tlrl bakteriler ya da invazif mantar enfeksiyonlari
dusundlmelidir (25). Notropenik c¢ocukta diffiz interstisyel infiltrasyon
varliginda sik gorulen solunum yolu patojenleri olan Legionella, Mycoplasma
turleri ve profilaksi almayan ¢ocukta Pnémosistis carinii distinulmelidir. Bu
enfeksiyonlar siklikla Ust solunum vyolu bulgular ile kendini gdsterir.
Respiratuvar sinsityal viriis (RSV), influenza ve parainfluenza virusleri igin
nazofarengeal yikama sivisi incelenmelidir. Balgam incelemesi ve
nazofarengeal lavaj ile tani konamiyorsa bronkoskopi dustntlmelidir (26).
Notropenik hastalar Pnémosistis carinii agisindan da risk tasimaktadir.
Pnémosistis carinii pndmonisi akut ve fulminan seyreder. Bronkoalveoler lavaj
(BAL) yuksek oranda tani koydurucudur. Bu hastalarda profilaktik olarak
trimetoprim-silfametoksazol tedavisi baslanmalidir (24). Sitomegaloviriis’e
(CMV) bagli pnédmoni gelisim sikligi otolog nakillerde %1-6, allojenik nakillerde
ise %10-30 oraninda bildirilmistir (21,27). En sik bulgular ates, 6ksuruk, nefes
darligi ve hipoksidir (28). Radyolojik olarak yaygin buzlu cam goérinumu
siklikla gézlenmekle birlikte konsolide alanlar, retikiler infiltrasyon ve plevral
eflizyon gozlenebilir. Tanida BAL’dan viral kiltir ya da polimeraz zincir

reaksiyon yontemi ile virisun saptanmasi en sik kullanilan yéntemlerdir (29).
2-Mukozit

Kemoterapi veya radyoterapi nedeni ile agiz mukozasinda ortaya ¢ikan
inflamasyon ve Ulserasyon mukozit olarak adlandirlir. Kanser hastalarinda
agrinin  onemli bir nedenini olusturur. Parenteral beslenme destegi
gerektirecek kadar ciddi boyutlara ulasabilir (30). Ozellikle antimetabolitler
(metotreksat) ve antitumor antibiyotikler (doksorubisin) mukozite yol agar.
Candida kaynakli enfeksiyonlar genellikle nistatin ile tedavi edilir (25). Viral
etken olarak da en sik Herpes simpleks viriis (HSV) izole edilmigtir. Herpes
simpleks viriis tedavisinde oral asiklovir baslanir. Ciddi olgularda IV asiklovir
verilebilir (31).
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3-Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlari

Sindirim sistemi sindirim fonksiyonlarina ek olarak himoral ve huicresel
bagisiklik sistemleriyle birlikte zengin lenfatik dokusu ile enfeksiyonlara kargi
onemli bir bariyer gorevi gorur. Kanser hastalarinda bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, noétropeni, kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda sindirim
sisteminin yapisi ve bariyer fonksiyonu bozulur. Bunun sonucu olarak stomatit,
gingivit, mukozit, perodontit, 6zofajit, gastrit, enterokolit, nétropenik kolit (tifilit),
perianal apse/selllit, hepatosplenik kandidiazis, hepatotoksisite, graft versus
host hastaligi, pankreatit ortaya cikabilir. Bu klinik tablolara ise en sik karin
agrisi, karinda hassasiyet, bulanti, kusma, istahsizlik, ishal veya kabizlik eslik
eder (32). Notropenik hastalarda gastrointestinal sistem mukozasinin
mikroorganizmalarla invazyonu ile gcekum veya apendikste nekrotik enteropati
olusur. Bu durum nétropenik enterokolit ya da tifilit olarak tanimlanir (33). Ates,
karin agrisi bulgulari ve sag alt kadranda hassasiyet vardir. En sik etken
Clostridium septicum’dur (34). Antibiyotik kullanimi ile iligkili kolit daha ¢ok
Clostridium difficile toksini ve invazyonuna baglidir. Kemoterapide kullanilan
ilaclar Clostridium difficile’nin yol a¢tigi kolit riskini arttirmaktadir (35). Perianal
enfeksiyon riski baslangicta nadir olmakla birlikte, uzamig (>7 gun) ve derin
nétropeni (<100 mm?3) durumlarinda artmaktadir (36). Perianal bolgede renk
degisikligi veya agri olmasi durumlarinda anorektal enfeksiyon agisindan
degerlendirme yapmak gerekir. Etken gram negatif basiller, enterokoklar ve
anaeroplar olabilir. Bu nedenle antibiyotik se¢imi genis spektrumlu olmal ve

anaeroplari da icermelidir.
4-Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Febril notropenik hastalarda merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari nadir
gorulmektedir. Ventriklloperitoneal sant gibi cerrahi mudahale yapilan
hastalar risk tasir. Staphylococcus, Corynobacterium, Propionibacterium
acnes, Enterococcus, gram negatif basiller ve Candida etken olabilir. Ates ve

bas agrisi gibi bulgular olabilecegi gibi, herhangi bir bulgu da olmayabilir (30).
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5-Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Notropenik hastalarda Uriner enfeksiyonlar seyrektir. Idrarda I6kosit
gorilmemesi taniyi guglestirir. Baska bir odagin bulunmadigi durumlarda idrar

kulturinde mikroorganizma saptanmasiyla tani konur.
6-Katater lligkili Enfeksiyonlar

Hastalarda santral venoz kateter olmasi tedavi uygulamalarini, kan
transfizyonlarini ve tetkik igin kan alinmasini kolaylagtirmigtir. Kateter
uygulanmasinin dezavantajlari; tromboz ve enfeksiyon riski tasimasidir.
Katetere bagli enfeksiyon riski %2.7-60 arasindadir (37). Enfeksiyonun yerine

gore;

o Kateter cikis yerinin <2 cm c¢evresindeki ciltte enfeksiyon bulgusu
(kizarikhk, sislik, hassasiyet, purllan akinti) olmasi; cikis yeri
enfeksiyonu,

o Kateter haznesi Uzerindeki ciltte veya port gevresinde enfeksiyon
bulgusu olmasi; cep enfeksiyonu,

o Kateter cikis yerinden >2 cm uzaklikta veya kateter Uzerindeki
dokularda enfeksiyon bulgusu olmasidir; tlinel enfeksiyonu olarak

tanimlanir.

Kolonize kateter denildiginde, klinik bulgu olmadan kateter kulturlerinde
ureme; kateter ile iligkili sistemik enfeksiyon denildiginde de sepsis bulgulari
olan ve baska klinik enfeksiyon kaynagi saptanmayan hastada, kateter ve

periferik venden ayni etkenin saptanmasi anlasilir (2).

Santral vendz kateter iligkili enfeksiyonlari tanimlamak icin IDSA 2009

rehberi kullanildi.

Kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonu; bakteriyemi veya fungemi durumu
saptanan ve intravaskuler kateteri bulunan bir hastada periferik venden elde
edilen >1 pozitif kan kulturd, klinik enfeksiyon bulgular (ateg, Usume ve/veya
hipotansiyon) olmasi ve kan dolagimi enfeksiyonu igin bagka kaynak olmamasi

olarak tanimlandi.
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Hastalarda 3 kriterden biri bulunanlar katater iligkili kan dolasim enfeksiyonu

tanisi aldi:

-Semikantitatif (>15 CFU/ kateter segmenti) veya kantitatif (102 CFU/
kateter segmenti) kateter kulturiinde pozitiflik ve periferik ve

kateterden alinan kan kultirinde ayni etken saptanmasi;

-Es zamanli alinan kateter ve periferik kan kultiurinde >3/1 oraninda

Ureme saptanmasi;

-Kateterden alinan kan kulttriinde esit miktarda alinan perifer kan
kalturine kiyasla otomatize sistemde en az 2 saat daha erken dreme

saptanmasi.

Kateter ile iligkili enfeksiyonlarda en sik etken Gram pozitif
mikroorganizmalardir. Bunlardan en sik izole edilen koagtilaz negatif stafilokok
(KNS) lardir. Hastalarin sik hastaneye yatistan dolayr gram negatif basillerle
kolonizasyon riski de yuksektir. Anaerob ve fungal etkenler dlisiik oranda izole
edilmektedir (38,39). Kardiyak instabilite, hipotansiyon, uygun antibiyotik
tedavisinin Uzerinden 48 saat gecmesine ragmen kultirde Uremenin devam
ediyor olmasi tlinel enfeksiyon varligini diisindurar ve kateter cikartilmalhidir.
Bunlar haricinde fungal patojenler (Candida, Fusarium), Bacillus cereus,
Mycobacterim tirleri ile olan enfeksiyonlarda da kateterin ¢ikariilmasi énerilir
(40,41).

2.3.6.FEBRIL NOTROPENiI HASTALARININ DEGERLENDIRILMESI

Febril nétropenik cocugun baslangi¢ degerlendirmesinin, anamnez alma ve
deri, perioral, perirektal bdlgelere Ozellikle dikkat edilerek yapilan fizik

muayene seklinde olmasi gerekmektedir (42).

Anamnez alirken, lokalize enfeksiyonun bodlgeye 6zgu semptomlari,
antimikrobiyal profilaksi kullanimi (ampirik tedavi sec¢imini etkilemekte),

enfekte hastayla temas 6ykusu, kanitlanmis son enfeksiyon veya kolonizasyon
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varligi, kemoterapi alma zamani, glukokortikoid veya immunsupresif ilag
kullanimi, damar ici katater varligi, nonenfeksiy6z ates olasili§i ve eslik eden

komorbid durumlar sorgulanmasi gereken noktalar olarak belirtimektedir.

Febril nGtropeni atagi ile bagvuran hastada, oyku alinirken ozellikle dikkat

edilmesi gereken noktalar IDSA rehberinde su sekilde belirtilmistir (1):

- Yeni gelisen lokalize enfeksiyon bulgulari

- Antimikrobiyal profilaksi kullanim durumu

- Enfeksiyon maruziyeti 6ykusu

- Yakin zamanda belgelenmis enfeksiyon ya da kolonizasyon

- Altta yatan komorbid durumlar; diyabet, yakin zamanda cerrahi iglem vb.
- En son aldigi kemoterapi rejimi ve evresi, kemoterapotik ajanlar

- Kullandidi ilaglar; 6zellikle glukokortikoidler ve immunsupresifler

- intravaskiiler kateter ya da diger enstriimanlarin varligi

- Nonenfeksiy6z atese neden olabilecek etmenler

- Hastanin asilama durumu

Noétropenik hastalarda inflamasyon bulgulari miphem olabilir; ciltte hafif bir
eritem ya da hassasiyet dahi anlamli bulgu olarak kabul edilmelidir, notrofil

saylisI yukselmeye basladiginda inflamasyon bulgulari belirginlesebilir.

Ayrintil bir bagvuru muayenesi sonrasi en az gunde bir kez muayene

tekrar edilmelidir.
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IDSA rehberinde fizik muayenede mutlaka kontrol edilmesi gereken alanlar

soyle belirtilmistir (1):

- Anormal vital bulgular (hipotansiyon, tasikardi, genis nabiz araligi, ategin

gerilemesine ragmen sebat eden tasikardi vb.)

- Cilt (uzamig kapiller dolum zamani, lokalize enfeksiyon bulgulari, cilt kivrim
yerleri, tirnak etraflari, kateter giris bolgeleri, kemik iligi aspirasyonu ya da

lumbar ponksiyon uygulanmis bolgeler vb.)

- Sinusler

- Orofarinks, agiz ici mukozasi, dis etleri

- Akciger (takipne, artmis solunum ig yuku, oskultasyonda ral varligi vb.)
- Abdomen

- Perine, ozellikle perianal ve labial bolgeler

- Mental durum

Febril notropeni atagl sirasinda alinmasi gereken asgari laboratuvar
tetkikleri; tam kan sayimi, elektrolitler, kreatinin, Ure, karaciger transaminazlari,
total bilirubin ve kan kulturaduar (43). Venoz kateterli hastalarda, periferik kan
kaltartyle birlikte kateterin her lGmeninden ayrica kan kultiri de alinmalidir
(16). Yapilan galismalarda birden fazla limenden alinan kan kdalttrlerinin
yaklagsik %30-40’'inda yalnizca bir limende Ureme saptanmistir (44,45).
Kateter kan kuiltartyle birlikte periferik kan kulturinidn de alinmasi, gergek
bakteriyemi ile kateter iligkili enfeksiyon ayriminin ortaya konulabilmesini ve
kateter cikarilmasi kararinin verilebilmesini olanakli kilar (46). Ampirik
antibiyoterapi baslanmasi sonrasi atesi devam eden hastalarda, yatistan
sonraki iki gln, gunde birer kez daha kan kulturleri tekrarlanmalidir; klinik

bozulma durumunda kultur tekrarlarina devam edilmelidir (16).

IDSA rehberinde, FEN atagindaki hastada idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
bulgulari varsa, hastanin Uriner kateteri varsa ya da Tam idrar tahlili (TiT)

bulgulari anormalse idrar kualtira alinmasi onerilmigtir, rutin idrar kaltara
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uygulamasi énerilmemistir (1). Cocuk FEN rehberilerinde eger temiz, orta akim
idrar érnegi alinabilecekse TiT ve idrar kiiltirl istenilmesi énerilmistir (2,16).
Cocuk kanser hasta grubunda yapilan bir calismada idrar kdltirinde Ureme
saptanan hastalarin higbirinde semptom saptanmamistir (47), ¢ocuklarda
kUltur alma kararinin Uriner semptomlara gore verilmesi uygun bir yaklagim
degildir (16). Cocuk kanser hasta grubunda yapilan bir bagka ¢calismada FEN
dénemlerindeki 1YE'lerin yalnizca %4’Unde piylri saptanmistir (48). Kanser
olmayan ¢ocuk hastalarda yapilan bir bagka ¢alismada da 6zellikle iki yas alti
IYE hastalarinda siklikla nitrit pozitifligine rastlanmadigi belirtiimistir (49). Bu
calismalar 1siginda kanserli cocuk hasta grubunda TiT sonuglarina gore idrar
kaltart karari verilmesi 6nerilmemektedir (16). Tuvalet egitimi olmayan ¢ocuk
hastalarda temiz idrar kalturt almak oldukga zordur. Bu grupta siklikla torbali
TIT ve idrar kiiltirii tercih edilmesinin altinda éncelikle noninvazif bir yéntem
olmasi yatmaktadir. Febril nétropeni dénemlerinde bu hastalar kemoterapiye
sekonder miyeloslUpresyon ve pansitopeni tablosunda olduklari igin invazif bir
yontem olan sondalama ile idrar kaltiri almak, trombositopeni nedeniyle
Uretral yaralanma sonucu hematuriye, idrar yolunda mukozal hasar sonucu
bakteriyel invazyon riskinin artmasina yol agmaktadir (50). Sondalamanin ayni
zamanda agrili bir islem de olmasi nedeniyle tuvalet egitimi olmayan ¢ocuk
FEN hastalarinda torbali idrar kultara tercih edilmektedir. Kalici Uriner sondall
hastalarda IYE riski giin basina %4-7,5 artmakta, bir haftalik devamli
kateterizasyon sonucu hastalarin %50’sinin idrar yollar enfekte olmaktadir
(51). Cocuk FEN hasta grubunda azalmis konak¢i savunmasi da géz éninde
bulunduruldugunda, Uriner kateterizasyon islemi sonrasi IYE riskinin en az bu

degerler kadar arttigi 6ngorulebilir.

Akciger grafisi yalnizca solunum bulgulari varliginda istenilmelidir (16).
Rutin akciger uygulamasinin test edildigi iki calismada da pnémoni %3’Un

altinda saptanmistir (52,53).
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Diger laboratuvar tetkikleri agisindan IDSA 6nerileri su sekildedir (1):

- Ishali olan tim FEN hastalarinda rutin gaitada Clostridium difficile toksin
calismasi onerilmektedir, ancak rutin bakteriyel gaita kultiri ya da gaitada
parazit ve yumurta aranmasi tetkikleri hastanin endemik bolgeye seyahat

OykusU yoksa onerilmemektedir.

- Menenjit stphesi durumunda beyin omurilik sivisi kiltiri ve mikroskobik

incelemesi onerilmektedir.

- Supheli cilt lezyonlarindan aspirasyon veya biyopsi ile 6rnek alinarak sitolojik

inceleme, gram boyama ve kultur ¢aligiimahdir.

- Produktif 6ksurtugu olan hastalarda rutin balgam kultara ¢alisiimahdir. Toraks
goéruntilemelerinde etiyolojisi belirlenemeyen infiltrasyonu olan hastalarda

bronkoalveoler lavaj 6rnedi alinmasi 6nerilmektedir.

- Solunum vyolu viris enfeksiyonlari agisindan supheli hastalarda, nazal
ylkama ya da bronkoalveoler lavaj 6rnekleri salgin donemlerinde ya da kis

aylarinda onerilmektedir.

2.3.7.FEBRIL NOTROPENILi HASTALARDA TEDAVi

Hastalarda tedavi seciminde hastalarin dusuk ya da yuksek risk
siniflamasinin  énemi bulunmaktadir. Duslk risk diye tanimladigimiz
hastalarda amag hastalarin daha kisa sure hastanede kalmalarini saglamaktir.
Bu hastalarda hem oral tedavi kullanimi saglanmis olacak hem de hastanede
kalmasi Onlenerek hastanede gelisebilecek komplikasyonlari engellenmis
olacaktir (54-56).

Oral antibiyotik tedavisi verirken ¢ok dikkat edilmesi gereken konular ise
hasta hekim iligkisinin yarutulebilir olmasi, hastalarin hastaneye ulasabilecek
mesafede olmasi, hastalarin ates takiplerini muhakkak evde yapabiliyor
olmalari gerekmektedir (57). Hasta eger duslk risk siniflamasinda degil ise

yatarak parenteral ampirik antibiyotik tedavisi almasi gerekmektedir.
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Ampirik tedavi gerektiren durumlar:
1. Vital bulgularda kotllesme (Tansiyon arteriyel, solunum destegi ihtiyaci)
2. Yeni bir enfeksiyon odagi gelismesi
3. Notropeninin eslik ettigi klinik bulgularda kotulesme

4. Tedavi baglangicinda alinan kultirlerde saptanan ajanlarin tedaviye ragmen

devam etmesi

5. Tedavi baslangicinda alinan kulturlerde saptanan ajanlarin tedaviye direncli

olmasi ve klinikte dizelme olmamasi

6. Tedavi sirasinda yeni bir patojen saptanmasi

7. Yeni ates ataklarinin olusmasi

8. Bes gunden uzun suren nedeni bilinmeyen ates

9. Ampirik tedavi gizelgesindeki antibiyotiklere karsi yan etki gorulmesi
10.Nadir mikroorganizmalarin neden oldugu epidemi (legionella pneumophilia)

Ampirik antibiyotik sec¢imi i¢cin monoterapi ya da kombine secenekleri
konusunda oldukga fazla calisma bulunmaktadir. Hastalarda lokal bakteri
izolasyonu ve direng paterni parenteral tedavi segciminde en 6nemli noktadir.
Bu hastalarda imipenem, meropenem, sefepim ve seftazidim ampirik tedavide

ilk secilecek ilaglardir.

Yahav D. ve arkadaslarinin yayinladigi metanalizinde sefepim’in etkinlik ve
guvenirliligi incelenmis ve sefepimin monoterapide tercih edilmesinin oldukga
etkili ve guvenli oldugu bulunmustur (58). 2009 NCCN kilavuzunda da yine
ampirik monoterapide kullaniimasi tavsiye edilen piperasilin-tazobactam

tedavisinin digerlerine bir Gstunlugu tespit edilemememistir (59).
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Tablo 4: Febril nétropenik hastalarda ampirik antibiyotik tedavisi

Monoterapi

e Imipenem/cilastatin
e Meropenem

e Sefepim

e Seftazidim

e Piperasilin/Tazobaktam

Kombinasyon tedavisi

e Aminoglikozid + beta laktamaz inh. olsun veya olmasin bir
antipsdédomonal penisilin
e Aminoglikozid + sefepim veya seftazidim
e Siprofloksasin + antipsddomonal penisiin, Vankomisin (segilmis
hastalarda)
e Monoterapi veya kombinasyon tedavisi
Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi NCCN 2009 kilavuzu (60)

Kombine tedavi gerektiren durumlar ise; yuksek riskli bakteriyemiler ile
uzun sure notropenisi olan hastalardir (61). Bu hastalarda aminoglikozid ile

betalaktam kombinasyonlari da énerilmektedir.

Glikopeptid kombinasyonlari; penisilin  ve sefalosporinlere direngli
pndomokok Uremesinde, ciddi katater enfeksiyonu varliginda, MRSA
varhiginda, kultirde veya duyarlilik testinde son identifikasyon éncesi gram
pozitif bakteri varliginda, hipotansiyon veya kardiyovaskuler dengenin

bozulmasi durumunda tedaviye eklenebilir (62-64).

Tedavi modifikasyonu igin degerlendirme ise baslangigtaki ampirik
tedaviden 72 saat sonra yapilmalidir. Eger bu saat i¢cinde veya sonrasinda

herhangi bir treme olmasi durumunda, tedavi ona goére modifiye edilir (65).
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ilk 72 saatte hastanin atesi diismiisse; etkenin izole edilemedigi, ancak
hastanin atesinin dusup, genel durumunda duzelme saptanan ve notropenisi
duzelme yolunda olan, diger bir deyigle dusuk risk kategorisine gecen
hastalarda parenteral antibiyotikler kesilerek yerine oral siprofloksasin ve

amoksisilin-klavulanik asit tedavisine baglanabilir (66).

Pediatrik yas grubunda bu iki antibiyotik yerine bir Uglncu kusak
sefalosporin olan sefiksim kullanilabili. Bu donemde hasta hastaneden
taburcu da edilebilir. Ancak bu hastalarin kolayca hastaneye ulagabilecek
durumda olmalarina dikkat edilmelidir. Eger atessiz olan hasta hala yuksek
risk grubunun o6zelliklerini tasiyorsa genel durumunun iyi olmasi halinde bu
hastalarda toplam 7-10 gun olacak sekilde baslangigtaki parenteral tedavi
surduralir. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise parenteral tedavinin

suresi hasta nétropeniden ¢ikincaya kadar (>500 /mm?) uzatilir (67,68).

ilk 72 saatin sonunda atesi siren ve atese neden olabilecek olasi bir
enfeksiyon etkeninin saptanamadigi hastalarda, genel durumun iyi olmasi
halinde ayni tedavi yedinci gune kadar devam ettirilir. Bu donemde hasta olasi
infeksiyon etkenlerini saptamak agisindan yeniden degerlendiriimelidir. Genel
durumunda bozulma saptanan hastalarda Ug-besinci gunde baslangigtaki
ampirik tedavide degisiklik yapilmasi planlanmalidir. Hemodinamik olarak
stabil olmayan hastalarda hastalarin antimikrobiyal tedavileri direncli gram
negatif, gram pozitif ve anaerobik bakterileri ve mantarlari kapsayacak sekilde
genigletiimelidir. Baslangi¢ tedavisinde ampirik glikopeptid baslanmig
hastalarda, iki giin sonrasinda gram pozitif enfeksiyon lehine bulgu yok ve
kiltarlerinde gram pozitif bakteri Uretilememis ise, glikopeptidler bu asamada
kesilmelidir. Ote yandan 72 saatin sonunda gram pozitif bir etken
saptanmadan, sadece atesin devam etmesi gerekgesiyle, tedaviye ampirik
glikopeptid antibiyotik ilavesinin yapilan kontrolli klinik ¢alismalarda
plaseboya Ustunlugu gosterilememigtir (64,69).
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2.4.LOSEMI

2.4.1.LOSEMi TANIMI

Akut I6semiler (AL) normal miyeloid veya lenfoid hicrelerin kemik iligindeki
gelisimleri sirasinda spesifik bir agsamada klonal artmanin, farklilasma ve
olgunlasma kusurunun neden oldugu bir tablodur ve bu anormal gelisen ve
¢ogalan hucrelerin normal kemik iligi elemanlarinin yerine ge¢mesi ile
karakterizedir. Akut I6semi tanisi ve siniflamasi i¢cin morfoloji, sitokimya ve

immunfenotipleme, kromozomal ve genetik ¢alismalar da yapilmaktadir (70).

Hematopoetik ve lenfoid gelisimin bir pargasi olan blast formlari normal
kosullarda kemik iligi gekirdekli hiicrelerinin %5‘inden azini olustururlar. Blastik
hicreler kanama, enfeksiyon ya da granulom, fibrozis, timor hucreleri ile
kemik iligi invazyonuna yanit olarak uretimin artigi diginda periferik yaymada
g6zlenmezler. Akut I6semide asikar bir sekilde kemik iliginin blastik hicrelerle

infiltrasyonu s6z konusudur (71).

Losemi tanisi konulmasi icin kemik iligi aspirasyonu yapilmahdir. Akut
|I6semide periferik yaymada da blastik hicreler gorilebilecegi icin periferik

yayma ve kemik iligi beraber degerlendiriimelidir.

2.4.2.AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI

Fransiz, Amerikan ve ingiliz hematologlar tarafindan 1976 yilinda AL igin
morfolojik ve sitokimyasal boyanma 6zelliklerine goére French-American-British
(FAB) siniflamasi olusturulmustur. FAB siniflamasina gore akut lenfoblastik
I6semi (ALL) 3 gruba ayrilir ve %85'i L1, %14’0 L2, %1’i L3 morfolojisine

uymaktadir.

25



Kemik iligi degderlendirmesinde %5’in Uzerinde blast olmasi |6semiyi
dusundlrse de kesin taninin konulabilmesi icin minimum %25 blastik hlcre

gorulmesi gereklidir.

L1 tipi ALL’de gorulen lenfoblastlar kiglk, dizgun c¢ekirdekli, kromatin
yapisi yogun, ¢ekirdekgigi olmayan veya tek ve kuguk olan, sitoplazmasi ¢ok

dar olan hicrelerdir.

L2 tipi ALL'de ise hucreler daha iri ve birbirinden farkli buyuklUklerde,
kromatin yapisi daha ince, ¢ekirdegi duzensiz, gogu zaman yariklanma igeren,
cekirdekgigi belirgin ve fazla sayida ve sitoplazmasi daha genis olan

lenfoblastlardir.

L3 tipi ALL’de ise hucreler buyuk ve gekirdekgik belirgindir. Hlcrelerin koyu

bazofilik ve vakuol iceren sitoplazmalari vardir.

Yapilan calismalar FAB siniflamasinin prognostik degeri oldugunu
goOstermigtir. L1 morfolojisine sahip olan hastalarda daha yuksek oranda
remisyon ve daha uzun sureli hastaliksiz yasam gorulebilir. L3 tipi ALL olgun

B immunfenotipi ile baglanti géstermektedir (70,72).

Cocukluk ¢agr ALL’lerinde loésemi hucreleri immunfenotiplendirme ile
degerlendirildiginde olgularin %70-80’i prekirsor B hicreli ALL olup CD10+,
CD19+ bazen de CD20+ hucrelerdir. L3 morfolojisindeki hticreler siklikla olgun
B hicreli ALL immunfenotipine sahiptir. T hicreli ALLler ise tim ALL’lerin
%15-17’sini olusturur ve CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 ve CD8 pozitiftirler (73).
T hacreli ALL lerin yaklasik %10’u farkli bir immunfenotipik alt grup olan erken
T hicreli prekirsér ALL grubunu olusturmaktadir, CD1a, CD8 ve CD5 negatif
Ozellik gosterir. Genomik galismalar, genetik 6zellikler bakimindan erken T
hicreli prekursor ALL’nin miyeloid kok hucrelerle benzerlik gosterdigini isaret
etmektedir. Bu grup nadir hastalar yuksek risk protokolleri ile tedavi

edildiklerinde bes yillik hastaliksiz sag kalim %78’lere kadar ¢gikmaktadir (74).

Cocukluk c¢agr ALL’lerinde risk grubunu belirlemede ve tedaviyi
yonlendirmede sitogenetik Ozelliklerden mutlaka yararlaniimaktadir. Akut

lenfoblastik 16semide kétu prognozla iliskilendirilen sitogenetik anormallikler
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t(9;22) (%3-4 hastada), MLL gen rearanjmanlari (11923) (pediatrik yas
grubunun %5’inde; sut ¢ocuklugu doénemi ALL’lerinin %60’inda), iAMP21
(kromozom 27’in intrakromozomal amplifikasyonu), asiri hiperdiploidi (59-84
kromozom) ya da hipodiploididir (<45 kromozom) . Ote yandan t (12;21)
ETV6/RUNX1 (daha o6nce TEL/AML1 olarak adlandiriimaktaydi) ve
hiperdiploidi (54-58 kromozom) pediatrik ALL’lerin %20-25’inde gorulur ve iyi
prognozla iligkilir. Hiperdiploidi olan hastalarda eslik eden trizomi 4 ve trizomi
10 varhginda prognoz daha da iyilesmektedir. Mevcut ¢ocukluk ¢agr ALL
protokolleri dusuk riskli hastalarda toksisiteyi azaltmak, ylUksek riskli
hastalarda ise daha agresif tedavilerin uygulanmasini saglamak amaciyla
riske gore tedavi uygulanmasini 6nermektedir (73). Risk gruplarinin
belirlenmesinde immunfenotip, sitogenetik bulgular, tani anindaki hasta yasi,
beyaz kiure sayisi ve minimal kalinti hastalik ile erken steroid cevabindan
olusan tedaviye yanit belirleyici olmaktadir. Buna gore standart, orta ve ylksek
risk gruplarinda bes yillik hastaliksiz sagkalim sirasiyla %95, %90-95 ve %80
lere kadar cikabilmistir. Ancak asin hiperdiploidi ya da t (4;11) ve t(9;22)’li
olgularda sagkalim %80’lerin altinda devam etmektedir. MLL gen rearanjmani
olan hastalarda prognoz kotudur ve bu hastalarda siklikla FLT3 ekspresyonu
da artmis olup FLT3-inhibitérlerinden yarar gorebilirler (75). Her ne kadar
t(9;22) pozitif olgular gegmiste kotl prognoza sahipse de gunumuizde imatinib
ya da dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimi ile prognozlari belirgin
iyilesmistir (73). Ote yandan t(1;19) E2a-PBX1 flizyonu baslangicta kot
prognostik olarak rapor edilmigse de klinik calismalardan elde edilen sonuclara
gore prognostik 6neminin bulunmadigi anlagiimistir (76). Olgun B hucreli
ALL’lerin prekursor B hucreli ALL’lere gore prognozu daha kétudar. Bu
hastalarin neredeyse tamami L3 morfolojiye sahiptir ve t (8;14) pozitiftir. Olgun
B hucreli ALL’ler konvansiyonel ALL tedavilerine daha az cevap verirken,
Burkitt lenfoma gibi tedavi edildiklerinde basari sanslari artmaktadir (77).
Down sendromlu hastalarda gorulen ALL’lerde tedavi iligkili mortalitenin
yuksek olmasi nedeniyle prognoz daha kotu seyredebilmektedir. Ancak Down
sendromu olan hastalarin az bir grubunda ETV/RUNX1 pozitifligi varliginda
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daha az yogun tedavilerle tedavi edildiklerinde yliz guldurici basarili sonuglar
elde edilebilmektedir (78).

2.4.3.AKUT MYELOID LOSEMI

Akut miyeloid I6semi (AML) ler heterojen bir grup hastaliktir. Dlinya saglik
orgltt (DSO) tarafindan genetik ve immiinolojik 6zellikleri de igeren yeni bir
siniflama sistemi olusturulsa da morfoloji ve sitokimyasal 6zelliklere gore FAB

siniflamasi ginimuzde siklikla kullaniimaktadir (72,79).

Akut miyeloid 16semi M6 ve AML M7 disinda tani i¢in gerekli olan kemik iligi

blast yuzdesi %30'un Uzerinde olmahdir.

Akut miyeloid I6semi MO alt grubu en az farklilagsma gosteren gruptur. Akut

lenfoblastik I16semi L2'ye benzer blyuk, granllsiz blastlardir.

Akut miyeloid 16semi M1°de blastik hiicreler agranuler ve granulli tiptedir.
Eritroid olmayan hucrelerin en az %90" blasttir. Geri kalan hucreler ise

olgunlasan miyeloid seri hiicreleridir.

Akut miyeloid I6semi M2’de kemik iligindeki eritroid olmayan hicrelerin
%30-89'unu granulli ve granulsuz blastlar olusturur. Monositik hucreler
%20'nin altindadir. Promiyelositten olgun notrofile kadar olan granulositler

%10'un Uzerindedir.

Akut miyeloid I6semi M3’te hucrelerin ¢gogu yodun granllasyonu olan
anormal promiyelositlerdir. Karakteristik olarak Auer rodlar bulunur. Akut
miyeloid 16semi M3’Un varyant formunda promiyelositler hipogranuler veya
agranuler izlenir ve bu tipte ¢cekirdek konturunda duzensizlikler ve ¢ekirdek
katlanmalarinda  belirginlesme  gorulir. Bazi  hdcrelerdeki  bobrek
gbérinimunde ¢ekirdek yapisi, ¢ift ¢cekirdekli, hatta multinikleer hicrelerin
olusu, bu hdcrelerin monositer serinin geng elemanlari ile karismasina neden

olur. Bu hucreler MPO ve spesifik esterazlar ile kuvvetli pozitif reaksiyon verir.
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Akut miyeloid 16semi M4’te granulositik ve monositik serilere farklilasma
s6z konusudur. Kemik iliginde eritroid olmayan hicrelerin en az %30’u
blastlardir. Miyeloblastlar, promyelositler ve granulositler eritroid olmayan
hucrelerin %30-80’ini olugturur. Monositik hucreler eritroid olmayan hucrelerin

en az %20’sidir.

Eozinofili ile giden AML M4’te eozinofiller kemik iligi eritroid olmayan

hacrelerin en az %5'ini olugturur. Bu eozinofiller anormaldir.

Akut myeloid I6semi M5’te temel olarak monositik farklilagsma gorular.
Eritroid olmayan hacrelerin en az %80’'i monoblast, promonosit veya
monositlerdir. Akut miyeloid I6semi M5a’da monositik htcrelerin %80’i
monoblasttir. Akut miyeloid I6semi M5b’de monoblastlar %80’in altinda olup

geri kalanini promonosit ve monositler olugturur.

Akut miyeloid I6semi M6’da kemik iligi cekirdekli htcrelerinin en az %50’sini
eritroblastlar olusturur. Eritroid olmayan hucrelerin %30’unu grandlli veya

granulsiz blastlar olusturur.

Akut miyeloid I6semi M7’de megakaryositik farklilasma vardir. Kemik
iligindeki ¢ekirdekli hlcrelerin en az %30'unu blastlar olusturur.
Megakaryoblastlar ve mikromegakaryositler sitoplazmik c¢ikintilar ve granuller

icerir. Tani icin immun fenotipleme gereklidir.

Miyeloid blastlar genellikle HLA-DR, CD33 ve CD34 eksprese ederler.
Monositik hucreler ise maturasyonun her basamaginda HLA-DR eksprese
ederler.CD33 ve CD13 noétrofil ve monosit dncullerinde eksprese edilir ama
CD33 matur noétrofillerde yoktur. CD14 rolatif olarak monositik klona 6zgtddir.
Miyeloid farklilasmada CD15 ekspresyonu artar ancak CD34 ekspresyonu
azalir. Megakaryositik hlcreler ise CD41, CD42 ve CD61 eksprese eder.
Akut miyeloid I6semi MO-M5 tiplerinde CD13, CD33, CD65, CD111 ve MPO
pozitif olabilir. Akut miyeloid I6semi M1’de MPO, CD13, CD33, CD34, CD65,
CD117 ve HLA-DR pozitiftir ama CD4, CD11b, CD15, CD66’nin zayIf pozitifligi
gibi kombinasyonlar olabilir. Akut miyeloid 16semi M2’de MPO, CD34, CD65,
HLA-DR pozitifligi, CD13 ve CD33’Un zayIf pozitifligi karakteristiktir. CD19’da

29



zayIf pozitif olabilir. Akut miyeloid |I6semi M3’'de MPO, CD13, CD33, CD65
kuvvetli pozitiftir ancak CD34 ve HLA-DR negatifligi olur. Normal matir
miyeloid hucrelerde olmayan fakat all-trans retinoik asit (ATRA) ile tedavi
edilen asenkronize akut promyeloblastik 16semi fenotipinde CD11a negatif,
CD11lb ve CD15 pozitiftr. CD56 ekspresyonu ise t(8;21) AML ve
promyeloblastik I6semide kétl prognoz gostergesidir (80). Akut myeloid I6semi
M4’de MPO, CD4, CD11b, CD11c, HLA-DR pozitiftir. Akut myeloid I6semi
MS5’te monoblastlarda MPO, HLA-DR, CD4, CD11b, CD11c, CD33, CD65
pozitifligi ile birliktedir. CD11b’nin pozitifligi prognozun kétl olacagina isarettir.
Bazen CD 117 pozitif ve CD34 negatif olabilir. Akut myeloid 16semi M6’da
CD36, CD71 ve glikoforin-A (CD235) pozitifligi beklenir. Miyeloid hicrelerde
CD13, CD33 ve MPO pozitifligi goraltr. Erken eritroid I1dsemide CD35 pozitifligi
olabilir (81).

Pediatrik AML’li hastalarin %75 kadarinda sitogenetik anormallikler
saptanabilir. Ozellikle t(8;21), inv(16), t(16;16) ve AML M3 olgularinda gérilen
t(15;17) iyi prognozla iliskili sitogenetik anormalliklerdir. Ote yandan monozomi
7, monozomi 5, delesyon 5q, 3g anormallikleri, t(6;9) ve kompleks karyotip

varligi kotl prognoza isaret eden sitogenetik anormalliklerdir.

Pediatrik AML’lerde MLL gen translokasyonlari, basta t(9;11) olmak tzere,
tim olgularin %15-20’sinde goérulur. t(1;11) pozitif olgular daha iyi prognoza

sahipken t(6;11) kot prognoza sahiptir (73).

FLT3 genindeki internal tandem duplikasyonlar (iTD) tim pediatrik AML
olgularinin %10-15’inde pozitiftir. Yiiksek allelik oranlarda FLT3/ITD pozitif
olgular daha kotu prognoza sahiptir ve tek basina konvansiyonel kemoterapi
ile toplam sagkalim %20-30’lardadir; ancak hematopoetik kdk hucre nakli ile
sagkalim bu grupta %50-60’lara yikselmektedir (82,83). Ote yandan CEBPA
ve NPM1 mutasyonu olan olgular FLT3 negatif olmak kosuluyla daha iyi

prognoza sahiptir (73).
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2.4.4.LOSEMIi EPIDEMiYOLOJiSI

Yapilan arastirmalarda ¢ocuklarda kanser gorilme sikligi 15 yas altinda
milyonda 138,5 olup bunun milyonda 44’Gnu I6semiler olugturmaktadir. Yillar

icinde 16semi artis hizi %0,6 olarak bulunmustur.

Ulkemizde yasa gére standardize kanser sikligi orani ise milyonda 115,6
olarak bildirilmigtir. Tiam kanserler iginde I6semiler %34,1 siklikta olup
%26,8’'ini ALL, %4,7’sini AML ve %2,6’sinI diger |6semiler olusturmaktadir.
Ayrica tim kanserler icinde I6semiler yas gruplarina gére 1 yas altinda %16,4,
1-4 yasta %44,9, 5-9 yasta %35,2, 10-14 yasta %26,1, 15-19 yas arasinda
%12,2 olarak belirlenmistir (84).

Yillara gore l6semi sagkalimi degerlendirildiinde Avrupa’da sagkalim
orani (1988-1997) %73 iken Amerika'da (1985-1999) %74 olarak saptanmistir
(22). Son yillarda 16semi sag kalimi ile ilgili bir arastirmada ALL icin 0-14 yas
arahiginda sag kalim orani %85,8, 15-19 yas arasinda %62,2 iken 20-39 yas

arasinda %52,8 olarak bulunmustur (85).

Losemi sagkalimindaki artisin aksine mortalite oranlari ise epey azalmistir.
Avrupa ulkelerinde yurutulen bir diger arastirmada yasa gore standardize
|I6semi mortalite oranlari 100,000’de 5,1; erkeklerde 6,7 kizlarda 3,9 olarak

bulunmusgtur (86).

Sonug olarak I6semi insidans ve prevalans oranlari yillar icinde tim
dinyada artis gosterirken tedavideki gelismelere paralel hastaliksiz sagkalim

oranlari artarken 6lum oranlari ise azalmigtir.

2.4.5.AKUT LOSEMIDE KLIiNIK BULGULAR

Cocukluk ¢cagdi AL’lerinde baslangi¢ klinik bulgu ve belirtileri yavas seyirli ve
silik olabilecegi gibi, akut kanama veya organ fonksiyon bozukluklari gibi agir

bir klinik tablo seklinde de olabilir.
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Olgularin yaklasik Ggte ikisi bir ay iginde klinik bulgu ve belirti vermekle
birlikte, bazen aylarca sinsi bir seyir izleyebilir. Cocukluk ¢agi AL’sinde, klinik
bulgu ve belirtiler ALL ve AML’de genelde benzerdir. En sik rastlanan ¢
yakinma; ates (%60), bitkinlik (%50) ve solukluktur (%40) (70). Hastalar
siklikla ates, kanama, kemik agrisi ya da lenfadenopati gibi bulgularla
basvurduklarinda tani almaktadir. Ozellikle periost tutulumuna bagl olarak
uzun kemik agrisi AL olgularinin %21-38’inde izlenebilir. Eklem agrisi ile gelen

olgularda romatolojik hastaliklar igin ayirici tani yapiimasi gerekebilir (73).

Akut lenfoblastik I6semi olgularinin yaklasik %5’inde santral sinir sistemi
(SSS) tutulumuna bagh olarak bag agrisi, kusma, ense sertligi gibi bulgular ya
da daha nadir olarak kraniyal sinir tutulumlari gorulebilir. Akut lenfoblastik
|6semili hastalarda nadir olmakla birlikte agrisiz testikuler tutulum bulunabilir.
Ozellikle adolesan ALL’li olgularda yiiksek beyaz kiire sayisi ile birlikte
mediastinal tutulumun da oldugu T hucreli ALL gorulme olasihidi daha
yiksektir. On mediastendeki genis kitleler trakeaya basi yaparak solunum
sikintisina neden olabilir. Bu kitlelere eslik eden plevral eflizyonlar da
izlenebilir. Ayrica mediastinal kitlelerle giden olgularda disfaji, dispne ve yuzde,
boyunda ve kollarda sislikle karakterize superior vena kava sendromu

izlenebilir.

Akut lenfoblastik 16semili olgularin gogunda anemi ve/veya trombositopeni

g6ralur. Hastalarin yaklasik yarisinda beyaz kare sayisi> 50.000/mm3 ’tur.

Akut myeloid I6semili hastalarda baslangi¢ yakinmalari ates, halsizlik, kas-
iskelet sistemi agrilari, kanama olabilir. Ozellikle akut promyelositik 16semi
tipinde hastalar yaygin damar igi pihtilagsma ile basvurabilir. Santral sinir
sistemi ya da diger ekstrameduller organ tutulumlari da izlenebilir. Akut
myeloid |0semili hastalar granulositik sarkom adi verilen ekstrameduller
kitlelerle basvurabilirler. Akut myeloid |I6semi tanisi konulan hastalarda ailede
AML ya da aplastik anemi olup olmadigi sorgulanmali ve hastalar Fanconi
anemisi acgisindan arastirilmalidir. Hastada AML tanisindan 6nce baska bir

kanser icin tedavi alma oykusu varliginda tedavi iligkili AML tanisiyla izleme
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alinmalidir. Ote yandan ailede AML olan olgularda otozomal dominant kalitilan

ve CEBPA mutasyonu ile giden ailevi AML akilda bulundurulmalidir (73).

2.4.6.AKUT LOSEMI RiSK SINIFLAMASI

Cocukluk ¢cagi ALl’lerinin risk siniflamasinda ALL’lerde olgunun tanidaki
yasl, tanidaki I6kosit sayisi, SSS veya testis tutulumunun olup olmamasi iyi ve
koti genetik anomalilerin varligi, immunfenotipleme ve tedavi yanitina
(tedavinin erken doneminde ve indlksiyon sonunda morfolojik olarak blastlarin
sayisinin degerlendiriimesi ve minimal kalinti hastaliyi (MKH)_takibi ile) gore

siniflama yapilip (Tablo-5) riske gbre uygun tedavi verilmelidir.

Tablo 5- Akut Lenfoblastik Losemi IC-BFM 2009 Protokoliine Gore Risk

Siniflamasi

Standart risk grubu (SRG)
e 8. gun periferik yaymada blast <1,000 blasts/uL
e veyas>1yas—<6yas
e ve baslangictaki BK < 20,000/uL
e 15. gun kemik iligi M1/M2 veya bakilabiliyorsa flow MRD <0,1%
e ve 33. gunde kemik iligi M1

Tum kriterler karsilanmalidir

Ortarisk grubu (MRG)

e YUksek risk ve standart risk kriterlerini karsilamayan tUm hastalar.
Yuksek risk grubu (HRG)

e Orta risk grubunda ve 15. Gin kemik iligi M3 veya flow MRD>%10

e Dusuk risk ve 15. Gun flow MRD>%10

e 8. gun periferik yaymada blast> 1.000 blasts/uL

e 33. glinde kemik iligi M2/M3

e Translokasyon t(9;22) [BCR/ABL] veya t(4;11) [MLL/AF4]

e Hipodiploidi < 44

Yukaridaki kriterlerden en az biri yeterlidir
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Cocukluk cagr AML olgularinda risk siniflamasi tanidaki iyi ve kotu genetik
anomalilerin varligi ve tedavi yanitina gore siniflama yapilip riske gore uygun
tedavi verilmelidir. Turkiye'de siklikla kullanilan AML tedavi protokollerine gore

risk siniflamalari asagidaki gibidir (Tablo-6).

Tablo 6- Akut Miyeloid Losemi BFM 2013 Tedavi Protokoline Gore Risk

Siniflamasi

Standart Risk Grubu
e 1(8;21) AML1/ETO (RUNX1/T1RUNX1),
e inv(16) CBFb/MYH11,
e 1(15;17) PML/RARA,
o 1(1:11),
e normal karyotip, NPM1 mutasyonu,

e normal karyotip, CEBPA ¢ift mutasyonu.

Orta Risk Grubu

e De novo AML olup standart risk ve yuksek risk Kkriterlerini

karsilamayan hastalar.

Yuksek Risk Grubu
e Monozomi 7 (iyi prognostik 6zellige sahip MLL- aberasyonlari ile
birlikte olmayan)
o t(4:11), t(5;11), t(6;11), t(10;11), t(6:9), t(7:12), 1(9:22), 12p/t(2;12)
e Kompleks karyotip (3 ten fazla aberasyon; 1 yapisal degisiklik, iyi
prognostik aberasyon olmamasi, MLL rearrengement olmamasi)
e WT1Imut/FLT3-ITD
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Not: Standart risk grubu olgularinda tedavinin 28. giininde kemik iliginde
blast oran1>%20 ise olgu orta risk grubuna, orta risk grubunda tedavinin 42.

gununde blastlari devam eden olgu da ylUksek risk grubuna alinmaktadir.

2.4.7.AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI TEDAViSI

Cocukluk cagi ALL tedavisi ¢oklu ilag kombinasyonlarinin uygulandigi ve
remisyon induksiyonu, remisyon sonrasi tedavi (konsolidasyon, gec¢
intensifikasyon), SSS profilaksisi ve idame tedavisi gibi bolumlerden olusan ve
iki y1l stren bir tedavidir (87).

Akut lenfoblastik I6semi heterojen bir hastalik grubundan olusmaktadir ve
I6seminin tipine ve hastanin risk grubuna gore uygulanacak kemoterapotik
ilaclar, dozlari ve uygulama sureleri degisiklik gostermektedir. Bu nedenle
hastalar ilk basvuruda ayrintili olarak degerlendirilmeli, morfolojik,
immunolojik, sitogenetik ve molekuler genetik ¢caligsmalar yapilmali ve sonuclar
baslangi¢ kemoterapisine verdikleri yanit ile birlikte degerlendirilerek hastaya
uygulanacak tedavi protokolu belirlenmelidir (88,89).

Remisyon indiiksiyonu:

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinin ilk fazi olan induksiyon fazinin amaci
tam remisyon elde etmektir. Bu fazin amaci |6semik hucre yukunu ortadan
kaldirarak tam remisyon elde etmek ve kemik iliginde normal hematopoezi
saglamaktir. Tam remisyonun saglanmasi icin periferik kanda dolasan blast
hicresi olmamali, kemik iligindeki blast orani %5'in altina dismeli ve normal
hematopoez saglanmali, kemik iligi selllleritesi %25'in Ustlinde ve periferik kan
sayimi normal olmalidir. Akut lenfoblastik I6semi tanili gocuk ve addlesanlarin
%90’dan fazlasinda baslangigtaki risk gruplarindan bagimsiz olarak

indUksiyon tedavisinin sonunda tam remisyon elde edilmektedir (90-92).

indiiksiyon tedavisi kortikosteroidler (prednizon, deksametazon), vinkristin,

L-asparaginaz, antrasiklinler (daunorubisin, doksorubisin) ve SSS profilaksisi
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icin intratekal yoldan uygulanan metotreksat veya sitarabin/ metotreksat/
steroid U¢li kombinasyonundan olusan 4-6 haftalik bir tedavidir (87).
Lenfoblastlarin tedavinin ilk haftasinin sonunda periferik kandan temizlenmesi,
indUksiyon tedavisinin sonunda kemik iliginin remisyonda olmasi ve MKH
varhgr ve duzeyi hastaligin sonucunu belirlemede Onemli belirteclerdir.
indiiksiyon tedavisine hizli cevap veren hastalarin prognozu ge¢ cevap

verenlere gore belirgin olarak daha iyidir.

Translokasyon (9:22) varligi (Philadelphia kromozomu) g¢ocukluk cagi
ALL'lerinde %5'ten az bir sikhkta olup kétu prognozla iligkilendiriimektedir.
Bununla birlikte imatinib, dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin kemoterapi
protokollerine eklenmesi ile hastalik prognozunda belirgin bir iyilesme olmugtur
(93).

indiiksiyon kemoterapisi alan bazi ALL'li gocuklarda ciddi yan etkiler
g6zlenebilir. Bu yan etkiler arasinda yasamsal tehlike olusturanlar timor lizis
sendromu, tromboz, kanama ve enfeksiyonlardir. Diger akut yan etkiler
arasinda mukozit, pankreatit, noropati ve hiperglisemi gibi durumlar yer

almaktadir.

Konsolidasyon:

Remisyon sonrasi tedavi konsolidasyon fazindan olusmakta ve I6semik
hicrelerin tekrar ¢ogalmasini onlemeyi, kalinti 16semik timor yukunu
azaltmay ve ilaca direngli 16semik hlcrelerin ortaya gikmasini engellemeyi

amaclamaktadir.

Konsolidasyon fazi ALL tedavisinin ikinci fazini olusturur ve indiksiyon
tedavisi ile remisyonun saglanmasinin ardindan baslar. indiiksiyon tedavisinin
sonunda her ne kadar histopatolojik olarak remisyon saglansa da reziduel
|l6semik blastlar kemik iliginde hala bulunmaktadir ve tedavinin devami

zorunludur.

Konsolidasyon fazi indiksiyon doneminde kullanilan ilaglardan farkli etki

mekanizmalari olan birgok ilag kombinasyonundan olugmakta ve genellikle 4-

36



6 aylik bir tedavi suresi icermektedir. Sitarabin, metotreksat, antrasiklinler
(daunorubisin, doksorubisin), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, ifosfamid) ve
epipodofilotoksinler (etoposid, teniposid) konsolidasyon fazinda uygulanan
temel ilaclardir ve ilaglarin sinerjisini artirmak ve direng gelismesini dnlemek

amaciyla degisik tedavi protokollerine gére kombine edilmektedir (94).

Uygulanacak olan kemoterapinin yogunlugu hastanin risk grubuna gore
degismektedir. Bu sekilde dusuk risk grubunda olan hastalara uygulanacak
olan kemoterapinin yogunlugu azaltilmakta ve hastanin gereksiz yere
kemoterapi almasinin onune gecilmekte, yuksek risk grubundaki hastalarin ise

daha yogdun tedavi almasi saglanmaktadir (95).
Reindiiksiyon tedavisi:

Akut lenfoblastik |6semi hastalarinda hiucum tedavisine benzer
reindiksiyon (tekrar hlicum) tedavisinin basarili oldugu goésterilmistir. Hedef
batin I6semili hucreleri dldurmek ve dolayisiyla hastaligin tekrarlama riskini
en az duzeye indirmektir. Reinduksiyon tedavisi hastanin bulundugu risk
evresine gore birka¢ hafta surebilecedi gibi birka¢ ay surebilir. Reinduksiyon
tedavisinin uzun sirdigu hastalarda (6rnegin ylksek riskli hastalar) yogun
tedavi aralarinda hastanin dinlenmesini saglayan, daha hafif kemoterapi

dozlari igceren bir ¢esit ara donemler vardir (95).
idame tedavisi:

Cocukluk ¢agl ALL tedavisinin son fazi olan idame tedavisi gincel tedavi
protokollerinin gogunda iki yil surmekte ve gunlik 6-merkaptopurin ve haftalik
metotreksat tedavilerinden olusmaktadir. Bazi protokollerde bu ilaglara ilave

olarak periyodik vinkristin, prednizon ve intratekal tedavi uygulanmaktadir (96).
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2.4.8.AKUT MYELOID LOSEMi TEDAViISI

Son yillarda AML'de uzun dénem sagkalim kemoterapilerdeki yenilikler,
hematopoetik kok hidcre basarilarinin artmasi ve destek tedavilerinin
iyilesmesi sonucu %70’lere kadar yuUkselmistir. Akut myeloid [6semi
tedavisinde mevcut kemoterapétiklerin yogunlastiriimasi ile tedavide belirgin
bir iyilesme saglanamiyor olmasi AML tedavisinde yeni terapoétik ajanlara
gereksinime isaret etmektedir. Bu amagla etkinlikleri arastirilan klofarabin,
FLT3 inhibitorleri, KIT inhibitorleri, Polo benzeri kinaz inhibitorleri, proteozom
inhibitorleri, demetilleyici ajanlar ya da histon deasetilaz inhibitorleri gibi
epigenetik degistiriciler ve AML antijenlerini hedef alan immunoterapiler heniz

denenme ya da gelistirme agsamalarindadir (97).

Sonug olarak ¢ocukluk ¢agi AL’lerinde |6semi biyolojisini anlamamiza
paralel olarak hastaligin tedavisinde de belirgin bir iyilesme yasanmistir.
Ancak ozellikle relaps ve refrakter hastalarin tedavisinde hala hematopoetik
kok hicre nakline ragmen basari sansi disuk seyretmektedir. Son yillarda
geligtiriimekte olan yeni ilag modaliteleri, hedef tedaviler ve kimerik antijen
reseptorleri gibi immunterapilerin etkinlik ve guvenlik verileri arttikga tedavi

basarisinin da artacag! dusunulmektedir (97).
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III-GEREG VE YONTEM

3.1.ARASTIRMANIN ETiK YONU

Calismamiz Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 09.08.2021 tarihinde onaylanmisgtir.
(Karar N0:20.478.486/914)

Etik kurul bagvuru 6ncesi hasta verilerinin kullanimi agisindan Manisa

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bashekimliginden

14.06.2021 tarihinde yazili izin alinmistir.

3.2. ARASTIRMANIN DiZAYNI

Calismamiz tek merkezli retrospektif kesitsel calisma olarak dizayn
edilmigtir.
3.3. ARASTIRMANIN TASARIMI, EVRENi VE ORNEKLEMIN
SEGILiMi

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk Hematoloji
kliniginde, 2014-2021 tarihleri arasinda hematolojik malignite tanisi ile takip

edilmis hastalarin FEN ataklari ele alinmigtir.
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3.4. GALISMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI

Calismaya dahil olma kriterleri;

1- Hematolojik malignite tanisi ile 2014-2021 yillari arasinda Celal
Bayar Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Cocuk Hematoloji

biriminde takipli olmak.
2-Febril ndtropeni tani kriterlerini kargiliyor olmak:

e Mutlak nétrofil sayisinin <500 hicre/mm?® olmasi ya da bu
degerin Uzerinde olmasi durumunda 48 saat i¢cinde 500

hidcre/mm?®Un altina digsmesinin beklenmesi
ve

o Aksiller yoldan bir kez >38 °C veya en az bir saat slren

37.5 °C atesin olmasi

3.5. VERILERIN TOPLANMASI

Arastirmamiza 2014-2021 tarihleri arasinda, Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Cocuk Hematoloji kliniginde takipli olan hematolojik
maligniteli hastalarin FEN ataklari ele alinmistir. Hastalarin bilgileri retrospektif

olarak, hasta kayit sistemiden ve dosyalarindan elde edilmistir.

Arastirmamizin hasta kayit formunda olgularin cinsiyeti,yasi,tanisi, kaginci
FEN atadi oldugu,atese eslik eden sikayetleri (0ksurlk, karin agrisi, sik/agril
idrar yapma, ishal vb), enfeksiyonun tipi (klinik, mikrobiyolojik, odagi
bilinmeyen ates), klinik enfeksiyonun tipi (mukozit, pnémoni, gastroenterit, tiflit,
yumusak doku enfeksiyonu, sinlzit, tonsillit), atesin ka¢ gun surdigl, FEN
ataginin  tedavinin hangi boélimiinde oldugu (ALL igin; Indiiksiyon,
konsolidasyon, reindiksiyon, idame tedavileri), bakteriyolojik ve mikolojik

kaltur sonuglarn (kan,idrar,gayta), kullanilan antibiyotikler, bazi labaratuvar
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parametreleri (WBC, Notrofil, Lenfosit, CRP...), ek gértnttleme yontemleri gibi

parametreler ele alinmigtir.

Febril nétropeni ataklarini degerlendirirken enfeksiyonlari doért gruba

ayirarak degerlendirilmistir.

1. Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon: Klinik odak gosterilememesi
ancak kan kdltarinin pozitif olmasi veya klinik odakta mikrobiyolojik olarak

etkenin belirlenmesi ve kan kilturiintn pozitif/negatif olmasi.

2. Klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon: Klinik odagin tanimlanabilmesi ancak

etken patojenin mikrobiyolojik olarak gosterilememesi (6rnegin; pnémoni).

3. Odagi bilinmeyen ates: Klinik enfeksiyon bulgusu olmayan veya

mikrobiyolojik kanit gosterilemeyen ates olarak tanimlanmaktadir.

4. Klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon

3.6. VERILERIN ANALIzi

istatiksel analiz Statistical Programme Social Sciences (SPSS) 21 paket

programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendiriimesinde kalitatif (nitel) veriler igin frekans ve ylzdeleri
verilmigtir. Kantitatif (nicel) veriler i¢in ise tanimlayici istatiksel metodlardan
normal dagilima uyanlar icin ortalamatstandart sapma, normal dagilima
uymayanlar icin ortanca (minimum-maksimum) degerler verilmigtir. Normal
dagilm gostermeyen surekli Olgumlerin  bagimsiz iki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann Whitney-U testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren
surekli 6lgumlerin bagimsiz iki grup arasinda karsilastiriimasinda student t-test
kullanildi. Gruplar arasindaki korelasyonu degerlendirmek acisindan Pearson
korelasyon testinden faydalaniimistir. Kategorik veriler ki kare testi ile
degerlendirilmigtir. TUm istatiksel hesaplamalar %95 glven araliginda, p<0.05

anlamlilik dizeyinde degerlendirilmigtir.
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IV-BULGULAR

Arastirmamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Hematoloji kliniginde 2014-2021 tarihleri arasinda hematolojik malignite
tanisi ile takip edilmis 42 hastanin, 148 FEN atagi retrospektif olarak incelendi.

Ortalama hasta yasi 8.47 yil (G¢ ay-17 yil) bulundu.

Hastalarin 28’i erkek, 14’0 kizdi. Febril noétropeni ataklarinin 95’
(%64,2) erkek hastalarda, 53’0 (%35,8) kiz hastalarda goéruldu.

Mutlak nétrofil sayisi ataklarinin 79’unda <100 mm?, 118’inde <500/mm3,
24’Gnde 500-1000/mm?3, altisinda 1000-1500/mm? arasinda bulundu.

Hastalarin 34’0 ALL, altisi AML, ikisi Juvenil myelomonositik 16semi
(JMML) hastasiydi. 148 FEN ataginin 112’si (%75,7) ALL hastalarinda, 32’si
(%21,6) AML hastalarinda ve dordi (%2,7) JMML hastalarinda gorildi. Akut
lenfoblastik I6semili hastalarda FEN ataklalarinin 94°G (%83,9) B-ALL, 18’i
(%16,1) T-ALL idi (Sekil-1).
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Sekil 1- Ataklarin siniflamasi

FEBRIL NOTROPENI
ATAGI

(148)

ALL(34 hasta) AML(6 hasta) JMML(2 hasta)
112 ATAK 32 ATAK 4 ATAK
(VYEW) (%21,6) (%2,7)

B-ALL(28 hasta)
94 ATAK
(%83,9)

T-ALL(6 hasta)
18 ATAK
(%16,1)

Febril noétropeni atagi geciren ALL’li hastalarn risk gruplarina gore
degerlendirildiginde; SRG olan 12 hastada toplam 36 atak (ort. atak sayisi:3),
MRG olan 16 hastada toplam 58 atak (ort. atak sayisi:3,6), HRG olan alti
hastada toplam 18 atak (ort. atak sayisi:3) saptandi.

Risk gruplarina goére nétropeni dizelme surelerine bakildiginda; SRG
grubunda olanlarin nétropeni dizelme suresi ortanca 9 + 6,16 gun, MRG
grubunda olanlarin 8,79 + 9 gin, HRG grubunda olanlarin 14,35 + 11,15 gun
olarak bulundu. HRG risk grubunda olan hastalarda nétropeni duzelme
suresindeki uzunluk istatiksel olarak anlamhydi (p:0.019).

Febril nétropeni ataklarinda hastalarin sikayetlerine bakildiginda; ataklarin
40'inda (%27) oksuruk, 17’sinde (%11,5) karin agrisi, 10’unda (%6,8) sik veya
agrih idrar yapma, besinde (%3,4) ishal, dérdinde (%2,7) mukozit ve 11’inde
(%7,4) daha nadir sikayetler (bas agrisi, kabizlik, kulak agrisi...vb) mevcuttu.
Febril n6tropeni ataklarinin 61'inde ise (%41,2) ates haricinde ek sikayete

rastlanmadi (Tablo-7).
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Tablo 7- Febril nétropeni ataklarinda sikayetlerin sikhigi

Sikayet Atak sayisi %
Oksdurik 40 27,0
Karin agrisi 17 11,5
Sik veya agrili idrar yapma 10 6,8
Ishal 5 3,4
Mukozit 4 2,7
Diger 11 7,4
Sikayet yok 61 41,2
Toplam 148 %100

Febril nétropeni ataklarini degerlendirirken enfeksiyonlar 4 gruba ayirarak

degerlendirildi.

1. Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon: 53 atak (%35)
2. Klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon: 87 atak (%58,8)

3. Nedeni bilinmeyen ates: 33 atak (%22,3)

4. Hem klinik ve hem de mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon: 25 atak
(%16,9)

Klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon ve hem klinik hem de mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis enfeksiyonu olan 87 hastanin FEN ataklarinda enfeksiyon
Kliniklerinin dagilimina bakildiginda; ataklarin 35’inde Ust solunum vyolu
enfeksiyonu (USYE) (%40,2), dokuzunda pnémoni (%10,3), 12’'sinde IYE
(%13,8), 19’unda akut gastroenterit (AGE) (%21,8), birinde tifilit (%1,1),
besinde yumusak doku enfeksiyonu (%5,7), altisinda ise bunlarin disinda
kalan enfeksiyonlar (orta kulak enfeksiyonu,konjuktivit...vb) (%6,9) saptandi.

Febril nétropeni ataklarinda alinan kan kultarlerinin 106 tanesinde (%71,6)

ureme saptanmazken, 42 tanesinde (%28) Uureme saptanmistir. Bu
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uremelerde en ¢ok saptanan mikroorganizma Koaglilaz negatif stafilolok

olarak saptandi (Tablo-8).

Kan kulturlerinin dort tanesinde es zamanli olarak kateter kaltirinde de

ureme saptanmistir. Katater kulturlerinin birinde Klebsiella Pnémonia, birinde

maya mantari diger ikisinde de KNS Uremesi olmustur.

Tablo 8 Kan kultiriinde Ureme saptanan mikroorganizmalar

Kan kualturinde dreyen Atak sayisi %
mikroorganizmalar
Acinetobacter baumanni 1 2,6
Escherichia coli 4 10,2
Enterococcus faecium 1 2,6
Klebsiella pnomonia 7 16,6
Koaglilaz negatif stafilokok 24 57
Staff.aureus 1 2,6
Staffilococcus epidermidis 3 7,7
Streptococcus viridans 2,6
Toplam 42 %100

Kan kdulturlerinde Ureyen mikroorganizmalarin kultur antibiyogramlari

incelendiginde en c¢ok dikkati geken Klebsiella pnémonia daki meropenem

direnciydi (%40) (Tablo-9).
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Tablo 9- Kan kiltiriinde lireyen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklari

ANTIBIYOGRAM | ACINETO | ESCHE | ENTEROC | KLEBS | K | STAFF.A | STAFF.EPI STREPT.VI
BACTER RICHIA | occus iELLA N | UREUS DERMIDIS RIDANS
BAUMAN coLi FAECIUM | PNOM S
Ni ONIA
PIPERASILI | DUYA | 100 50 - 100 0 - - -
N- RLI%
TAZOBAKT | DIREN | 0 50 - 0 10 | - - -
AM CLi% 0
SIPROFLOK | DUYA | 100 100 100 100 40 | - - -
SASIN RLI%
DIREN | 0 0 0 0 60 | - - -
CLi%
SEFTAZIDI DUYA | 100 100 - 50 0 - - -
M RLI%
DIREN | 0 0 - 50 10 | - - -
CLi% 0
SEFTRIAKS | DUYA | - 100 - 100 50 | - - 100
ON RLI%
DIREN | - 0 - 0 50 | - - 0
CLi%
LEVOFLOK | DUYA | - - - - 50 | - 100 -
SASIN RLI%
DIREN | - - - - 50 | - 0 -
CLi%
KLINDAMISI | DUYA | - - - - 66 | 100 100 -
N RLI% 7
DIREN | - - - - 33 [0 0 -
CLi% 3
AMPISILIN DUYA | 100 50 0 0 0 - 0 100
RLI%
DIREN | 0 50 100 100 10 | - 100 0
CLi% 0
PENISILIN DUYA | - - - - 0 - 0 -
RLI%
DIREN | - - = = 10 | - 100 -
CLi% 0
VANKOMISI | DUYA | - - 100 - 92 | 100 100 -
N RLI% 9
DIREN | - - 0 - 7, | o 0 -
CLi% 1
MEROPENE | DUYA | 100 100 - 60 - - - -
M RLI%
DIREN | 0 0 - 40 - - - -
CLi%
LINEZOLID | DUYA | - - 100 - 10 | 100 100 100
RLI% 0
DIREN | - - 0 - 0 0 0 0
CLi%
TETRASIKLI | DUYA | - - - - 20 | - 100 -
N RLI%
DIREN | - - - - 80 | - 0 -
CLi%
TEIKOPLAN | DUYA | - - 100 100 10 | 100 100 -
iN RLI% 0
DIREN | - - 0 0 0 0 0 -
CLi%
TRIMETOPR | DUYA | 100 50 0 0 72 | - 66,7 -
iM- RLI% 2
SULFAMET | DIREN | 0 50 100 100 27 | - 33,3 -
AKSAZOL CLi% 3
ERITROMISI | DUYA | - - - - 20 | 100 0 100
N RLI%
DIREN | - - - - 80 | 0 100 0
CLi%
AMIKASIN DUYA | 100 100 - 100 10 | - - -
RLI% 0
DIREN | 0 0 - 0 0 - - -
CLi%
GENTAMISi | DUYA | 100 0 - 0 37 | 100 100 -
N RLI% 5
DIREN | 0 100 - 100 62 | 0 0 -
CLi% 5
SEFUROKSI | DUYA | - 50 - 50 0 - - -
M RLI%
DIREN | - 50 - 50 10 | - - -
CLi% 0
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Risk gruplarina gore kan kudlturunde ureme durumu karsilastirildiginda
SRG risk grubunda olan hastalarin ataklarinin %25’inde, MRG risk grubunda
olan hastalarin ataklarinin %31’inde, HRG risk grubunda olan hastalarin
ataklarinin %38,9’unda kan kulturinde ureme saptandi (p: 0,571).

Cinsiyete gore kan kultirinde Greme agisindan farklilik olup olmadigina
bakildiginda; kiz hastalarin FEN ataklarinin %24,5’unda, erkek hastalarin
%31,9’unda kan kudlturinde dreme saptanmistir. Ek olarak kan kultiriande
Ureme olan hastalarin %30,2 si kiz, %69,8 i erkek hastayd. istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p: 0,345).

Febril nétropeni ataklarinda alinan 89 idrar kultirinden 11’inde (%12,3)
Ureme saptanirken, 78’inde (87,7) Ureme saptanmadi. Ureme saptanan
kilturlerde en ¢ok ureyen mikroorganizma Escherichia Coli olarak bulundu
(%45,4).

Febril nétropeni ataklarinda risk gruplarina gore idrar kiltirinde treme
orani karsilastirildiginda SRG, MRG ve HRG gruplarinda sirasiyla %12,5,
%6,5 ve %8,3’ bulundu (p: 0,736).

Cinsiyete gore idrar kultirinde Ureme agisindan farkhlik olup olmadigina
bakildiginda; kiz hastalarin FEN ataklarinin %25,7’sinde, erkek hastalarin
%3,7’sinde idrar kulturinde Ureme saptanmistir. Ek olarak idrar kulturinde
ureme olan hastalarin %81,8 i kiz, %18,2 si erkek cinsiyetteydi. Kiz cinsiyetteki
hastalarda, FEN ataklarinda idrar kultirinde tureme oranlarindaki yukseklik

istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,002).

Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin FEN ataklari hastaligin hangi
tedavi doneminde daha sik ortaya ¢iktigi incelendiginde; induksiyon evresinde
26 atak (%23,2), konsolidasyon evresinde 48 atak (%42,8), reinduksiyon
evresinde 15 atak (%13,4), idame evresinde yedi atak (%6,2) olarak
bulunmustur. Febril nétropeni ataklarinin 16 s1 (%14,3) ALL nin relaps tedavisi
sirasindaydi (Sekil-2).

47



Sekil 2- Akut lenfoblastik I6semi tanili hastalarin febril nétropeni ataklarinin

tedavinin donemine gore dagilimi

INDUKSIYON
26 ATAK
(%23,2)

KONSOLIDASYON
48 ATAK
(%42,8)

ALL TANILI 112 REINDUKSIYON

15 ATAK

ATAK (%13,4)

iDAME
7 ATAK
(%6,2)

RELAPS PROTOKOLU
16 ATAK
(%14,3)

Akut lenfoblastik I6semi tanili hastalarin FEN ataklarinin tedavinin
dénemine gore kan kulttrlerinde Greme profili kiyaslandiginda; kan kiltiriinde
ureme olan ataklarin %23,5’i induksiyon doneminde, %44,1’1 konsolidasyon
déneminde, %8,8’i reindlksiyon doneminde, %8,8’i idame doneminde, %14,7
ise relaps protokollndedir (p:0,861).

Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin FEN ataklarinin tedavinin
donemine go6re idrar kdultirlerinde Ureme profili kiyaslandiginda; idrar
kalturinde dreme olan ataklarin, %66,7’i konsolidasyon doneminde, %16,7’i
reindiiksiyon déneminde, %16,7’i ise relaps protokoliindedir. indiiksiyon ve
idame donemlerindeki FEN ataklarinda idrar kultirinde Ureme
saptanmamigtir (p: 0,680).

Akut myeloid 16semi tanili hastalarin FEN ataklari hastaligin hangi tedavi
doéneminde daha sik ortaya ¢iktigi incelendiginde; ataklarin 10’u (%31,25) AIE
tedavi doneminde, ikisi (%6,25) HAM blok tedavi doneminde, yedisi (%21,87)
Al tedavi doneminde, ikisi (%6,25) hAM tedavi doneminde, sekizi (%25) HAE

tedavi doneminde ve UgU (%9.37) relaps tedavisi sirasinda saptandi (Sekil-3).
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Sekil 3- Akut myeloid I6semi tanili hastalarin febril nétropeni ataklarinin

tedavinin donemine gore dagilimi

AIE
10 ATAK
(%31,2)

HAM BLOK
2 ATAK
(%6,2)

Al
7 ATAK
(%21,9)

AML TANILI 32 ATAK
HAM

2 ATAK

(%6,2)

HAE
8 ATAK
(%25)

iDA-FLAG
3 ATAK
(%9,3)

Akut myeloid I6semi tanili hastalarin FEN ataklarinin tedavinin dénemine
goére kan kulturlerinde treme profili kiyaslandiginda; kan kiltiriinde treme
olan ataklarin %14,3’0 AIE blogunda, %14,3’'G HAM blogunda, %42,9’G Al
blogunda, %14,3’'t HAE blogunda, %14,3’U ise relaps protokolinde goruldi
(p:0,484), hAM blogu sirasinda kan kultirinde Ureme olan FEN atagi
gbzlenmedi.

Akut myeloid |6semi tanili hastalarin FEN ataklarinin tedavinin donemine
gére idrar kllturlerinde treme profili kiyaslandiginda; idrar kultirinde dreme
olan ataklarin %20’si Al blogunda, %20’si hAM blogunda, %60’1 ise HAE
blogunda gorulurken, AIE ve HAM doneminde idrar kultirinde Ureme olan
FEN atag saptanmadi (p: 0,181).

Febril nétropeni ataklarinda ates suresi farklilk gostermektedir. Atesi bir
gun sure ile olan atak sayisi 42 (%28,4), iki gun sureli atesi olan atak sayisi 64
(%43,2), Ug gln sureli atesi olan atak sayisi 29 (%19,6), dort gin sureli atesi
olan atak sayisi 10 (%6,8), bes gun sureli atesi olan atak sayisi iki (%1,4), bes
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gunden fazla atesi olan atak sayisi bir (%0,7) olarak saptanmistir. 148 atagin

ortalama ates suresi 2,14 gun olarak bulunmustur (Sekil-4).

Sekil 4- Ates surelerine gore ataklarin dagilimi

1,4_07
=

6,8

= 1 GUN ATESi OLAN = 2 GUN ATESi OLAN = 3 GUN ATESi OLAN
4 GUN ATESI OLAN = 5 GUN ATESi OLAN = 5 GUNDEN FAZLA ATESi OLAN

Ates sureleri ile kan kulturunde ureme durumu karsilastirildiginda; kan
kalturinde Ureme olan ataklarin %97,7 sinde ates suresi 1-3 gun arasindadir.
%2,3 Unde ates slresi 3 ginden uzun sturmektedir. Ates stresi 1-3 glin arasi
olan FEN ataklarinin %31,3 Unde, ates suresi 3 gunden fazla siren FEN
ataklarinin %7,7 sinde kan kultarinde treme saptanmistir (p:0,074).

Ates sureleri ile idrar kulturinde ureme durumu karsilastirildiginda; idrar
kilturinde Ureme olan ataklarin %100 Gnde ates suresi 1-3 gln arasindadir.
Ates suresi 1-3 gun arasi olan FEN ataklarinin %12,6 sinda idrar kultirinde
ureme olurken, ates suresi U¢ gunden fazla siren FEN ataklarinin higbirinde
ureme saptanmamistir (p:0,591).

Ates suresinin notropeni duzelme suresi ile iliskisine bakildiginda; ates
suresi 1-3 gun olan FEN ataklarinda nétropeninin ortalama duzelme suresi
ortalama 9,89 * 8,45 gun, ates slresi 3 glnden fazla olan FEN ataklarinda
notropeninin duzelme siresi ortalama 12,15 + 7,7 gun olarak saptanmistir
(p:0,132).
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Febril nétropeni ataklarinda ilk giin baslanan antibiyotikler incelendiginde
ataklarin yedisinde (%4,7) ilk gun tekli meropenem tedavisi, 118’inde (%79,7)
meropenem ve amikasin kombine tedavisi, 17’sinde (%11,5)
meropenem+amikasin+teikoplanin kombine tedavisi, altisinda ise (%4,1)

meropenem+amikasin+vankomisin kombine tedavisi baglanmigstir (Sekil-5).

Sekil 5- Febril nétropeni ataklarda ilk glin baglanan antibiyotikler

= MEROPENEM = MEROPENEM+AMIKASIN
= MEROPENEM+AMIKASIN+TEIKOPLANIN = MEROPENEM-+AMIKASIN+VANKOMISIN

Febril nétropeni ataklarinda ilk glin baglanan antibiyotiklere ek olarak 66
atakta sonraki gunlerde antibiyotik ve/veya antifungal ve/veya antiviral tedavi
ihtiyaci ortaya ¢ikmistir. Bu surecgte 32 atakta (%21,6) teikoplanin, alti atakta
(%4,1) ambisome, Ug¢ atakta (%2) varikanazol, sekiz atakta (%5,4) makrolid,10
atakta (%6,8) metronidazol, bes atakta (%3,4) asiklovir, iki atakta (%1,4)
oseltamivir baglanmistir (Sekil-6).
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Sekil 6- ilk giinden sonra baslanan antibiyotikler

1,4~
= TEIKOPLANIN = AMBISOME VORIKONAZOL MAKROLID
= METRONIDAZOL = ASIKLOVIR = OSELTAMIVIR = AB BASLANMAYAN

ilk giinden sonra antibiyotik baslanma ihtiyaci olan ataklar ile nétropeni
dizelme suresi kiyaslandiginda; ek antibiyotik ihtiyaci olan FEN ataklarinda
notropeni duzelme suresi ortalama 9,58 gun, ek antibiyotik ihtiyaci olmayan
FEN ataklarinda ndétropeninin dizelme suresi ortalama 10,51 gun olarak
bulunmustur (p:0,510).

Ates suresi ile crp degerleri arasindaki iligki karsilastinldiginda negatif iligki
mevcut olup pearson korelasyon katsayisi r: — 0,01 olarak saptanmigtir. P

degeri 0,904 dir. istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
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V-TARTISMA

Hematolojik malignitesi bulunan hastalarda son yillarda sagkalim artmis
olmasina ragmen kemoterapi rejimlerinin yogun olmasi nedeni ile notropeni
halen sik gorulmekte ve hayati tehdit eden enfeksiyonlar agisindan risk
olusturmaktadir. Ozdemir ve arkadaslari 2000 yilindan sonra tedavi edilen
hastalarin, 2000 yilindan 6nce tedavi edilen hastalara gore FEN gorulme
sikliginda daha fazla artis oldugunu belirtmiglerdir (98). Maligniteli hastalarda
notropeni kemoterapinin en 6nemli doz kisitlayici yan etkisidir. Kemoterapinin
ertelenmesine ya da tedavinin erken sonlanmasina sebep olmaktadir (99).
Febril nétropeni hastane yatisinin uzamasina, genis spektrumlu antibiyotik
ihtiyacinin artmasina, yasam kalitesinin dugmesine ve mortaliteye neden
olmaktadir. Febril nétropeni hastalarinda ampirik antibiyotik kullanimina bagh
olarak mortalitede 6nemli Olglide azalma olmustur. Tedavi oncesi mortalite
%75’lerde iken; tani, tedavi ve destekleyici bakimdaki gelismeler sonucunda
mortalite %5 ile %13,7 arasinda seyretmektedir (100).

Cocukluk cagi hematolojik maligniteli hastalarin erkeklerde gorilme sikhgi
daha fazla olup, erkek kiz orani ortalama 1,2’dir. Sezgin ve arkadaslarinin FEN
de ampirik antibiyotik tedavilerini karsilastirdigi c¢alismasinda epizodlarin
%62’si erkek, %38'’i kizdi ve erkek kiz orani 1,6 idi (101). Bizim ¢alismamizda
148 FEN ataginin 95’ i (%64,2) erkek, 53’0 (%35,8) kiz hastalardaydi, erkek

kiz orani 1,8 olarak saptanmis olup, literatlirle benzer oranda bulundu.

Enfeksiyonlar hematolojik maligniteli hastalarin FEN ataklarinda morbidite
ve mortalitenin temel sebepleridir. Notropeni suresinin >10 gun olmasi ve
MNS<100 mm?3 olmasi enfeksiyon riskini artiran en énemli faktorlerdir ve bu
hastalar ylksek riskli olarak degerlendiriimektedir (98). Sezgin ve ark.’nin 284
FEN epizodunu degerlendirdigi ¢alismada epizodlarin %70’inde ANS<100

/mm?3 ve % 20’sinde nétropeni siiresi 10 gliniin Gzerinde bulunmus (101). Bizim

53



calismamizda ise hastalarin %53,3’linde (79 atak) ANS<100 mm?3, %35,8'nde

(53 atak) nétropeni suresi 10 gunun Gzerindeydi.

Notropeni enfeksiyon gelisme riskini artirmaktadir. Notropenik hastalarda
enfeksiyonun bir kismi mikrobiyolojik veya klinik olarak goésterilebilmektedir,
mikrobiyolojik olarak kanitlanamayan ve Klinik olarak enfeksiyon odagi
bulunmayan hastalarda enfeksiyon belirtisi sadece ates olabilmektedir ve bu

odagi bilinmeyen ates grubunda toplanmaktadir.

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonun en degerli gostergesi
kilturde etken olan patojenin Uremesinin gosterilmesidir ve en sik enfeksiyon
etkeni ise Dbakteriyemidir (102). Bakteriyemi sikligi %Z20-46,5’lerde
seyretmektedir. Klastersky ve ark. FEN’li hastalarda bakteriyemi ile ilgili
calismasinda bakteriyemi oranini %23 bulmustur (102). Hakim ve arkadaslari
2004-2005 yillar1 arasinda ABD’de kanserli ¢ocuklarda FEN ataklarinin
etiyolojik arastirmasina yonelik yaptiklari c¢alismada; 337 FEN ataginda,
86’sInI (%25) kanith enfeksiyon, 75'ini (%22) muhtemel enfeksiyon, 177’sini
(%53) odagdi bulumayan ates olarak belirtmiglerdir. Ayrica kanith bakteriyel
enfeksiyonlarin cogu (%48) bakteriyemi ve dnemli bir kisminda viral patojenler
(%34) saptanmistir (13). Ulkemizde 2000-2004 vyillari arasinda yapilan bir
calismada izlenen 594 FEN ataginin %31’i mikrobiyolojik olarak kanitlanmis,
%240 klinik olarak kanitlanmis, %41’i de nedeni bilinmeyen ates olarak
degerlendirilmigtir. Ataklarin %4’Unde ise enfeksiyon disi bir neden
bulunmustur (103). Bizim ¢alismamizda ise en buyuk orani % 58,8 (87 atak)
ile klinik olarak kanitlanmis enfeksiyon olusturuyordu, FEN ataklarinin %35’i
(53 atak) mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon, %22,3’t (33 atak) odagi
bilinmeyen ates, %16,9'u ise (25 atak) hem klinik hem de mikrobiyolojik olarak

kanitlanmis enfeksiyondu.

Turkiye’de yapilan farkh calismalarda, FEN li pediatrik hastalarda etken
olarak gram pozitif bakterilerin sikhigini Ozdemir ve ark. %63,8, Akcay ve ark.
%70 olarak bildirmistir (104,105). Farkli bir ¢alismada ise gram pozitif ve
negatif etkenlerin esit siklikta goruldugu belirtilmistir (80). Duzenli Kar ve
ark.’nin yaptiklari calismada, FEN’li ¢cocuk hastalarda etken olarak gram
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negatif bakterilerin daha sik (%47,2) goéruldigu saptamigstir. En sik izole edilen
gram negatif etken Klebsiella spp. (%30,8), gram pozitif etken ise
Staphylococcus spp. (%85,7) olarak belirtilmigtir (106). Kuiltarlerde treme
oranlarina bakildiginda en gok KNS bakteriyemisi (24 atak,%57) saptanirken,
en direngli klebsiella pnémonia bakteriyemiyesi (yedi atak,%16,6)
bulunmaktadir.

Idrar yolu enfeksiyonlari gocuklarda sik goriilmektedir. Nedeni bilinmeyen
atesli sut cocugu ve kuguk gocuklarin %50’sinde, sut ¢ocuklugu doneminde
39°C ve Uzeri atesi olan kiz cocuklarinin ise %30unda IYE oldugu
bildiriimektedir (107). Febril nétropenik hastalarda IYE’nin énemi net olarak
belirlenememistir (18). Ulkemizde yapilan bir galismada FEN sirasinda
hastalarin %4’tnde IYE saptanmistir (80). En sik izole edilen mikroorganizma
E.colidir (108). Bizim c¢alismamizda FEN ataklarinda alinan 89 idrar
kdlturinden 11 tanesinde (%7,4) Ureme saptandi. Diger ¢lismalarla benzer
olarak Ureme saptanan kulturlerde en ¢ok ureyen mikroorganizma escherichia
coli (%45,4) idi. Hematolojik maligniteli hastalarda IYE'nin bu kadar az
saptanmasinin nedeni idrarda I6kosit gorme olasiliginin az olmasi bu nedenle
idrar kulturin daha az gonderilmesi olabilir.

Cinsiyete gore idrar kultirinde Greme acisindan farklilik olup olmadigina
bakildiginda; kiz hastalarin FEN ataklarinin %25,7 sinde, erkek hastalarin
%3,7 sinde idrar kultirinde Ureme saptanmistir. EK olarak idrar kulturinde
ureme olan hastalarin %81,8 i kiz, %18,2 si erkek olarak saptanmis aradaki
fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,002). idrar kiltiiriinde Gireme kiz
cinsiyetin FEN ataklarinda anlamli olarak yuksek bulunmaktadir. Yagsamin ilk
Uc ayl harig hayatin tim dénemlerinde kizlar erkeklerden daha fazla IYE
gegirirler. Bir yasindan sonra kiz ¢ocuklari erkeklerden yaklasik 10-15 kat daha
fazla IYE gegirme riskine sahiptirler (109). Bu nedenle 6zellikle FEN atagi

geciren kiz hastalarda idrar kulturu mutlaka gonderilmelidir.

Literatirde en sik gorulen enfeksiyon odaklari olarak oral mukozit,
pnomoni, yumusak doku enfeksiyonu ve gastroenterit olarak bildirilmistir
(1,99). Kar ve ark.’nin tlkemizde yaptigi caligsmada FEN de en sik enfeksiyon

odaklari olarak sirayla mukozit (%33,4), pndmoni (%24,7) ve yumusak doku
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enfeksiyonu (%12,3) oldugu belirtilmistir (106). Bizim ¢alismamizda ise en sik
enfeksiyon odaklari sirasiyla; USYE (%40,2), AGE (21,8), IYE (13,8), pnédmoni
(10,3) dir.

Hematolojik maligniteli hastalarin FEN ataginin oldugu donemde almakta
oldugu kemoterapi protokollerine goére kemik iligi baskilanmasi farkli
olmaktadir. Yapilan bazi galigmalarda ALL ve AML de induksiyon tedavisinde
FEN riskinin daha ylksek oldugu bulunmus, bu durum induksiyon tedavisi
sirasinda kemik iligi baskilanmasinin daha belirgin olmasina baglanmistir
(110,111). Yapilan baska bir ¢alismada ise hematolojik maligniteli pediatrik
hastalarda en sik konsolidasyon tedavisi sirasinda FEN atagi gegcirildigi
bildirilmigtir (112). Bizim ¢alismamizda da son g¢alisma ile uyumlu olarak ALL
tanili hastalarin FEN ataklari en sik konsolidayon déneminde %42,8 (48 atak),
ikinci siklikta ise %23,2 (26 atak) indiksiyon doneminde géruldi. En az olarak
idame tedavisi esnasinda %6,2 (yedi atak) FEN atagi gorulmustar. Akut
miyeloid I6semili hastalarinda ise en sik atak induksiyon tedavisi olan AIE
tedavisi sirasinda %31,2 (10 atak) goérulda.

Bazi calismalarda induksiyon evresinde bazi galismalarda konsolidasyon
evresinde FEN ataginin daha fazla goérilmesinin sebebi; konsolidayon fazinin
da induksiyon fazi kadar yogun tedavi icermesinden olabilir. Konsolidasyon
fazi induksiyon doneminde kullanilan ilaglardan farkli etki mekanizmalari olan
bircok ilag kombinasyonundan olugsmaktadir. Bu ilacglar, ilaclarin sinerjisini
artirmak ve direng gelismesini dnlemek amaciyla degisik tedavi protokollerine
gbre kombine edilmektedir. Bu nedenle ndétropeni gelisimi konsolidasyon
fazinda da beklenen bir durumdur. Bu durum konsolidasyon fazinda,

indUksiyon fazindaki kadar hatta bazen daha fazla FEN gelisimini agiklar.

Hematolojik maligniteli hastalarin FEN ataklarini inceleyen ¢aligmalarda en
cok arastirilan ve en iyi bilinen enfeksiyon belirteci CRP’dir. Yapilan bir
calismada FEN atagindaki hastalarda CRP seviyesinin atessiz hastalara gore
anlamli derecede yuksek oldugu gosterilmistir (113). Gulhan ve ark. yaptiklari
calismada AML fenotipi, trombositopeni, CRP degerinin 9 mg/dL’nin Gzerinde
olmasi ve pndmoni varligi ile invaziv bakteriyel enfeksiyon arasinda anlaml

iligki oldugunu gostermistir (114). Ates suresi ile crp deg@erleri arasindaki iligki
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kargilastinldiginda negatif iliski mevcut olup pearson korelasyon katsayisi
r: — 0,01 olarak saptanmistir. P degeri 0,904 dir. istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir. Ates slresi uzadikga CRP degerinin azalmasi,
antibiyoterapinin etkili oldugunun gostergesi olabilecegdi gibi atesin enfeksiyon

harici farkli sebeplerden kaynaklanabilecedinin gostergesi de olabilir.

Hematolojik maligniteli hastalar FEN ataginda mortalite ve morbidite
acisindan yuksek riskli olmasi nedeni ile hastaneye vyatirilarak tedavi
edilmelidir. Tedavide ampirik olarak gram pozitif ve Pseudomonas aeruginosa
dahil gram negatif etkenleri kapsayacak genis spektrumlu antibiyotik hizli bir
sekilde baslanmalidir. Bu hizli tedavi yaklasimi hematolojik maligniteli
hastalarin FEN ataklarindaki enfeksiyon iligkili 6lim oranlarini azaltmigtir.
Monoterapide kullanilabilecek ajanlar antipsddomonal beta laktamlar,
sefalosporinler veya karbapenem grubu bir antibiyotik olabilir (16). Direncli
enfeksiyon suphesi olan hastalara, hastane kaynakh direngli mikroorganizma
goérilen merkezlerde tedavi goren ve klinik olarak stabil olmayan hastalara
ikinci bir gram negatif etkili ajan veya glikopeptit grubu antibiyoterapi
baslanmasi 6nerilmektedir. Bir calismada 4. kusak sefalosporinle yapilan tekli
tedavi ile aminoglikozit iceren kombine tedavi arasinda guvenlik ve etkinlik
agisindan anlamh fark bulunmamistir (16). Antipsddomonal penisilin +
aminoglikozit, antipsddomonal sefalosporin + aminoglikozit, karbapenem ve
aminoglikozit kombine tedavilerde en c¢ok tercih edilen antibiyotiklerdir.
Kombine tedavi sinerjik etki gostererek ve direng gelisimini dnleyerek belirli
avantajlar elde etmektedir. Fakat aminoglikozitlere bagll nefrotoksisite,
ototoksisite gibi yan etkilerin artmasi 6zellikle sisplatin, siklosporin, amfoterisin
B kullananlarda gorulmektedir (115). Calismamizda FEN ataklarinda ilk gln
baglanan antibiyotikler incelendiginde ataklarin sadece %4.7’sinde
meropenem monoterapisi baslanirken, %95,3'nde kombine tedavinin
baslandigi goéruldid. Meropenem+amikasin kombine tedavisi %79.7 iken,
meropenem+amikasin+teikoplanin kombine tedavisi, %11,5 meropenem
+amikasin+vankomisin kombine tedavisi ise %4,1 idi. ilk giin baslanan tekli
veya kombine tedaviye ek olarak 66 atakta sonraki gunlerde antibiyotik

ve/veya antifungal ve/veya antiviral tedavi ihtiyaci ortaya ¢ikmigtir. Bu sirecte
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32 atakta (%21,6) teikoplanin, alti atakta (%4,1) ambisome, U¢ atakta (%2)
varikonazol, sekiz atakta (%5,4) makrolid,10 atakta (%6,8) metronidazol, bes
atakta (%3,4) asiklovir, iki atakta (%1,4) oseltamivir baglanmigtir. Hangi
antibiyotigin baslanacagina alinan kulturlerin antibiyogramlarina gore ve

hastane kaynakli mikroorganizmalarin diren¢g durumuna gore karar verilmistir.
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VI-SONUC

Calismamizda 42 hastanin 148 FEN atagi retrospektif olarak incelendi.
Hastanin 34’4 ALL(28 hasta B-ALL, alti hasta T-ALL), altisit AML, ikisi
JMML hastasiydi.

Notrofil sayisi 148 FEN ataginin 118 inde <500/mm?3, 24 (nde 500-
1000/mm?, altisinda 1000-1500/mm? arasindaydi.

Cinsiyet dagihmina bakildiginda 148 FEN ataginin 53’0 (%35,8) kiz
hastalarda, 95’i ( %64,2) erkek hastalarda goruldu.

148 FEN ataginin 112’si (%75,7) ALL hastalarinda, 32’si (%21,6) AML
hastalarinda ve doérdi JMML (%2,7) hastalarinda goéruldd. Febril
noétropeni ataklarinin  20’si  (%13,5) losemili hastalarin relaps
doneminde karsimiza ¢ikan ataklardi.

Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin ataklarinin risk grubu
dagihmlarina bakildiginda: SRG’'de 12 hasta, 36 atak (%32,1), hasta
basina disen atak sayisi 3, MRG’de 16 hasta, 58 atak (%51,8), hasta
basina disen atak sayisi 3,6 ve HRG’de 6 hasta, 18 atak (%16,1), hasta
basina disen atak sayisi 3 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Risk gruplarina gobre notropeni diuzelme surelerine bakildiginda;
SRG’de olanlarin 9 guin + 6,16 gtin, MRG’de 8,79 glin £ 9 glin, HRG'de
lanlarin 14,35 gun £+ 11,15 gun olarak bulundu. Yuksek risk grubunda
olan hastalarda notropeni suresindeki uzunluk istatiksel olarak
anlamliydi (p:0.019).

Febril notropeni ataklarinda en sik sikayet olarak 40 atakta (%27)
Oksuruk sikayeti mevcutken, 61 atakta (%41,2) sikayete rastlanmadi.
Febril nodtropeni ataklarinda enfeksiyon kliniklerinin  dagilimina
bakildiginda; 35 atak (%40,2) ile USYE klinigi en sik karsimiza cikan
Klinikti.
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9- Febril nétropeni ataklarinda alinan kan kultirlerinin 42’sinde (%28,3)
ureme saptanirken, 106’sinde (%71,6) ireme saptanmadi.

10- Kan kulturlerinin dordinde es zamanli olarak kateter kulturinde de
ureme saptandi. Katater alinan kan kulturlerinin birinde Klebsiella
Pndémonia, birinde maya mantari diger ikisinde de KNS Utremesi oldu.

11- Risk gruplarina gore kan kulturinde Ureme oranlarina bakildiginda;
SRG’deki hastalarin ataklarinin %25 inde, MRG’deki hastalarin
ataklarinin %31 inde, HRG'deki hastalarin ataklarinin %38,9 unda kan
kiltarinde Ureme saptandi (p: 0,571).

12- Kiz hastalarin FEN ataklarinin %24,5 unda, erkek hastalarin %31,9
unda kan kultirinde Ureme saptandi. Ek olarak kan kultirinde Ureme
olan hastalarin %30,2 si kiz, %69,8 i erkek hastaydi (p: 0,345).

13- Alinan 89 idrar kultiriinden 11’inde (%12,3) tUreme saptandi. Ureme
saptanan kulturlerde en ¢ok Ureyen mikroorganizma Escherichia coli
oldu (%45,4).

14-Febril nétropeni ataklarinda risk gruplarina gore idrar kaltirinde Greme
orani karsilastirildiginda SRG, MRG ve HRG gruplarinda sirasiyla
%12,5, %6,5 ve %8,3 Ureme saptandi (p: 0,736).

15- Kiz hastalarin FEN ataklarinin %25,7 sinde, erkek hastalarin %3,7
sinde idrar kdlturinde Ureme saptanmistir. Ek olarak idrar kalturinde
ureme olan hastalarin %81,8 i kiz, %18,2 si erkek cinsiyetteydi. Kiz
hastalarda, FEN ataklarinda idrar kultirGnde Ureme oranlarindaki
yukseklik istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,002).

16- Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin FEN ataklarinin tedavinin
hangi bolimunde olduguna bakildiginda; 26 atak (%23,2) induksiyon
evresinde, 48 atak (%42,9) konsolidasyon evresinde, 15 atak (%13,4)
reinduksiyon evresinde, yedi atak (%6,2) idame evresinde, 16 atak
(%14,3) relaps tedavisi sirasinda saptandi.

17- Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin kan kilturinde UGreme olan
ataklarin  %23,5’'i indUksiyon ddneminde, %44,11 konsolidasyon
déneminde, %8,8’i reinduksiyon déneminde, %8,8’i idame déneminde,

%14,7 ise relaps tedavisi ddnemindeydi (p:0,861).
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18- Akut myeloid 16semi tanili hastalarin FEN ataklarinin tedavinin hangi
bélimdnde olduguna bakildidinda; 10 atak (%31,25) AIE tedavi
doneminde, iki atak (%6,25) HAM blok tedavi doneminde, yedi atak
(21,87) Al tedavi doneminde, iki atak (6,25) hAM tedavi doneminde,
sekiz atak (%25) HAE tedavi doneminde bulundu. Relaps tedavisi
sirasinda da U¢ atak (%9,37) saptandi.

19- Akut myeloid |6semi tanili hastalarin kan kulturlerinde Ureme olan
ataklarin %14,3'4 AIE blokunda, %14,3’'d HAM blokunda, %42,9'G Al
blokunda, %14,3’'0 HAE blokunda, %14,3’'lU ise relaps protokollinde
g6rildu (p:0,484), hAM bloku sirasinda kan kilttrinde dreme olan FEN
atagi gozlenmedi.

20-Febril nétropeni ataklarinda ates suresine bakildiginda; atesin bir gin
surdigu atak sayisi 42 (%28,4), iki gun surdugu atak sayisi 64 (%43,2),
U¢ gun surdugu atak sayisi 29 (%19,6), dort gun sturdagu atak sayisi 10
(%6,8), bes gun surdugu atak sayisi iki (%1,4), bes gunden fazla
surdugu atak sayisi bir (%0,7) olarak saptandi. 148 atak ortalama ates
suresi 2,14 gun olarak bulundu.

21- Kan kultirinde Ureme olan ataklarin %97,7’sinde ates slresi 1-3 gun
arasinda, %2,3'Unde ates suresi U¢ gunden uzun surmektedir. Ates
suresi 1-3 gun arasi olan FEN ataklarinin %31,3 Unde, ates slresi 3
gunden fazla stiren FEN ataklarinin %7,7 sinde kan klltirinde Greme
saptanmistir (p:0,074). Ates suresi uzadikga kan kultirinde Greme

oranlari azalmaktadir.

61



VII-KISITLILIKLAR

Calismamizin oncelikli kisitlihdi retrospektif arastirma olmasi dolayisiyla
bazi hasta klinik ve laboratuvar verilerine ulasmada zorluk yagsanmis olmasidir.
Hastanemiz sistem veri gecmisine bakildiginda 2013 yili oncesi kayitli verilere
ulasmada ciddi zorluk ¢ekildi ve FEN ataklar esnasinda klinik, tedavi ve diger
tetkik sonuglarina ulagilamayan ya da verileri uyusmayan hastalar ¢alismaya

dahil edilemedi.
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VII-OZET

HEMATOLOJIK MALIGNITELI HASTALARIN FEBRIL NOTROPENI
ATAKLARININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Febril ndtropeni, bagisikligi baskilanmis hastalarda ya da kemoterapi
sirasinda sik karsilasilan, erken tani ve tedavisinin yapilmasi gereken
hematolojik acildir. Belli araliklarla, FEN ataklarinin klinik seyir ve 6zellikleri
degerlendiriimeli, tedavi etkinligini inceleyen g¢alismalar yapilmahdir.
Hastanemizde hematolojik malignite nedeniyle takip edilen ve FEN atagi
gegiren c¢ocuk hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin, uygulanan
tedavilerin incelenmesi ve merkezimizin verilerinin dokimante edilmesi

amaclanmistir.

Gere¢ ve yontem: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi
Cocuk Hematoloji kliniginde, 2014-2021 tarihleri arasinda hematolojik
malignite tanisi ile takip edilmis hastalarin FEN ataklari ele alinmistir. Bu
calismada; FEN ataklarindaki hastalarin yasi, cinsiyeti, notrofil sayisi, kaginci
FEN atagi oldugu, atese eslik eden sikayetleri, enfeksiyonun tipi, atesin kag
gun surdugu, FEN ataginin tedavinin hangi bolimunde oldugu, kalttr sonuglari

ve kullanilan antibiyotikler retrospektif olarak arastiriimigtir.

Bulgular: Calismamizda 42 hastanin 148 FEN atagdi retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin 34’40 ALL, altisi AML, ikisi JMML hastasiydi. Notrofil
saylisl FEN atakalarinin 118’inde <500/mm?, 24’linde 500-1000/mm?, altisinda
1000-1500/mm?3 arasindaydi. Febril notropeni ataklarinin 53’0 (%35,8) kiz
hastalarda, 95'i( %64,2) erkek hastalarda saptandi. Akut lenfoblastik 16semili
hastalarin risk gruplarina gore noétropeni dizelme surelerine bakildiginda;
SRG’de olanlarin 9 gin + 6,16 gin, MRG’de 8,79 gun %9 gun, HRG'de

olanlarin 14,35 gun = 11,15 gun olarak bulundu. Yuksek risk grubunda olan
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hastalarda nétropeni sliresindeki uzunluk istatiksel olarak anlamliydi (p:0.019).
En sik sikayet olarak 40 atakta (%27) oksuruk sikayeti saptanirken, 61 atakta
(%41,2) sikayet saptanmadi. Enfeksiyon kliniklerinin dagihmina bakildiginda;
35 atak (%40,2) ile USYE Klinigi en sik kargimiza gikan klinikti. Febril nétropeni
ataklarinin 42 sinde (%28,3) kan kulturiinde Ureme saptanirken, 106’inde
(%71,96 Ureme saptanmadi. Akut lenfoblastik 16semi tanili hastalarin FEN
ataklari en sik konsolidasyon (48 atak, %42,9) ve induksiyon evresinde (26
atak, %23,2) gorulurken, akut myeloid I6semi tanili hastalarda ise en sik AIE
(10 atak, %31,25) ve HAE (sekiz atak, %25) tedavi blogunda goruldi. FEN
ataklarinda ilk gun baslanan antibiyotikler incelendiginde ataklarin sadece
%4.7’sinde meropenem monoterapisi baslanirken, %95,3'nde kombine

tedavinin baglandigi saptandi.

Tartisma ve Sonu¢: Hematolojik maligniteli hastalarda FEN; hastane
yatisinin uzamasina, genisg spektrumlu antibiyotik ihtiyacinin artmasina,
yasam kalitesinin dUgsmesine ve mortaliteye neden olmaktadir. Febril nétropeni
hastalarinda ampirik antibiyotik kullanimina bagl olarak mortalitede onemli
Olcide azalma olmustur. Hematolojik maligniteli hastalarda noétropeni
sUresinin >10 giin olmasi ve ANS<100 mm? olmasi enfeksiyon riskini artiran
en onemli faktorlerdir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %53,3’Unde (79 atak)
ANS<100 mm3, %35,8'nde (53 atak) notropeni siiresi 10 gliniin Gzerindeydi.
Notropeni suresi yuksek risk gurubundaki hastalarda belirgin olarak dusuk ve
orta risk grubu hastalardan uzun olmasina ragmen, hasta basina disen FEN
atagl sayisi benzerdi. Febril noétropeni ataklarida mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyonun en degerli géstergesi kiltlirde etken olan patojenin
dremesinin gosterilmesidir. Literatirde bakteriyemi sikligi %20-46,5’lerde
bildiriimektedir. Calismamizda literatlrle uyumlu olarak FEN ataklarinin %28,3
U (42 atak) kan kultirinde Ureme saptandi. Kan kuiltirinde en sik uretilen
bakteri KNS (24 atak, %57) iken, antibiyotik direnci en fazla olan bakteri ise
klebsiella pndmonia (7 atak, %16,6) bakterisi olarak saptandi. Alinan 89 idrar
kiltirinden 11’inde (%12,3) Greme saptandi. Ureme saptanan kiiltiirlerde en
cok Ureyen mikroorganizma Escherichia coli oldu (%45,4). Hematolojik

maligniteli hastalarin  FEN atadinin oldugu donemde almakta oldugu
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kemoterapi protokollerine gore kemik iligi baskilanmasi farkli olmaktadir.
Calismamizda AL nin induksiyon ve konsolidasyon tedavisinde FEN riskinin
daha yuksek oldugu bulunmus, bu durum tedavinin bu donemlerinde kemik

iligi baskilanmasinin daha belirgin olmasina baglanmistir.

Anahtar kelimeleri: Febril nétropeni (FEN), I6semi, bakteriyemi
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IX-ABSTRACT

EVALUATION OF FEBRILE NEUTROPENIA EPISODES IN PATIENTS
WITH HEMATOLOGIC MALIGNANCIES

Purpose: Febrile neutropenia is a hematologic emergency that is frequently
encountered in immunocompromised patients or during chemotherapy and
requires early diagnosis and treatment. The clinical course and characteristics
of FEN attacks should be evaluated at regular intervals and studies examining
the efficacy of treatment should be conducted. The aim of this study was to
investigate the clinical and laboratory findings and treatments administered in
pediatric patients who were followed up in our hospital due to hematologic

malignancy and had FEN attacks and to document the data of our center.

Materials and Methods: FEN episodes of patients who were followed up with
a diagnosis of hematologic malignancy in the Pediatric Hematology Clinic of
Manisa Celal Bayar University Faculty of Medicine Hospital between 2014 and
2021 were evaluated. In this study; age, gender, neutrophil count, number of
FEN attacks, complaints accompanying fever, type of infection, duration of
fever, duration of fever, part of the treatment, culture results and antibiotics

used in FEN attacks were investigated retrospectively.

Findings: In our study, 148 FEN episodes of 42 patients were retrospectively
analyzed. Of the patients, 34 had ALL, six had AML and two had JMML.
Neutrophil count was <500/mm? in 118, 500-1000/mm?2 in 24 and 1000-
1500/mm?3 in six of the FEN episodes. Of the febrile neutropenia episodes, 53
(35.8%) were in female patients and 95 (64.2%) in male patients. When the
recovery time of neutropenia in patients with acute lymphoblastic leukemia
was analyzed according to risk groups, it was found to be 9 days + 6.16 days
in SRG, 8.79 days £ 9 days in MRI, and 14.35 days +11.15 days in HRG. The
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prolonged duration of neutropenia in patients in the high-risk group was
statistically significant (p:0.019). Cough was the most common complaint in 40
episodes (27%), while 61 episodes (41.2%) were asymptomatic. When the
distribution of infection clinics was analyzed, URTI clinic was the most common
clinic with 35 episodes (40.2%). While growth was detected in blood cultures
in 42 (28.3%) of febrile neutropenia episodes, no growth was detected in 106
(71.6%). In patients with acute lymphoblastic leukemia, FEN episodes were
most commonly seen in the consolidation (48 episodes, 42.9%) and induction
phase (26 episodes, 23.2%), while in patients with acute myeloid leukemia,
AIE (10 episodes, 31.25%) and HAE (eight episodes, 25%) were most
commonly seen in the treatment block. When the antibiotics started on the first
day of EN attacks were analyzed, it was found that meropenem monotherapy
was started in only 4.7% of the attacks, while combined treatment was started
in 95.3%.

Discussion and Conclusion: FEN in patients with hematologic malignancies
leads to prolonged hospitalization, increased need for broad-spectrum
antibiotics, decreased quality of life and mortality. There has been a significant
reduction in mortality due to empirical antibiotic use in patients with febrile
neutropenia. In patients with hematologic malignancies, neutropenia duration
>10 days and ANS <100 mm? are the most important factors that increase the
risk of infection. In our study, 53.3% (79 episodes) of patients had ANS<100
mm? and 35.8% (53 episodes) had neutropenia duration of more than 10 days.
Although the duration of neutropenia was significantly longer in high-risk
patients than in low- and intermediate-risk patients, the number of FEN
episodes per patient was similar. The most valuable indicator of
microbiologically proven infection in febrile neutropenia episodes is the
demonstration of growth of the causative pathogen in culture. The frequency
of bacteremia is reported to be 20-46.5% in the literature. In our study,
consistent with the literature, 26.3% (39 episodes) of FEN episodes showed
growth in blood culture. The most common bacterium produced in blood
cultures was CNS (24 episodes, 57%), while the bacterium with the highest
antibiotic resistance was Klebsiella pneumonia (7 episodes, 16,6%). Growth
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was detected in 11 (12.3%) of 89 urine cultures. Escherichia coli was the most
common microorganism grown in the cultures (45.4%). Bone marrow
suppression is different according to the chemotherapy protocols that patients
with hematologic malignancies are receiving during the FEN attack. In our
study, the risk of FEN was found to be higher in induction and consolidation
treatment of AL, and this was attributed to the more pronounced bone marrow

suppression during these periods of treatment.

Key words: Febrile neutropenia (FEN), leukemia, bacteremia
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X-EKLER

Hematolojik Maligliteli Pediatrik Olgularda Febril Nétropeni Ataklarinin
Degerlendirilmesi

Calisma Formu

Ad Soyad:

Tani:

ALL ( B, pre B, commonB, pro B, T hlicre ),
AML (M1, M2, M3...)
Relaps ALL

Relaps AML

JMML

ALL igin:

Risk grubu:

SRG

MRG

HRG

Yas:

Cinsiyet:

Kacginci FEN atagi:

Tarih (FEN 1. gun):
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Atese eslik eden sikayet:
a) Yok

b) 6ksuruk

c) karin agrisi

d) sik/agrili idrar yapma
e) ishal

f) diger

Enfeksiyon tipi:
a) Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon
b) Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon

c) Odagi bilinmeyen ates

Klinik enfeksiyonun tipi:

a) Ust solunum yolu enfeksiyonu
b) Sinlzit

b) Pnémoni

c) IYE

d) Gastroenterit
e) Tiflit

f) Yumusak doku enfeksiyonu

Kaltur sonuglari:

Kan kaltara: Ureme varsa ; lireyen

mikroorganizma:
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idrar Kaltiri: Ureme varsa ; lreyen

mikroorganizma:

Gayta Kulturu: Ureme varsa; lreyen

mikroorganizma:

FEN Kemoterapinin hangi doneminde oldu (ALL igin):

a) Indiksiyon (ilk 33 giin, protokol 1 a)

b) Konsolidasyon (protokol 1 b, protokol M yada HR bloklar)
c) Reinduksiyon ( protokol 2)

d) idame (6. Aydan sonra, ayaktan tedavi)

FEN kemoterapinin hangi déneminde oldu (AML igin):

a) AIE

b) HAM blok (not: AML M3 olanlar bu blogu almiyor)

c) Al

d) hAM

e) HAE (not: AML M3 olanlar bu blogu HA olarak aliyor)

Atesin toplam suresi:
Atesin maximum derecesi:
Atesin 1. GUnu baslanan antibiyotikler:

Sonrasinda (1. Ginden sonra) eklenen antibiyotikler:

Laboratuvar:
WBC.:
Notrofil:
Lenfosit:

Hb:

Plt:

MPV:

CRP:
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