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KISALTMALAR

ALL: Akut Lenfoblastik Losemi
AML: Akut Myeloid Ldésemi
ARA-C: Sitozin arabinozid
ANS: Absolii Notrofil Sayisi
AFS: Absolii Fagosit Sayisi

AF: Antifungal

BFM: Berlin Frankfurt Miinster
BT: Bilgisayarli tomografi

BAL: Bronkoalveoler Lavaj

BK: Beyaz Kiire

BOS: Beyin omurilik s1visi

CRP: C- Reaktif Protein

CMV: Sitomegaloviriis

CR1: Clinical Remission 1

CR2: Clinical Remission 2

DNR: Daunorubisin

Dexa: Deksametazon

DNA: Deoksiriboniikleik asit
ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
EBV: Epstein Barr Viriis

EMB: Eosin Methylene Blue
EDTA: Etilendiamintetraasetikasit
FUO: Fever of Unknown Origin

FDA: Food and Drug Administration



Flu: Flukanazol

G-CSF: Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor
GTP: Guanozin Trifosfat

GVHD: Graft Versus Host Disease: VAH: Verici Atak Hastaligi
GP: Glikopeptit

GIS: Gastrointestinal Sistem

GUS: Genitoiiriner Sistem

HPLC: High Performance Liquid Chromatography
HSV: Herpes Simpleks Viriis

H,S04: Hidrojen siilfat

H4B: 5, 6,7, 8 tetrahidrobiopterin

HR: Yiiksek Risk

H,0,": Hidrojen peroksit

IL-6: Interlkin-6

IDSA: Infectious Diseases Society of America
IL-1: Interl6kin-1

IL-8: Interlokin-8

IFN-a: Interferon alfa

IFN-B: Interferon beta

IFN-y: Interferon Gama

IL-4: Interl6kin-4

IL-5: Interl6kin-5

IL-9: Interl6kin-9

IL-10: Interl6kin-10

IL-13: Interlokin-13



IgM: Immiinglobulin M

IgG: Immiinglobulin G

IVIG: Intravendz Immunoglobulin
iNOS: Inducable NO (Uyarilabilir NO)
Itra:itrakanazol

KTE: Klinik tanil1 enfeksiyon

KLL: Kronik Lenfositik Losemi
KHN: Kok hiicre nakli

MR: Orta Risk

MTX: Metotreksat

MRC: Medical Research Council
MRSA: Metisilin Rezistan S. aureus
MTE: Mikrobiyolojik tanili enfeksiyon
NH,TP: dihidroneopterin trifosfat
OBA: Odagi Bulunamayan Ates

pEFS: Predicted Event Free Survival
Pred-GR: Prednisolon-good response
Pred-PR: Prednisolon-poor response
PGE;: Prostoglandin E;

PCP: Pneumocystis carinii pndmonisi
PCT: Prokalsitonin

PTSB: 6-pirovoil tetrahidropterin sentetaz
PCR: Polymerase chain reaction

P0,: Parsiyel oksijen basinci

RIA: Radioimmunoassay



RSV: Respiratuvar Sinsityal Viriis
RT: Radyoterapi

SAA: Serum Amiloid A

SR: Standart Risk

SSS: Santral sinir sistemi

SD: Standart deviasyon

Sipro: Siprofloksasin

TMB: Tetrametilbenzidin

TNF-a: Timor Nekrozis Faktor Alfa
Thy: Yardimci T hiicresi (T helper)
USG: Ultrasonografi

VRE: Vankomisin Rezistan Enterokok
VCR: Vinkristin

VZV: Varisella Zoster Viriis

YCBT: Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi



1.  GIRIS VE AMAC:

Cocukluk c¢ag1 losemi hastalarinda son otuz yilda yogun kemoterapi
uygulamalariyla, kiir oran1 artmakla birlikte ciddi nétropeni ataklarinin sikligi ve
enfeksiyon riskinde de artis meydana gelmistir (1). Losemili hastalarda gelisen
ndtropenik ates ataklari, kemoterapi protokollerinin uygulanmasini kesintiye
ugratmakta, morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir (2). Losemili c¢ocuklarin
hemen hepsi kemoterapi boyunca pek ¢ok notropenik ates atagi yasamakta, sepsis
riski nedeniyle ampirik antibiyotik tedavisi baslanmakta, diismeyen ates sonucu
antifungal ajanlar tedaviye eklenmektedir. Akut faz reaktanlari, notrofil sayisi,
kiiltiirler ndtropenik ateste etiyolojisini belirlemede yardimci olmamaktadir.

Notropenik ates i¢in uygun antibiyotik secilmesinde ve pahali olan antifungal

ajanlarin tedaviye eklenmesinde yeni enfeksiyon belirteglerine gereksinim vardir.

Belirgin nétropenisi olan hastalarda inflamasyon bulgular silik oldugundan,
enfeksiyon etkeninin Ongoriilebilmesi, ataklarin komplikasyon riski ag¢isindan
diisitk veya yiiksek riskli olarak ayrilabilmesi i¢in, inflamasyon belirteclerinin
ndtrofil sayisindan bagimsiz olarak salinmasi ve altta yatan hastalik aktivitesinden
etkilenmemesi gerekmektedir. Pek ¢ok farkli belirtecin degerlendirildigi
caligmalarda, notropenik hastalarda bakteriyel enfeksiyon sirasinda veya siklikla
ampirik antibiyotik yanitinin degerlendirildigi atesin 3-5. giinlerinde; prokalsitonin
(PCT), C-Reaktif Protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) gibi belirteglerin diizeyinin
yiikselebildigi ve bu belirteclerin risk belirlemede yararli olabilecegi gdsterilmistir
(2-3-4-5-6-7-8). Ancak bu belirtecler enfeksiyonla tiimor atesi arasinda ayrim
yapmakta ve fungal enfeksiyonlar1 6ngérmede yetersiz kalmaktadir (9).

Neopterin, inflamasyon siirecinde aktive T-lenfosit kaynakli IFN-y (interferon

gamma) ile uyarilan makrofajlardan salinan pteridin grubu bir bilesiktir.



Neopterin, makrofaj triptofan katabolizmasindaki artis ile birlikte reaktif oksijen
ve nitrojen radikalleri ile olusan toksisiteyi diizenlemektedir (10). Neopterinin,
TNF-a (Timor nekrozis faktor) ekspresyonunu arttirarak, monosit-makrofajlarin
sitotoksik kapasitesini degistirdigi diisiiniilmektedir. Boylece, neopterin T hiicre
aracili hiicresel bagisikligin aktivitesi hakkinda fikir verir. Akciger, over, serviks,
tiroid, pankreas, kolon kanserleri, multipl myelom ve Kaposi sarkomu gibi
hastaliklarda da neopterin diizeylerinin yiikseldigini gosteren yayinlar vardir (10-
11-12-13). Baz1 tiimdrlerde yiliksek neopterin diizeyi, kotii prognozla iligkilidir
(10-11-12). Uyarilmis makrofajlar maliyn hastaliklarda ikili rol oynamaktadir.
Sitokin salgilayarak bir yandan tiimor biiylimesini engellerken, bir yandan da
bliylime faktorlerini uyararak tiimor i¢inde anjiogeneze neden olurlar.
Yetiskinlerde hematolojik kanserlerde neopterin diizeyinin arttigr bildirilmistir
(10). Cocukluk cagi l6semilerinde ise, neopterin diizeylerinin degisiklikleri ile
ilgili calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, ¢ocukluk cag
l6semilerinde, kan neopterin diizeylerinin hastalik aktivitesi ve enfeksiyon tipleri
ve siddeti ile olan iligkisinin ve tedaviye yaniti gostermede bir belirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasidir. Ayrica ndtropenik ates ataklar
sirasinda inflamasyon belirteci olarak neopterin diizeylerinin etken ve risk
belirlenmesinde etkisi olup olmadig1, neopterin diizeylerinin, CRP, galaktomannan
gibi belirteclerle kiyaslanabilirligi, bakteriyel veya fungal etkenleri dngdrmedeki

duyarlilig arastirilmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Cocukluk Caginda Losemi
2.1.1 Epidemiyoloji ve Etiyolojik Faktorler

Losemi, kemik iligindeki kok ve onciil hiicrelerin maliyn degisimi sonucu
siirsiz ¢ogalma kapasitesine sahip bir hiicre klonunun ortaya ¢ikmasidir. Bu
anormal klonun kemik iligi hiicrelerinin %25’ini ge¢mesi ile 16semi tanis1 konur
(14). Cocuklarda 15 yas alti kanserlerin %30’unu lésemiler olusturmaktadir.
Cocukluk cagindaki 16semilerin ise %85’ini Akut Lenfoblastik Losemi (ALL),
geri kalanin1 Akut Myeloid Losemiler (AML) olusturmaktadir. ABD’de ¢ocukluk
caginda ALL ve AML yillik insidanst sirasiyla 3,09 /100.000 ve 0,56/100.000 iken
(15, 16), lilkemizde 16semi insidans1 1,5/100.000°dir (17). Gelismis {ilkelerde ALL
en sik 1-5 yaslar arasinda goriilmektedir. AML en sik ilk iki yasta goriiliirken, bu
siklik dokuz yasa kadar giderek azalir, daha sonra addlesan donemde yeniden artis
gosterir. Son 30 yilda gelismis {lilkelerde ALL insidansinda yaklasik 9%20’lik
kiimtilatif artis dikkati cekmektedir (14).

Losemi, genetik ve cevresel faktorlerin ortak etkisi ile gelismektedir.
Hastalarda kromozom degisikliklerinin yani sira, genotoksik ila¢ ve kimyasallarla
kargilasma, radyasyon etkisi ve transforme edici viriisler 16semi gelisiminde rol
oynar. Hiicre cogalmasi ve olgunlasmasini kontrol eden genetik mekanizmada
ortaya c¢ikan mutasyonlar sonucu hiicre c¢ogalmaya devam eder, ancak
olgunlasamaz ve bu kontrolsiiz klon kemik iliginde normal kemik iligi
elemanlarinin gelismesine engel olur. Kemik iligi yetmezIligi bulgulari; anemiye
bagli halsizlik, solukluk, ¢abuk yorulma, trombositopeniye bagli kanamalar ve

ndtropeniye bagli enfeksiyonlar temel bulgulardir (14).



2.1.2 Cocukluk Caginda Losemi Tedavisi

2.1.2.1 Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

Losemi tedavisinde farkli protokoller olmasina ragmen, temel hedef erken

donemde yogun ve ¢ok sayida ilagla en yiiksek 16semik hiicre olimiidiir. Tim

modern tedavi semalar1 5 ana boliim icermektedir:

Remisyon indiiksiyon (blastlarin hizla ortadan kaldirilmasi)
Konsolidasyon (rezidiiel 1losemi ve SSS 16semisinin ortadan
kaldirilmast)

Intensifikasyon (rezistan, rezidiiel blastlarin ortadan kaldirilmasi-
ozellikle yiiksek risklilerde)

Remisyon idamesi (eradike edilmis l6seminin yinelemesinin
Onlenmesi)

Destekleyici tedavi (ndtropenik ates tedavisi, kan tiriinii transfiizyonu)

Tedavi baglangicinda tiim 16semili hastalar hastaligin tekrarlama riskine gore

standart, orta ve yliksek risk olarak siniflandirilir. Tedavi yogunlugu bu risk

gruplarina gore diizenlenmektedir.

2.1.2.1.1 ALL-BFM 95 Tedavi Protokolii

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’nda halen

uygulanmakta olan ALL-BFM (Berlin-Frankfurt-Miinster) 95 protokoliine gore

risk gruplari agsagidaki gibi siniflandirilmastir (18):

Standart Risk (SR):

7 giinliik prednizon tedavisinden sonraki 8. gilinde periferik kanda
l6semik hiicre sayis1 < 1000/uL
Lokositler <20000/ pL ve yas 1-6 yas arasinda

33. giinde tam remisyon var



* 1(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok
* t(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok
* T immunolojisi dis1
Hasta standart risk olabilmek i¢in 6 kriterin tiimiine birden uymalidir.

Orta Risk (MR):

e 7 giinlik prednizon tedavisinden sonraki 8. giinde periferik kanda
l6semik hiicre sayis1 < 1000/uL
e 33. giinde tam remisyon var
* t(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok
* t(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok
Dort kriterin tiimiine birden uymali, ayrica asagidaki kriterlerden en az biri
olmalidir:

» Lokosit sayist >20000/ uL

e Yas<l
* Yas>6
Yiiksek Risk (HR):

* Tedavinin 8. giiniinde periferik kanda 16semik hiicre sayis1 > 1000/uL
e 33. giinde tam remisyon elde edilememis
* t(9,22) (BCR/ABL rekombinasyonu) var
* t(4,11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) var
Yas ve lokosit sayisindan bagimsiz olarak her bir kriterin tek bagina varligi
yiikksek risk grubunda yer almak i¢in yeterlidir. ALL-BFM 95 protokolii ile
beklenen pEFS (predicted event free survival), standart riskli (SR) grup hastalarda
%90, orta risk hastalarda (MR) %70, yiiksek risk (HR) hastalarda ise %50°dir.

ALL-BFM 95 protokoliinde (Sekil 1), tedavi yanit1 15. giin kemik iligi ile



degerlendirilmektedir. Bu degerlendirmeye gore, kemik iliginde 15. gilinde
%?25’ten fazla blasti olan SR ve MR hastalarinin prognozunun daima steroid
yanitsiz hastalardan %?20-30 daha iyi oldugu gosterilmistir. Hastalar 15. glin ve
33. giin yanmitina gore degerlendirilerek blast yiizdelerine gore tedavinin

stirdiiriilmesi planlanir.



Sekil 1. ALL-BFM 95 Kemoterapi Protokolii

ALL-BFM95

SR :
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ALL-BFM 95 kemoterapi protokoliine gore standart, orta ve yiiksek risk
grubundaki hastalara uygulanan tedavi rejimleri verilmistir (Tablo 1-6).

Tablo 1. ALL-BFM 95 Protokol I Tedavi Semasi

Kemoterapdétikler | Doz Giinler

Prednizon 60 mg/m?/giin p.o 1.glinden 29.giine dek
Vinkristin 1,5 mg/m?/giin i.v 8,15,22,29.giinler

Daunorubisin 30 mg/m?/giin i.v 8,15,22,29. giinler
L-Asparajinaz 5000 U/mz/giin Lv 12,15,18,21,24,27,30,33.giinler
Siklofosfamid 1000mg/m?*/giin i.v 36.ve 64.giin

ARA-C* 75 mg/m?/giin i.v 38-41,45-48,52-55,59-62.gilinler
6-Merkaptoplirin 60 mg/m?/giin p.o 36.gilinden 64.gline kadar

* Sitozin arabinozid
**Qrta riskli hastalara uygulanan Protokol I’ tedavi semasinda 22. ve 29. giinlerde daunorubisin
yer almaz. Yiiksek riskli hastalara uygulanan Protokol IA tedavi semasinda sitozin arabinozid,

siklofosfamid ve 6-merkaptopiirin yer almaz.

Tablo 2. ALL-BFM 95 Protokol M Tedavi Semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler
6-Merkaptopiirin 25 mg/m?/giin p.o 1.glinden 56.gline kadar
Metotreksat 5 gr/m?/gilin i.v 8,22,36,50.giinler
Lokovorin kurtarma* 15 mg/m?/giin i.v 9,23,37,51.giinler

*Lokovorin kurtarma: Metotreksat tedavisinin 42. saatinde baslanir. Metotreksat diizeyine gore 6

saat araliklarla tekrarlanir.



Tablo 3. ALL-BFM 95 Protokol II Tedavi Semasi

Kemoterapditikler Doz Giinler

Deksametazon 10 mg/m?%giin p.o 1.giinden 21.giine kadar
Vinkristin 1,5 mg/m?/giin i.v 8,15,22,29.giinler
Doksorubisin 30 mg/m?/giin i.v 8,15,22,29. giinler
L-Asparajinaz 1000 U/m?/giin i.v 8,11,15,18.giinler
Siklofosfamid 1000 mg/m?/giin i.v 36.glin

Sitozin arabinozid

75 mg/m?/giin i.v

38-41,45-48.glinler arasi

6-Tioguanin 60 mg/m?/giin p.o 36.giinden 49.gline kadar
Tablo 4. ALL-BFM 95 Blok HR1 Tedavi Semasi
Kemoterapotikler Doz Giinler
Deksametazon 20 mg/m?/giin p.o 1.glinden 5. giine kadar
Vinkristin 1,5 mg/m?/giin i.v 1.ve 6. giinler
ARA-C* 2 gr/m?/giin i.v 5.giin 12 saat arayla 2 kez
Siklofosfamid 200 mg/m*giin i.v 2,3,4.glinlerde giinde 2 kez
L-Asparajinaz 25000 U/m?/giin i.v 6.giin
MTX** 5 gr/m?/giin i.v 1.glin
Intratekal MTX*** <ly |12y |23y |>3y

6 8 10 12 1.glin
Intratekal Prednizon*** 4 6 8 10
Intratekal ARA-C*** 16 20 26 30

* Sitozin arabinozid, **Metotreksat

***[ntratekal kemoterapétikler mg/giin olarak uygulanmaktadir.




Tablo 5. ALL-BFM 95 Blok HR2 Tedavi Semasi

Kemoterapditikler Doz Giinler
Deksametazon 20 mg/m?/giin p.o 1.giinden 5. giine kadar
Vindesin 3 mg/m?%giin i.v 1.ve 6. giinler
Daunorubisin 30 mg/m?/giin i.v 5.giin
Ifosfamid* 800 mg/m*/giin i.v 2,3,4.giinlerde giinde 2 kez
L-Asparajinaz 25000 U/m?/giin i.v 6.giin
MTX** 5 gr/m?%/gilin i.v 1.glin
<ly | 1-2y | 2-3y | >3y
Intratekal MTX 6 8 10 12 1.glin
Intratekal Prednizon 4 6 8 10
Intratekal ARA-C*** 16 |20 |26 |30

* [fosfamidin 0, 4, 8. saatlerinde mesna 300 mg/m?/giin i.v uygulanir.

** Metotreksat, ***Sitozin arabinozid.

Intratekal kemoterapétikler mg/giin olarak uygulanmaktadir.
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Tablo 6. ALL-BFM 95 Blok HR3 Tedavi Semasi

Kemoterapditikler Doz Giinler
Deksametazon 20 mg/m?/giin p.o 1.glinden 5. giine kadar
ARA-C* 2 gr/m?%gin i.v 1.ve 2.giinlerde
Siklofosfamid 200 mg/m?/giin i.v 2,3,4.glinlerde giinde 2 kez
L-Asparajinaz 25000 U/m?¥/giin i.v 6.giin
VP-16 100 mg/m?/giin i.v 3,4,5.giinlerde

<ly | 1-2y|2-3y | >3y
Intratekal MTX** 6 8 10 12 1.glin
Intratekal Prednizon 4 6 8 10
Intratekal ARA-C* 16 20 26 30

*Sitozin arabinozid, ** Metotreksat

Intratekal kemoterapétikler mg/giin olarak uygulanmaktadir.

2.1.2.2 Akut Myeloid Losemi (AML) Tedavisi

Giliniimiizde AML tedavisinde sitozin arabinozid, daunorubisin, etoposid ve
antrasiklinler kullanilmaktadir (19-20-21-22). Ancak, modern ve yogun tedavilere
ragmen remisyona ulasan AML hastalar1 %70-85 arasinda degismektedir.
Remisyona girmeme nedenlerinin yaklasik yarisi direngli hastaliga, diger yarisi ise
ilag toksisitesine baglidir (14). Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematoloji Bilim Dali’'nda izlenen AML hastalart remisyon indiiksiyon

tedavilerinde MRC AML-XII protokolii kullanilmaktadir (Tablo 7-9). MRC

AML-XII protokolii bir kiir ADE 10+3+5, bir kiir ADE 8+3+5, bir kiir MACE ve
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iki kiir MidAC tedavisinin uygulanmasindan olusmaktadir. Remisyon indiiksiyon

tedavisinin 15. giiniinde kemik iligi blast oran1 bakimindan degerlendirilmektedir.

Tablo 7. ADE (10+3+5) AML Protokolii

Kemoterapditikler Doz Giinler
Daunorubisin 50 mg/m?/giin i.v 1,3,5.glinlerde
ARA-C* 100 mg/m?*giin i.v 1-10.gilinlerde
Etoposid 100 mg/m?*giin i.v 1-5.glinler arasinda

Kemoterapi 6ncesi SSS profilaksisi i¢in iiclii intratekal tedavi (MTX, ARA-C ve hidrokortizon)

olarak uygulanmalidir.

* Sitozin arabinozid

Tablo 8. MACE (5+5+5) AML Protokolii

Kemoterapditikler Doz Giinler

Amsakrin 100 mg/m?*/giin i.v 1-5.giinler arasinda
ARA-C* 200 mg/m?/giin i.v 1-5.giinler arasinda
Etoposid 100 mg/m?/giin i.v 1-5.glinler arasinda

*Kemoterapi 6ncesi SSS profilaksisi i¢in ti¢lii intratekal tedavi (MTX, ARA-C ve hidrokortizon)

olarak uygulanmalidir.

* Sitozin arabinozid
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Tablo 9. MidAC (5+3) AML Protokolii

Kemoterapditikler Doz Giinler
Mitoksantron 10 mg/m?/giin i.v 1-5.glinlerde
ARA-C* 3 gr/m?%gilin i.v 1, 2, 3.glinlerde giinde 2 kez

*Kemoterapi oncesi SSS profilaksisi i¢in tiglii intratekal tedavi (MTX, ARA-C ve hidrokortizon)
olarak uygulanmalidir.

* Sitozin arabinozid

2.2 Notropenik Ates
Cocukluk ¢ag1 Iosemilerinde hem primer hastaliga, hem de yogun tedavi
protokollerine bagli olarak kemik iligi baskilanmasi sonucu agir nétropeni ve

enfeksiyon riskinde artis olusmaktadir.

2.2.1 Notropeni Tanim
Ilk kez 1966 yilinda Bodey ve arkadaslar1 kanserli hastalarda nétropeninin

agirhigr ile enfeksiyon gelisme riskinin dogru orantili oldugunu goéstermislerdir
(23). Giinlimiizde nétropeninin agirliginin  belirlenmesinde toplam ldkosit
sayisinin graniilosit yiizdesi ile ¢carpimi olan mutlak notrofil sayisi (absolii nétrofil
say1si=ANS) degerleri kullanilmaktadir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi’nin (Infectious Diseases Society of America=IDSA) 2002 yilinda
olusturdugu nétropenik ates kilavuzuna gore notropeni asagidaki  gibi
tanimlanmastir (1):

*  Mutlak nétrofil sayis1 (ANS) 500/mm?’iin altinda olan

e Mutlak nétrofil sayist (ANS) 500-1000 /mm? arasinda olan ancak 48 saat

icinde 500/mm?’iin altina diismesi beklenen hastalar ndtropeniktir.
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Yine aynm kilavuzda nétropenik hastada enfeksiyon gelisme riskini belirgin
olarak arttiran faktorler;
e Derin nétropeni (ANS’nin 100/mm?’{in altinda olmast)
* Notrofil sayisinin hizli diismesi

* Noétropeni siiresinin 7-10. glinden uzun olusu olarak belirtilmistir.

2.2.2 Notropenik Ates Tanim
Notropenik ates IDSA klavuzuna gore; notropeninin eslik ettigi sirada atesin,
bir kez oral yoldan 38,3°C veya daha fazla olmasi veya en az bir saat siireyle 38°C

veya daha yiiksek seyretmesi olarak tanimlanmistir (1).

2.2.3 Notropenik Hastalarda Atese Neden Olan Faktorler

Notropenik hastada ates, enfeksiyon veya enfeksiyon disi etkenlerle olabilir.
Primer hastaliga bagli inflamasyon nedeniyle ates olabilecegi gibi kan ve kan
iirlinlerinin transfiizyonu ile ilk alti1 saat i¢cinde veya kemoterapdtikler ve diger
ilaglarla da ates goriilebilir (24). Enfeksiyoz ve enfeksiydz kaynakli olmayan atesi
bu hastalarda ayirt etmek ¢ok zordur, bu nedenle hastalara hemen her zaman
ampirik antibiyoterapi baglanmaktadir. Kemoterapiye bagli nétropeniye girmis
hastalarda konjenital, siklik veya otoimmiin notropenili hastalara gore sistemik
agir enfeksiyonlarin ¢ok daha sik goriilmesi nétropeniye ek olarak kanserli
hastalarda baska faktorlerin de notropenik enfeksiyona yatkinlik olusturdugunu
diisiindiirmektedir (25). Bu faktorler hiicresel ve salgisal bagisiklik bozuklugu,
anatomik engellerin bozulmasi, mukozit, invaziv girisimler, kateter kullanimi,

genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun stireli kullanimi ve radyoterapidir.
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2.2.4 Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Gruplar

Febril notropenik hastalarda ataklar baslica {ic grupta smiflandirilmistir.

Bunlar;

FUO (Fever of unknown origin=Nedeni bilinmeyen ates=0Odagi

bulunamamis ates=OBA): Gosterilebilmis klinik veya laboratuvar

enfeksiyon bulgusu olmaksizin ates bulunmasidir.

Klinik olarak tanmimlanmis enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak

mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi enfeksiyondur (Ornegin; pnémoni,
perianal abse, selliilit gibi).

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Kan kiiltiirii pozitif ancak

klinik odak belirlenmeyen veya kan kiiltiirli pozitif/negatif iken klinik odakta

mikrobiyolojik etkenin belirlendigi enfeksiyondur (26).

Calismamizda hastalarin nétropenik ates ataklar1 yukarida belirtilen gruplara

gore siniflandirilmastir.

2.2.5 Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkenleri

2.2.5.1 Bakteriyel Enfeksiyonlar

Notropenik hastalarda 6liimciil enfeksiyonlarin ¢ogu bakteriyel kokenlidir.

1970’1i yillarda Gram negatif bakteriler asil etken olarak saptanirken, 1980’lerden

sonra Gram pozitif mikroorganizmalarin enfeksiyon etkeni olma siklig1 giderek

artmakta ve giiniimiizde mikrobiyolojik olarak kanitlanan enfeksiyonlarin %60-

70’inde etken olarak bulunmaktadir (27-28-29). Cocukluk c¢ag1 kanser hastalarinda

notropenik atesataklari sirasinda bakterilerin yani sira viriis, mantar ve parazitler

de etken olmaktadir (Tablo 10).
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Tablo 10. Notropenik ates ataklar sirasinda goriilen mikrorganizmalar (14)

Gram pozitif bakteriler:

» Staphylococcus spp. (S. epidermidis, S. aureus)

» Streptococcus spp. (alfa hemolitik, 6rnegin S. mitis)

* Enterococcus spp. (E. faecium, E. faecalis)

* Corynebacterium spp. (C. jeikeium)

* Listeria monocytogenes

* Bacillus spp. (B. cereus, B. circulans, B. licheniformis)

*  Clostridium spp. (C. difficile, C. septicum, C. tertium)

Gram negatif bakteriler:

* Enterobacter spp. (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,

Serratia spp.)

*  Pseudomonas aeruginosa (ve benzer oksidaz pozitif, ¢oklu direngli Gram

negatif mikroorganizmalar)

* Anaeroblar (Bacteroides spp., Prevotella spp.)

Mantarlar:

* Candida spp. (C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. kruser)

* Aspergillus spp. (4. fumigatus, A. flavus, A. Terreus)

» Zigomigetler (Rhizopus oryzae)

*  Scedosporium spp. (S. apiospermum, S. inflatum)

* Cryptococcus neoformans

*  Pneumocystis jiroveci (P. Carini)
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Tablo 10. Notropenik ates ataklar sirasinda goriilen mikrorganizmalar

(devamm)

Viriisler:

* Herpes simpleks viriis

e Varicella zoster viris

* Sitomegaloviriis

* Epstein-Barr virtis

* Respiratuvar sinsityal viriis

e Adenovirus

o Influenza viriis

¢ Parainfluenza viris

+ Insan herpes viriis 6

e Polimiksoviriisler (BK viriis, JC viriis)

Protozoa ve Helmintler:

» Toxoplazma gondii

*  Cryptosporidium spp.

» Strongyloides stercoralis

Bu artig, kalic1 intravendz kateterlerin artan siklikta kullanimi, baslangictaki
ampirik  tedavi rejimlerindeki  antibiyotiklerin  ¢ogunun Gram  pozitif
mikroorganizmalara zayif etki gostermesi, kinolon profilaksisi kullanimi ve ciddi
oral mukozite yol agan kemoterapdtik ilaglarin uygulanmasi ile agiklanabilir (30).
Streptokoklar, Ozellikle agir mukoziti olan hastalarda grup D ve viridans

streptokoklar, giderek ©nemli patojenler olmustur (31). Genis spektrumlu
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antibiyotik kullanimi ile ise Gram negatif basiller antibiyotiklere daha direncli hale
gelmistir  (Non-aeruginosa pseudomonas, Serratia marcescens, Enterobacter
suslar1, Citrobacter suglar1 gibi) (32). Son zamanlarda Gram pozitif bakterilerin
kullanilan antibiyotiklere karsi direncinde de ciddi bir artis s6z konusudur.
Ozellikle 1990’lardan sonra Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis gibi
mikroorganizmalarin plazmid direnci kazanmasiyla penisilin, aminoglikozit ve
vankomisine direncli suslar ¢ocuk ve eriskin hastalarda artmistir (33-34).
Notropeni siiresi uzadikca Vankomisin Rezistan Enterokok (VRE) ile enfekte
olma riski artmaktadir. Anerob mikroorganizmalar da intraabdominal abse,

anorektal enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlara yol acabilir.

2.2.5.2 Viral Enfeksiyonlar

Sitotoksik tedavi alan notropenik hastalar ve kok hiicre nakli (KHN) alicisi
olan hastalarda viriislerle olan enfeksiyonlara da yatkinlik bulunmaktadir. Herpes
virtisler (HSV), Varicella Zoster Viriis (VZV) ve Sitomegaloviriis (CMV) viicutta
primer enfeksiyon sonrasi latent olarak kalir. Kemoterapi ile reaktive olarak hem
bozulmus mukozada yiizeyel enfeksiyonlara hem de hepatit, ensefalit ve

pnomoniye neden olabilir (28-34-35).

2.2.5.3 Fungal Enfeksiyonlar

Notropenik hastalarda yiizeyel ve derin firsatgr mantar enfeksiyonlar: da sik
goriilmektedir. Orofarengeal, 6zefageal, sinopulmoner, rinoserebral, hepatosplenik
ve santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 bunlarin baslicalaridir. Mukoza hasari,
ozellikle kortikosteroid iceren kemoterapi uygulamalari, uzun siireli ve genis

spektrumlu antibiyotik kullanim1 bu enfeksiyonlara yatkinlik yaratir. En sik mikoz
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etkeni olan kandidiyazis kutandz, mukozal ve invaziv enfeksiyonlara neden
olabilir. C. albicans kanserli ¢ocuk hastalarda en sik goriilen mikotik enfeksiyon
etkenidir. C. parapsilosis gibi kandida tiirlerinde de artis goriilmektedir.
Kandidemi ve dissemine kandidiyazis erken tanisi i¢in mannanlar, d-arabinitol,
enolaz, heat-shock proteinleri, DNA fragmanlar1 gibi pek ¢ok belirte¢ denenmistir.
Ancak bu belirteclerin yarari halen tartismalidir (36-37).

Kandida tiirlerini ikinci olarak aspergillus tiirleri izlemektedir. Invaziv
pulmoner aspergillozisi olan notropenik hastalarda mortalite  %95’lere
ulagmaktadir (38-39). Normal florada bulunmayan bu patojenler 6zellikle insaat
caligmalarinin  devam ettigi ve organik dokiintilerin bulundugu hastane
binalarinda nétropenik ¢ocuklar i¢in risk olusturmaktadir. Son yillarda aspergillus
galaktomannan antijeninin serumda saptanmasi, invaziv aspergilloz tanisinda
onem kazanmis bir serolojik testtir. Bu test bir¢ok calismada %85-90 duyarl ve
%80-98 ozgiil bulunmustur (26). Ancak bu test baz1 durumlarda yalanci pozitif
veya yalancit negatif sonuglar vermektedir. Galaktomannanin kandan ¢abuk
kaybolmasi ve anti-aspergillus antikorlarinin kanda bulunma olasilig1 yalanci
negatif sonuglara yol acabilmektedir. Aym1 zamanda besinlerde bulunan
galaktomannanin hasar gormiis intestinal mukozadan emilmesi yoluyla, testin
yapildigi sirada mantar kokenli antibiyotiklerin  kullaniliyor olmasiyla
(amoksisilin, piperasilin) da yalanci pozitiflikler olabilmektedir (40).

Diger mikozlar Criptococcus neoformans, Histoplazma capsulatum,
Coccidioides immitis ve Blastomyces tiirleridir. C. neoformans en sik santral sinir
sistemi enfeksiyonuna yol acan etken olarak bildirilmektedir. Fusarium,
Zygomycetes, Trichosporon enfeksiyonlar1 da 6zellikle steroid alan hastalarda goz

oninde bulundurulmalidir.
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2.2.5.4 Paraziter etkenler
Nadiren paraziter etkenlerden Toxoplasma gondii, Cryptosporidium spp. ve

Strongyloides stercoralis cocukluk ¢cagi kanser hastalarinda goriilebilir (14).

2.2.6 Notropenik Atesli Cocuk Hastanmin Izlemi
2.2.6.1 Notropenik Atesli Hastada Genel ilkeler

Hematolojik maliyniteli ¢ocuk hastalarda notropenik ates, sik goriiliir ve
inflamatuvar  hiicrelerin  baskilanmasiyla lokalize edici bulgular silik
olabileceginden olasi bir tibbi acil olarak degerlendirilmelidir (41). Dikkatli 6ykii
alinmali, fizik muayenede sessiz inflamasyonla iligkili bolgeler odak agisindan
gozden gecirilmelidir. Daha nadir olarak, nétropenik hastalarda ates goriilmeksizin
ciddi ve yasami tehdit edici enfeksiyon goriilebilir. Bu nedenle notropenik bir
hastada ates olmasa bile, enfeksiyon bulgusu goriilmesi durumunda notropenik
atesi olan hasta ile ayni tan1 ve tedavi yaklasimi izlenmelidir (14). Notropenik
hastanin izlemi konusunda kanita dayali akis semalar1 ve tedavi rehberleri
gelistirilmis olsa da basarili tedavi ile iyi sonuglar elde edilmesi i¢in hastanin fizik
muayenesini tekrar ederek her yeni fizik inceleme bulgusunu degerlendirmek

gereklidir.

2.2.6.2 Oykii
Ates yanindaki tiim yakinmalar (yerel agri, yutma giicliigli, diskilamada
zorluk, perinede agri1, karin agrisi, oksiiriik, dokiintii, kateter ve girisim yerlerinde

kizariklik ve agr1) dikkatle sorgulanmalidir.
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2.2.6.3 Fizik inceleme

Notropenik hastalarda enfeksiyonu lokalize edici bulgular silik oldugundan
Ozellikle sitotoksik tedavi alan hastalarda enfeksiyon odagi olabilecek orofarinks,
solunum sistemi, perianal bolge, santral venoz kateter ¢evresi, invaziv girisim
uygulanan bdlgeler (kemik iligi veya lomber ponksiyon girisim bdlgesi), cilt ve
yumusak doku alanlari, tirnak etrafindaki bolgeler dikkatle gozden gegirilmelidir
(42).
2.2.6.4 Kan tetkikleri

Notropenik ates atagir sirasinda; tam kan sayimi, kan biyokimyasi
antimikrobiyal ajanlarin glivenli kullanimi i¢in gereklidir. Bu testler ates boyunca

ti¢ giinde bir yinelenmelidir (14).

2.2.6.5 Mikrobiyolojik tetkikler
2.2.6.5.1 Kan ve kateter kiiltiirleri

Kan, notropenik ategli hastada etken mikroorganizmanin gosterilebilecegi en
onemli materyaldir. Bu hastalarda kan kiltlirii alinirken deri antisepsisi ¢ok
onemlidir. Bunun nedeni cilt florasinda yer alan koagiilaz negatif stafilokoklar,
difteroidler, alfa hemolitik streptokoklarin bu hastalarda enfeksiyon etkeni
olabilmesidir (43-44). Kan kiiltliri hem periferik damarlardan, hem de varsa
santral venodz kateterlerin her iki liimeninden ayri ayr1 alinmalidir(45-46-47-48).
Alinan kan miktar1 dolasimdaki bakteriyel veya fungal etkenlerin izolasyonunda
son derece onemlidir (14). Cogunlukla kullanilan kan kiiltiirii vasatlarinda biiyiik
¢ocuklarda 8-10 ml kan almak etkenin iiretilme sansini arttirir. Kiigiik ¢ocuklar
icinse 1-2 ml kanin yeterli oldugu ¢ocukluk ¢agina uygun kan kiiltiirii sistemleri

kullanilmalidir (43-44).
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2.2.6.5.2 Diger Kiiltiirler

Idrar tahlili ve idrar kiiltiirii her nétropenik ates olgusunda dnerilir. 2002 IDSA
Onerilerine gore idrar yolu enfeksiyonu belirti ve bulgular1 gosteren, idrar tetkiki
enfeksiyon ile uyumlu olan veya idrar sondasi takilmig olan hastalardan
alinmalidir (1). Diger kiiltiirler (diski, beyin omurilik sivisi, kutandz yaralar) klinik

kusku durumunda alinmalidir.

2.2.6.6 Goriintilleme Yontemleri

Bazi yazarlar ayaktan tedavi edilecek olan hastalar i¢in pulmoner enfeksiyon
bulgusu olmadan da akciger grafisinin g¢ekilmesini onermektedir (1). Akciger
grafisi normal olan nétropenik atesli hastalarin yarisindan fazlasinda yiiksek
¢Oziiniirliiklii bilgisayarli tomografide (YCBT) anormal bulgular saptanir (49).
Tifilit (nekrotizan enterokolit) bulgular gosteren hastalarda ayakta direkt karin
grafisi ¢ekilebilir. Atesi siiren notropenik hastalarda hepatosplenik kandidiyazisin
gosterilmesinde abdominal ultrasonografi (USG) yardimci olur. Siniizal mantar

enfeksiyonlarinda paranazal siniis bilgisayarli tomografi (BT) kullanilmalidir (1).

2.2.6.7 Diger Yontemler

Etiyolojiyi belirlemede kullanilan diger yontemler, nabiz oksimetre veya kan
gaz1 degerlendirmesi, balgam kiiltiirii, RSV, influenza, adenoviriis gibi patojenler
i¢in yapilan nazofaringeal yikamalardir. Nadiren fiberoptik bronkoskopi ile kesin
tan1 elde edilebilir. Bronkoalveolar lavaj (BAL) ile Pneumocystis carinii
Pnémonisi (PCP) olan hastalarin %80’ine tani konabilir (50). Akciger grafisi ve

YCBT’de halo belirtisi goriilmesi pulmoner aspergillozu desteklemekle beraber,
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kesin tan1 BAL ile alinan orneklerde mikrobiyolojik veya histopatolojik olarak
aspergillusun  gosterilmesidir.  Son  yillarda  aspergillus  antijenemisi
gosterilmesinde galaktomannan kullanilmistir. Galaktomannan pozitifliginin,
invaziv aspergillozisi gostermedeki duyarliligi %50 ile %95; ozgilligi %87-99
arasinda degigsmektedir (51-52). BT veya USG esliginde perkiitan biopsi yapilmasi

tanida yardimci olabilir.

2.2.6.8 Notropenik Ateste Akut Faz Reaktanlari ve Sitokinler

Notropenik  ates  atagr  swrasinda  silik  enfeksiyon  bulgularinin
maskeleyebilecegi ciddi enfeksiyonlarin erken tedavisi i¢in ampirik antibiyotik
tedavisi baslanmasiyla, antibiyotik direnci ve sistemik mikozlar gibi
siiperenfeksiyonlara yatkinlik artmaktadir. Bu nedenle mikrobiyal patojenleri
gostermek i¢in pek ¢ok akut faz reaktani1 ve proinflamatuvar sitokin, nétropenik
ateste viral, bakteriyel ve nedeni bilinmeyen ates ayrimi i¢in arastirilmistir. Ates

sirasinda pek cok sitokin ve akut faz reaktani sentezlenir (Sekil 2).

Endojen/ekzojen pirojenler

Kan beyin
bariyeri

ATES

Monosit /makrofajlar - PGEZ-

hipotalamus

N

Karacigerden akut faz reaktanlar1 sentezlenir-CRP Santral sinir sistemi

IL-1%, TNF-0**, IL-6%*, IFN-y***

Sekil 2. Ates Patogenezi

* Interlokin-1,6,** Tiimér Nekrozis Faktor-a,***Interferon-y
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Bu akut faz reaktanlarindan CRP, enfeksiyon ve diger uyaranlara yanit olarak
karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir (53). Saglikli kisilerde serum
diizeyi diisiik olup, immiin yetmezlik olmayan kisilerde inflamasyondan 24 saat
icinde 1000 kat artmaktadir (54). Immiin yetmezligi olan hastalarda CRP
diizeylerinin bu derece yiikselemeyebilecegi diisiiniilse de, bu hastalarda da
inflamasyon durumunda CRP diizeyleri yiikselebilmektedir (4-5-25). CRP ilk 24
saatte ylikselmesine ragmen, Riikonen ve arkadaslari, ¢cocuklarda 89 nétropenik
ates ataginda CRP ve Serum Amiloid A (SAA) diizeylerinin bakteriyemi ve major
fokal enfeksiyonlari, nedeni bilinmeyen ates veya viral enfeksiyonlardan ayirmada
etkili olmadigin1 géstermistir (6). Baska bir calismada, nétropenik ates ataginin ilk
iki giiniinde CRP’nin 50mg/dlI’den yiiksek bulunmasinin bakteriyel enfeksiyonu
disiindiirdiigi  belirtilmistir  (Duyarlilik: %48, o6zgillik: %96) (7). Bazi
caligmalarda ise, agir sistemik enfeksiyonu olan hastalarla olmayanlar1 ayirmada
CRP diizeyleri arasinda fark gosterilememistir (55). Bu ayni zamanda CRP
yiiksekligine altta yatan maliyn hastaligin da katkida bulunmasi nedeniyle olabilir
(56).

Pek c¢ok proinflamatuvar sitokin de notropenik ateste arastirilmistir. IL-1 ve
TNF-o inflamatuvar yaniti uyarmada sinerjistik rol oynar. Her ikisi de akut faz
yanitinin baglamasinda anahtar rol oynayan IL-6’y1 uyararak karacigerden CRP ve
SAA gibi akut faz reaktanlarinin salinimin artirir (57). Bazi arastiricilar 1L-6 ve
CRP degerlerini, allojeneik KHN yapilan hastalarin bakteriyel enfeksiyonlarinda
nedeni bilinmeyen atese gore yliksek saptarken (58), Engervall ve arkadaslar1 43

ndtropenik ates atagini analiz ettikleri caligmalarinda bakteriyemi durumunda IL-6
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diizeylerinin arttigim1 ancak CRP diizeylerinde belirgin artis olmadigimi
gostermislerdir (8).

Hiicresel immiin sistem aktivasyonunu yansitan ve uyarilmis yardimci T-
lenfosit (7-helper) kaynakli TNF-o’nin uyarisiyla makrofajlardan salinan
neopterin de pek ¢ok enfeksiyonda galisilmistir. Ancak nétropenik ateste klinik
kullanimu ile ilgili ilk calisma Prat ve arkadaslar tarafindan ortalama yasi 47 olan
56 erigkin hastanin 57 notropenik ates ataginda yapilmistir. S6z konusu ¢alismada,
hematolojik maliynite tanis1 almig hastalarda tanm1 aninda, nétropeninin
baslangicinda ve nétropenik atesin baslangic zamani ile atesin 6. giinline dek
giinliik olarak Prokalsitonin (PCT), CRP, IL-6, IL-8 ve neopterin diizeyleri
bakilmistir. PCT ve neopterinin tani ant ve nétropeninin baslangi¢ aninda
yiikselmedigi, CRP’nin ise orta diizeyde yiiksek oldugu goriilmiis, PCT’ nin ates
baslangicindan ilk 24-48 saat i¢inde Gram negatif bakteriyemi grubunda yliksek
oldugu saptanmistir. Neopterin, IL-6 ve IL-8 ise ates etiyolojisini belirlemede
yararli bulunmamistir (59). Cocukluk c¢agi l6semilerinde ise, notropenik ateste

neopterinin tanisal degeriyle ilgili ¢alisma bulunmamaktadir.

2.2.7 Notropenik Atesli Cocukta Tanimlanmis Enfeksiyonlar ve Yonetimi
2.2.7.1 Bakteriyemi

Notropenik atesli hastalarin yaklasik %10-30’unun bakteriyemisi vardir. Bu
oran diisiik riskli hastalarda %10 civarindadir. 1970’lerin sonuna dek aerobik
Gram negatif patojenler (E. coli, K. pneumonia, P. aeuroginosa) en sik izole
edilen patojenler iken; gilinlimiizde pek ¢ok ¢ocuk hematoloji-onkoloji merkezinde
Gram pozitif bakterilerin (S. aureus, S. Epidermidis ve enterokok suslari)

izolasyonunda artig goriilmektedir (14). Corynebacterium ve Bacillus suslar1 da
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daha az izole edilmekle beraber, kateteri ve uzun siireli nétropenisi olan hastalarda
gosterilmektedir. Bunlarin yani sira metallobetalaktamaz yapan S. maltophilia,
betalakatamaz yapan E. coli ve Klebsiella gibi yiiksek direncli Gram negatif
bakteriler de gelismektedir. Bakteriyeminin etkeni ne olursa olsun, bakteriyemik
olan noétropenik hastaya antibiyotik tedavisi acil olarak baglanmali ve

antibiyograma gore gerekli antibiyotik degisiklikleri yapilmalidir.

2.2.7.2 Kateter iliskili enfeksiyonlar

Santral vendz kateter uygulamasinin artisi ¢ocuklarda medikal tedavi
uygulamalarin1 ve kan 6rnegi alinmasini kolaylastirirken, tromboz ve enfeksiyon
riskini arttirmistir. Bakteriyeminin kateter kaynakli olup olmadigini ayirt etmek
oldukca giictiir. Kateterden alinan kan kiiltiirlerinde iireme, kateter cevresi ve
ciltten; viicut i¢i odaktan hematojen yayilimla; nadiren infiize edilen sivilarin
(bakteriyel kontaminasyonu olan platelet infiizyonu gibi) kontaminasyonu olmak
tizere ii¢ bolgeden kaynaklanabilir (14).

Intravendz kateter iliskili enfeksiyonlar; kateterin tipi, lokalizasyonu ve takili
olma siiresine; hastane ve yatakli servisin boyutlar1 ve bakteriyal kolonizasyonuna
baglhidir (60). Periferik kan ve santral venoz kateter iliskili enfeksiyonlarda en ¢ok
izole edilen mikroorganizmalar koagiilaz negatif stafilokoklar, S. aureus, aerobik
Gram negatif basiller ve Candida albicans’tir (48). Kateter iligkili enfeksiyonlarin
siniflandirilmasi asagidaki gibidir:

Kateterin Kolonizasyonu: Mikroorganizmanin niceliksel olarak kateter ucu, cilt
alt1 kateter pargasi veya hazneden alinan kiiltiirde tiremesidir.
Cikis Yeri Enfeksiyonu:

* Mikrobiyolojik: Kateter ¢ikis yerindeki eksudada mikroorganizmanin
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gosterilmesidir. Beraberinde kan kiiltiirtinde tireme olabilir veya olmayabilir.

* Klinik: Kateter ¢ikis yerinde 2 cm’lik alan i¢inde olan eritem, endiirasyon
ve/veya hassasiyet olup, enfeksiyonun diger belirtileri olan ates ve ¢ikis yerinden
pliy gelmesi olarak tanimlanir. Beraberinde kan kiiltiiriinde {ireme olabilir veya
olmayabilir.

* Tiinel Enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinde 2 cm’lik alan i¢inde olan eritem,
endiirasyon ve/veya hassasiyet ile beraber tiinelli katerlerin (Hickman-Broviac tipi
kateterler gibi) ciltalt1 tiinel yolu boyunca endiirasyon goriilmesidir. Beraberinde
kan kiiltiiriinde tireme olabilir veya olmayabilir.

* Cep Enfeksiyonu: Port-kateter sisteminin haznesinin oldugu cilt alt1 cepte
enfekte s1vi olmasi, bunun cep iizerinde hassasiyet, eritem, endilirasyonla beraber
olmasi, spontan riiptiire olarak direne olmasi veya ciltte nekroza yol agmasidir.
Beraberinde kan kiiltliriinde iireme olabilir veya olmayabilir.

+ Sistemik Kateter Iliskili Bakteriyemi: Kateteri olan bir hastada baska bir
enfeksiyon odagi olmaksizin ates, titreme, hipotansiyon gibi enfeksiyon bulgular
varliginda ayni mikroorganizmanin es zamanli olarak kateterden ve periferik
venden alinan kan kiiltiirlinde izole edilmesidir (61). Hickman-Broviac tipi
kateterlerin kullanimiyla kateter iliskili bakteriyemi oranlarinda %3 ile %60
arasinda degisen oranlarda artis olmustur (45-46-47-48). Kateterin ¢ikartilmasini
gerektiren mikroorganizmalar S. aureus, Bacillus suslari, atipik mikobakteriler, S.
maltophilia ve polimikrobiyal enfeksiyonlardir. Gram negatif basillerle olusan
kateter iligkili bakteriyemilerin ¢cogu da kateter ¢ikartilmadan tedavi edilebilir.
Ancak tedaviye yanitt degerlendirmek amaciyla yineleyen kan Kkiiltiirleri

alinmalidir. Ureyen koloni miktarinda azalma olmas1 antibiyotik yanitin1 gdsterir.
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Kan kiiltiiriinde 48-72 saat i¢inde iiremenin devam etmesi durumunda ise kateter

cikartilmalidir (14).

2.2.7.3 Akciger Enfeksiyonlari

Immiin yetmezlikli cocuklarda iist solunum yolunun kolonizasyonu nedeniyle
siklikla alt solunum yolu enfeksiyonlar1 goriiliir. Salgisal immunglobulinlerin
azalmasi, azalmis mukosiliyer hareket ve buna bagl olarak aspire edilen
materyellerin temizlenmesindeki azalmaya, fagositik elemanlarin (nétrofil ve
alveoler makrofajlar) islevlerindeki bozulma da eklenince yerel enfeksiyon ve
patojenlerin kan yoluyla yayilmasi gergeklesir (14). Pulmoner infiltrasyonlarin
ancak %30-40 kadar1 enfeksiyon ile iligkilidir (62). Pulmoner infiltratlarin
enfeksiydz olmayan nedenleri arasinda altta yatan maliynitenin ilerlemesi, ilag
reaksiyonlari, emboliler, vaskiiler erozyona veya trombositopeniye ikincil
kanamalar yer alir. Akciger grafisinin nétropenik ¢ocugu degerlendirmedeki
duyarhiligr disiiktiir. Odagi bulunamayan ve 48 saatten uzun siiren atesi olan
hastalarin %60’1nda akciger grafisi normalken, YCBT patolojik bulunmustur (49).
Ek olarak nétropeni nedeniyle hasta, yeterli bagisiklik yaniti saglayamayarak
infiltrasyon olusturmayabilir. Notropenisi 10-14 giinden uzun siiren hastalarda
pnomoni etkeni olarak daha c¢ok bakteriler goriilmektedir. Fokal pulmoner
infiltrasyonu olan nétropenik cocukta secilen antibiyotikler S. pneumonia, H.
influenza, klamidya suslari, mikoplazma suslari ile beraber hastaneden kazanilmig
olan klebsiella suslar, P. aeruginosa ve E. coli iizerinde etkili olmalidir. Daha
uzun siireli nétropenisi olan veya altta yatan allojeneik KHN gibi yatkinlik yaratici
durumu olan hastalar mikobakterium, nokardia ve fungal (6rnegin aspergillus)

veya viral (6rnegin CMV) etkenlere agiktir. Klinik durum aksini gerektirmiyorsa
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genis spektrumlu intravendz antibiyotik tedavisi baglanmali, klinik diizelme
goriiliirse 10-14 giin siirdiiriilmelidir. Ozellikle zaten genis spektrumlu antibiyotik
almakta olan hastalarda, lokalize pulmoner infiltratin en sik nedeni invaziv
aspergillozdur. Diffliz infiltrasyonlar goriildiigiinde durum acildir. Ayiric1 tanida
lejyonella ve mikoplazma tiirleri ile P.jiroveci (carini) mutlaka diisiiniilmelidir.
Bagisiklik yetmezligi olmayan c¢ocuklarda da P. jiroveci antijeni bulunmasi, P.
jiroveci ile enfeksiyonun latent kistlerin reaktivasyonu ile oldugunu
diistindiirmiistiir (63). Direngli ates, kuru oOkstiriik, dispne, akciger grafisinde
belirgin degisiklik olmadigi durumda kan gazinda hipoksemi olmasi PCP

distindiirmelidir.

2.2.7.4 Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlari
2.2.7.4.1 Mukozit ve Oral Enfeksiyonlar

Kemoterapi veya radyoterapi ile agiz mukozasinda olusan inflamasyon, atrofi
ve ilserasyona mukozit denir. Normalde mekanik bir engel olarak davranan bu
bolge; ndtropenik baskilanma doneminde, bakteriler, mantar, viral ve parazitik
etkenler icin giris kapist olusturur. Mukozal lezyonlarda en sik izole edilen ajan
Herpes Simpleks Virtis (HSV)’tiir. Bununla beraber siklikla C. albicans ile

orofaringeal kandidiyazis de goriiliir (36).

2.2.7.4.2 Ozefageal Enfeksiyonlar
Notropenik Ozefajitli hastalarda siklikla retrosternal yanma, gogiis agrisi,
disfaji, odinofaji gibi semptomlar goriiliir. Kemoterapinin neden oldugu mukozit,

noétropeni, mediastinal 1sinlama ve gastrodzefageal reflii, 6zafageal kandida i¢in

29



risk faktoriidiir. Beraberinde HSV, CMV ve bakteriyel enfeksiyon da bulunabilir

(14).

2.2.7.4.3 intraabdominal Enfeksiyonlar

Ciddi noétropenisi olan hastalarda gastrointestinal sistem mukozasinin
mikroorganizmalarca invazyonu sonucu tifilit gelisebilir. Bu durum akut
baslangicli sag alt kadran agrisi, bulanti, kusma, ates ve saatler i¢inde karin
agrisiin yayginlasmasi ile karakterizedir. Ancak notropenik hastada atessiz
enterokolit olabileceginden bu durumda da acil intravendéz antibiyotik
baslanmalidir. Tifilitten sorumlu etiyolojik ajanlar anaerob mikroorganizmalar,
Gram negatif basiller (6zellikle P. aeruginosa) ve C. difficile’dir. Bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme tanida yardimcidir. Kalinlagmig
barsak duvarlar1 ve pnOmatozis intestinalis goriilebilir. Tedavisi, destek
(nazogastrik drenaj, oral alimin kesilmesi, sivi tedavisi) ve antimikrobiyal
tedavidir (14). Perforasyon, abse, kanama ve septik sok durumunda cerrahi tedavi

uygulanmalidir.

2.2.7.4.4 Anorektal Enfeksiyonlar

Anal fissiirler nétropenik ¢ocuklarda anorektal enfeksiyonlar icin zemin
hazirlar. Mukozadaki yirtiklar nedeniyle mukokiitandz engel bozulur ve
mikroorganizmalarin girisine neden olur. Enfeksiyon bulgulart ndétropenik
hastalarda silik oldugu icin en kiigiik bir hassasiyet veya perianal renk degisikligi
durumunda aerobik Gram negatif basilleri kapsayacak sekilde genis spektrumlu

bir antibiyotik baglanmali, 48 saat icinde yanit alinmazsa antianaerobik
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eklenmelidir. Fluktuasyon verme ve abse formasyonu durumunda cerrahi drenaj

gereklidir.

2.2.7.4.5 Hepatik Kandidiyazis

Uzun stireli nétropenik atesi olan c¢ocuklarda yaygin kandidiyazisin 6zel bir
formu olan hepatosplenik kandidiyazis diisiiniilmelidir. Abdominal USG veya
BT’de ¢ok sayida ‘Okiiz gozii’ seklinde lezyonlarin goriilmesiyle karakterizedir.
Bu lezyonlar hasta nétropenikken belirgin olarak goriilmeyebilir ve notrofil artisi

doneminde belirgin hale gelebilir (14).

2.2.7.5 Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar

Notropenik ¢ocuklarda santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu nadir olmakla
beraber 6zellikle norosiriirjik cerrahi girisim uygulanan veya santi olan ¢cocuklarda
gortlebilir. En sik etkenler stafilokoklar, Corynebacterium spp. ve
Propionibacterium spp. gibi cilt florasidir. Nadiren C. neoformans, toksoplazma

ve kandida ile menenjit goriilebilir (44).

2.2.7.6 Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Genitoliriner sistem nadiren immiin yetmezlikli ¢ocuklarda enfeksiyon
odagidir. Ancak, tiimore bagli lokal obstriiksiyon, spinal kord basisina veya
ilaglara bagli  (vinkristin, narkotikler) norolojik disfonksiyon, mesane
kateterizasyonu gibi islemler idrar yolu enfeksiyonuna zemin hazirlar. Gram
negatif aerobik basiller (E. coli, Klebsiella spp, Proteus spp, P. aeruginosa) ve

enterokoklar en sik goriilen patojenlerdir. Pozitif tek idrar kiiltiirli semptomatik
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olmasa da antibiyoterapi endikasyonudur. Idrar tetkikindeki 18kositlerin varligi

veya yoklugu tanida kullanilmamalidir (14).

2.2.7.7 Cilt ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari
Notropenik ¢ocuklarda cilt birincil veya bakteriyemi, fungemi ve viremiye
ikincil olarak enfekte olabilir. Cilt lezyonlar1 dikkatle incelenmeli, gerekirse

mikrobiyolojik veya patolojik incelemeler i¢in 6rnek alinmalidir (1).

2.2.8 Notropenik Ates Tedavisi
2.2.8.1 Genel Yaklasim
Uzun siiredir yapilan klinik caligmalara ragmen ampirik olarak hangi
antibiyotige baslanacagi konusunda fikir birligi olusmamistir. Ancak, notropenik
hastalarda ates ve enfeksiyon acil bir durum oldugundan ates saptandigi anda
ampirik antibiyoterapi baglanmalidir. Giiniimiizde erigkin hastalar risk gruplarina
gore siniflandirilarak oral antibiyoterapi baglanabilmektedir (66-67). Cocuklarda
baslangigta ampirik oral antibiyotik tedavisi Onerilmemektedir. Ancak IDSA
klavuzunda, baz1 diisiik riskli hastalarda tedavinin tigiincii giliniinde afebril olan
cocuklarda tedavinin evde oral sefiksim ile siirdiiriilebilecegi belirtilmektedir (1).
Klaassen ve arkadaglart cocukluk ¢agi maliyn hastaliklarinda diisiik risk
belirlemek i¢in bazi kriterler 6ne stirmiiglerdir. Bunlar;
* Baglangi¢ AMS (absolii monosit sayisi) > 100/mm?
* Beraberinde komorbidite olmamasi
* Akciger grafisinin normal olmasidir (68).
Ancak yine de noétropenik c¢ocuklarda baglangic tedavisi oral olarak

baslanmamalidir.
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2.2.8.2 intravenéz Antibiyotik Tedavisi

Notropenik ates tedavisinde standart bir tedavi rejimi olmamasina ragmen,
1980’11 yillarda ozellikle antipsddomonal olan aminoglikozit + karbopenisilin,
aminoglikozit + {ireidopenisilin standart tedavi rejimi olarak kullanilmaktaydi.
Giiniimiizde ise, monoterapilerin en az kombinasyon tedavileri kadar etkili oldugu

gosterilmistir (1-69-70).

2.2.8.2.1 Monoterapi

Ucgiincii veya dordiincii kusak sefalosporinler (seftazidim/sefepim) veya bir
karbapenem (imipenem-silastatin/meropenem) monoterapi olarak basariyla
kullanilabilir  (1-71-72). Sefepim, imipenem-silastatin ve meropenemin
seftazidimin aksine viridans streptokok ve pnomokoka karsi yiiksek etkinligi
vardir. Sefepim tedavisi sirasinda seftazidime gore tedaviye vankomisin ekleme
gereksiniminin daha az oldugu bulunmustur (73). Prospektif ¢ift kor bir caligmada,
411 olguda meropenem monoterapisi alanlarda, seftazidim monoterapisi alanlara
gore klinik yanitin daha hizli oldugu gosterilmistir (74).

Piperasilin-tazobaktam da monoterapi olarak kullanilabilmektedir, ancak
etkinligi hakkinda diger antibiyotikler kadar ¢ok yapilmis calisma yoktur (75).
Monoterapide kullanilan antibiyotikler, koagiilaz negatif stafilokoklar, metisilin
rezistan S. aureus (MRSA), vankomisin rezistan enterokok (VRE) , penisilin
rezistan S. pneumonia ve viridans streptokoklara kars1 etkili degildir. Monoterapi
sirasinda hasta; tedaviye yanitsizlik, ikincil enfeksiyon gelisimi gibi yan etkiler ve
ilaca kars1 direng gelisimi agisindan yakindan izlenmelidir. Aminoglikozitlerin tek
basina kullanimi, mikroorganizma aminoglikozit duyarh olsa bile uygun degildir

(23).
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2.2.8.2.2 Glikopeptit icermeyen Kombine Tedavi

Aminoglikozit + antipsddomonal etkili karboksipenisilin/iireidopenisilin
(tikarsilin-klavulanikasit/piperasilin-tazobaktam); Aminoglikozit+ antipsddomonal
sefalosporin(sefepim/seftazidim); Aminoglikozit + karbapenem (meropenem)
kombine tedavilerdendir (1). Kombinasyon tedavisinin avantajlari; Gram negatif
basillere kars1 sinerjistik etki gdstermelerive ilag direncini en aza indirmeleridir
(76). Bu kombinasyonlarin dezavantaji ise aminoglikozit ve karboksipenisilinlerin

beraber hipokalemi, ototoksisite ve nefrotoksisiteye yol agmalaridir.

2.2.8.2.3 Glikopeptit iceren Kombine Tedavi
Sik ve yaygin kullanilmasi durumunda, VRE suslarinda artisa neden olacagi
icin, vankomisin kullanim endikasyonlar1 simirlandirilmalidir (77). Baslangig
tedavisinde vankomisin baslanilmas1 gereken durumlar sunlardir:
* Klinik olarak ciddi kateter iliskili enfeksiyon kuskusu bulunmasi
(bakteriyemi, selliilit)
* Penisilin/sefalosporin  direngli pndmokok ve MRSA kolonizasyonu
oldugunun bilinmesi
* Tiplendirme yapilmadan oOnce kan kiiltiiriinde Gram pozitif bakteri
tirediginin bilinmesi
* Hipotansiyon veya kardiyovaskiiler dekompanzasyon goriilmesi
* Bunlara ek olarak bazi merkezlerde; yiiksek doz ARA-C gibi belirgin
mukozal hasar yaratan kemoterapi almis olan hastalarda, kinolon profilaksisi
alan ve bu nedenle viridans streptokoklara kars1 artmis duyarlilifi olanlarda

da vankomisin baglanmasi onerilmektedir.
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Atesin ani olarak > 40°C olmas1 da viridans streptokok sepsisi agisindan
uyaricidir. Teikoplanin, vankomisinin Food and Drug Administration (FDA)
onayl almig bir alternatifidir. Vankomisin rezistan enterokoklara yonelik olarak
gelistirilmis olan quinupristin, dalfopristin ve linezolid umut verici olmakla

beraber bunlara kars1 da direng gelisebilmektedir (34).

2.2.8.3 Tedavinin izlemi ve Antibiyotik Degisiklikleri
Olgularda glikopeptitin baglangigta gerekli olup olmadigina karar verilerek
monoterapi veya kombinasyon verilmelidir (78). Baslangi¢ tedavi rejimi en az ii¢

giin stirdiirilmelidir (Sekil 3).
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Sekil 3. Notropenik atesli ¢ocukta baslangic ampirik tedavi yaklasimi

)

Notropenik
Ates

-

Ciddi komorbidite, l6semi
indiiksiyonu, ciddi mukozit,
oral alamayanlar,
abdominal hassasiyet,
hipotansiyon,
dehidratasyon, kanama,
pnéomoni

V

M

N

Diisiik Risk

_

( Oral: Endikasyonu )

smurhdir

-

M

Yiiksek Risk

-

M

iv.

( Glikopeptit |

gerekmez

-

-

( Glikopeptit |

gerekli

-

( Sefepim/Karbepenem

( Sefepim/Karbepenem

\F/

Seftazidim/Piperasilin
-tazobaktam
+

Aminoglikozit

Seftazidim/Piperasilin
-tazobaktam
+

Aminoglikozit
+
Glikopeptit

-/

J

Y

Uc giin sonra hasta yeniden degerlendirilir.
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2.2.8.3.1 Ilk 3-5 Giinde Atesi Diisen Hastalarda Tedavi
Mikrobiyolojik olarak etkenin saptanmasi durumunda, antibiyotik tedavisi;
* En az yedi giin siireyle
* Mikroorganizma kiiltiirlerden eradike edilene
* Hastanin yakinma ve bulgusu kaybolana

e Miimkiinse BK> 500/mm? olana dek siirdiiriilmelidir (1).

2.2.8.3.2 1lk 3-5 Giinde Atesi Diismeyen Hastalarda Tedavi
Hastalar genel durumlart bozulup erken antibiyotik degisikligi gerekmedigi
durumlarda iigiincii giin mutlaka degerlendirilmelidir. Ugiincii giinden sonra atesi
stiren ve enfeksiyon odagi saptanamayan hastalarda; bakteriyel olmayan bir
enfeksiyon, ila¢ atesi, ikincil bir enfeksiyon, ilaca yavas yanit verilmesi, ilacin
yeterli serum veya doku diizeylerine ulasmamasi, hiicre duvarindan yoksun
bakterilerle enfeksiyon, avaskiiler bir bolgenin enfeksiyonu (kateter bolgeleri,
abse) diisiiniilmelidir (79). Yeniden degerlendirme; hastanin ayrintili fizik
muayenesini, kiiltlirlerin yinelenmesini, goriintiilleme yontemlerini igerir. USG ve
YCBT tanida yardimci olabilir. Eger hastanin degerlendirilmesi sirasinda neden
bulunamamaissa 3 yol izlenebilir (1):
+ lIk antibiyotiklerle tedaviye devam edilmesi
* Antibiyotik degistirilmesi veya eklenmesi
* Antibiyotik degisikligi yaparak/yapmayarak antifungal (amfoterisin B)
eklenmesi
Eger ilk bes glinde genel durum bozulmamissa ve nétropeninin gelecek bes
giin icerisinde diizelmesi bekleniyorsa ayni antibiyotikler siirdiiriilebilir. Genel

durum bozuklugu durumunda antibiyotik degisikligi yapilir, monoterapi aliyorsa
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aminoglikozit, kombinasyon tedavisi aliyorsa glikopeptit eklenmesi diistiniiliir. 5-
7. giinden sonra ates slriiyor, notropeninin diizelmesi yakin zamanda

beklenmiyorsa antifungal eklenmelidir (Sekil 4).

Sekil 4. Tedavinin ilk 3-5. giiniinde atesi diismeyen ve ates odagi bilinmeyen

hastalarda tedavi diizenlenmesi

Ik 3-5 giinde ates
devam ediyor ve odak

bulunamanus:
Hasta yeniden
degerlendirilir
1 |
e Kilinik 5-7 giine dek ates
Klinik kétiilesme yok kotiillesme (+) devam ediyor ve
*  Glikopeptit notropenide diizelme yok
baslama
kriterleri (+)
*  Glikopeptit Antifungal eklenir +
Baslangic antibiyotiklere eklenir antibiyotik degisikligi
devam *  Antibiyotik yapilir
degisikligi yapilir

2.2.8.4 Tedavi Siiresi

Antibiyotiklerin kesilme zamanini belirleyen en Onemli etken notrofil
sayisidir. Tedavinin 3. gilinlinden sonra nétrofil sayisi iki glin boyunca > 500/mm?
tizerindeyse antibiyotikler kesilebilir (1). Notropenisi siiren hastalarda ise
notropeniden ¢ikana dek siirdiiriilebilir (80-81-82). Diisiik riskli olan, klinik,
radyolojik veya mikrobiyolojik olarak enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda 5-7

atessiz glinden sonra antibiyotikleri kesmeyi dnerenler de vardir (83).

38



2.2.8.5 Antiviral Tedavi
Genellikle atesli notropenik hastalarda viral enfeksiyon kuskusu olmaksizin
antiviral baglama endikasyonu yoktur. Ancak herpes simpleks ve varisella zosterin
neden oldugu cilt lezyonlarinin varliginda, bu lezyonlar atesin nedeni olmasa da,
asiklovir tedavisi baglanmalidir. Valasiklovir ve famsiklovir oral emilim ve uzun

doz aralig1 nedeniyle asiklovir yerine kullanilabilir (1).

2.2.8.6 Koloni Uyarici Faktorlerin Kullanimi

Koloni uyarici faktorler ndtropeni siiresini kisaltir ancak mortaliteye etkisi
yoktur. Hastada genel durum bozuklugu yaratacak pnémoni, hipotansif ataklar,
ciddi selliilit veya siniizit, sistemik fungal enfeksiyon veya sepsise ikincil ¢oklu

organ yetmezligi varsa ve notropeni siiresinin uzamasi bekleniyorsa kullanilabilir

(D).

2.3 Neopterin
2.3.1 NeopterininTarihgesi

Neopterin hiicresel bagisiklik yanitinin 6zgiil olmayan bir belirleyicisi olarak
kabul edilmektedir. Pteridin grubu bilesiklerle ilgili ilk ¢alismalar, 1879 yilinda
baslamis; ilk defa bocek ve omurgalilarin pigmentleri olarak tanimlanmislardir
(84). Neopterin ise, ilk kez 1963°te is¢i arilarin larvalarinda tanimlanmistir. 1982
ve 1983 wyillarinda neopterinin kiiltiirdeki insan periferik kan monontkleer
hiicrelerinde antijenik uyariyla fazla miktarda biriktigi bulunmustur (85). Bu
caligmalarin sonucunda IFN-y’nin insan makrofajlarindan in vitro olarak ¢ok

miktarda neopterin liretimine ve salinimina neden oldugu goriilmiistiir (86).
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2.3.2 Neopterinin Kimyasal Yapisi, Genel Ozellikleri ve Biyosentezi
Neopterin, guanozin trifosfattan (GTP) sentezlenen bir pteridin bilesigidir
(Sekil 5). Molekiil agirlhigr diisiiktiir (253 Da). Guanozin trifosfat siklohidrolaz 1
enzimi GTP’yi 7,8 dihidroneopterintrifosfat (NH,TP) olusturmak iizere parcalar
(87). Bu ara iiriin 6-pirovoil-tetrahidropterin sentetaz ile daha sonra 5, 6, 7, 8
tetrahidrobiopterin ~ (H4sB)  olusturacak olan  dihidrobiopterine  doniisiir.
Tetrahidrobiopterin fenilalanin, tirozin, triptofan-5-hidroksilaz ve nitrikoksit
sentetazlar gibi pek cok bilesigin kofaktoriidiir. Daha sonra, GTP siklohidrolaz 1
enzimi aktive oldugunda fibroblastlar ve endotelyal hiicreler gibi pek cok hiicre,
tetrahidrobiopterin ve ¢ok az miktarda neopterin sentezler. Buna karsin, insan
monosit, makrofajlart NH,TP’yi H4B’ye doniistiiren enzimden yoksundur ve bu
nedenle insan ve primat monosit/makrofajlarinda GTP siklohidrolaz 1’in
aktivasyonu tetrahidroneopterin yerine 7,8 dihidroneopterin trifosfat olusumuna
neden olur. Bir sonraki agsamada 7,8 dihidroneopterintrifosfat, neopterin ve 7,8
dihidroneopterine doniisiir (Sekil 6). Yani neopterin, bu hiicrelerde pteridin
metabolizmasinin son iiriiniidiir ve bu durum in vitro olarak gosterilebilmektedir.
Bu nedenle neopterin temel olarak monosit makrofajlardan salinir ve hiicresel
bagisikligin  bir gostergesi olarak c¢esitli hastaliklarin  tan1 ve izleminde
kullanilabilir. IFN-y ile uyarilan monosit, makrofaj ve endotelyal hiicreler, 24 saat
icinde neopterin salgilamaya baslar ve neopterin diizeyi 2-3 giin i¢inde en fist

diizeye ulasir (88-89-90-91)
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Sekil 5. Neopterinin Kimyasal Yapis1 (92)*

o
" |
H j/

e R Nl

*Neopterin :2-amino-4-hidroksi-6 (D-eritro-1’2"3’-trihidroksipropil) pteridin

Endotoksin

’ IFN-y**
GTP siklohidrolaz-1

7,8 7,8
dihidro dihidro

H4B****

neopterin neopterin m
trifosfat

N . Makrofaj/monositte bu
eopterin .
enzim bulunmaz.
Son iiriin: Neopterin

Sekil 6. Neopterin biyosentezi

*Guanozin trifosfat **Interferon gamma *** 6- pirovoil tetrahidropterin sentetaz

**%%* 5.6,7,8 tetrahidrobiopterin
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2.3.3 Pteridin Olusumu ve Immunoloji

Interferon gamma, GTP siklohidrolazin etkinlesmesi ve dolayisiyla neopterin
olusumu i¢in temel uyarandir. In vitro olarak IFN-a uyarimi ile de neopterin
salinimi gerceklesir ancak IFN-y etkisindeki miktarda neopterin salinimi igin
yaklasik 1000 kat fazla IFN-o uyarimi gerekmektedir (86). Makrofaj etkinliginin
diger giiclii uyaricilarindan olan zymosan, forbol ester, koloni stimiile edici faktor,
IFN-B gibi maddeler fazla miktarda neopterin salinimina neden olmaz. Ancak
lipopolisakkaridler ve TNF-a, IFN-y’y1 uyararak neopterin salgilatir (87). IL-2 de
T hiicrelerinden IFN-y salimimini uyararak neopterin salinimini arttirir (93).
Hastalarin viicut sivilarindan izole edilen neopterin diizeyleri ile IFN-y diizeyleri
arasinda siklikla dogru oranti bulunmaktadir (94). interlokin-2 ve IFN-y, Thl
(Yardimer T hiicresi T1) tarafindan yapilan maddelerdir. Bu nedenle sitotoksik T
hiicrelerinin etkinligi hakkinda bilgi verir. Ornegin, viral enfeksiyonlarda hiicresel
bagisiklik baskin oldugundan neopterin diizeylerinde artis beklenmektedir (95).
Akut bakteriyel enfeksiyon gibi durumlarda ise orta derecede artmis neopterin
diizeyleri bulunur. Burada Th2 (Yardimci T hiicresi T2) aracili bagisiklik daha
baskindir ve major sitokinler salgisal yanittan sorumlu olan 1L4, 5, 6, 9, 10, 13’tlir
(87). Ancak bazi durumlarda her iki bagisiklik yaniti beraber calistiginda
neopterin artabilmektedir (6rnegin; Graft Versus Host Hastaligi=Verici Atak
Hastaligi=VAH). Allojeneik KHN yapilmis olan hastalardaki akut VAH’ta IL-10

ile neopterin diizeyleri arasinda pozitif iligki bulunmustur (96).

2.3.4 Neopterinin Fizyolojik Ozellikleri
Neopterinin fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamakla beraber,

neopterinden olusan maddelerin antioksidan Ozellik gosterdigi bulunmus ve
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serbest oksijen radikalleriyle olusan reaksiyonlarda rolii oldugu gosterilmistir.
Neopterin bakterilere yonelik T hiicre aracili sitotoksisite reaksiyonlarinda, H,O,
(hidrojen peroksit), hipoklorit ve kloramin gibi reaktif oksijen radikallerinin
etkisini arttirir; 7,8 dihidroneopterin ise bu etkiyi azaltir (97). Neopterin insan
monositlerindeki intraselliiler Ca+? diizeyini arttirir, bu sayede T hiicresinden IFN-
v salinmasini diizenler (98). Makrofajlarin en 6nemli sitotoksik etkilerinden biri de
arjininden inducableNO (iNOS) (uyarilabilir NO) yapimidir. Bu mekanizma pek
¢ok tiirde bulunmasina ragmen kofaktdr olarak insan monosit/makrofajlarinda az
miktarda olan 5, 6, 7, 8 tetrahidrobiopterin gerektirdigi i¢in insanda sinirlidir (99).
Bu nedenle bu sitotoksik  mekanizmadan  yoksun  olan  insan
monosit/makrofajlarinin, neopterin salgilamasi beklenir. In vitro olarak, neopterin
tiirevleri iNOS geninin ekspresyonunu da arttirir (100). Neopterin in vitro olarak
eritropoietin  yapimint da engeller. Son yayinlarda neopterinin c-fos
protoonkogenini uyardigi ve bu nedenle hiicrelerin maliyn doniisiimiinde de roli

olabilecegi gosterilmistir (101).

2.3.5 Viicut Sivilarinda Neopterinin Gosterilmesi

Neopterin viicut sivilarinda biyolojik ve kimyasal olarak kararli bir maddedir.
Bu nedenle rutin laboratuvar testleriyle diizeyi kolayca oOlgiilebilir. Neopterin
bobrekten idrar yoluyla atilir, renal fonksiyon bozuklugu olmadig siirece, idrarda
ol¢iimii serum diizeylerini yansitir (102-103). Olgiim RIA, ELISA ve HPLC
yontemleriyle yapilabilmektedir. Serum neopterin diizeyi 0-4 ng/ml, idrar
neopterin diizeyi 0-30 ng/ml arasinda degisir (90-104). Serum neopterin diizeyleri;
18-75 yas arasindaki bireyler arasinda belirgin farklilik gostermez. Yenidogan

disinda 1-18 yas arasinda, 3,5-13,5 nmol/L arasindadir (Tablo 14). Neopterin;
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eklem sivisi, beyin omurilik sivisi, plevral sivi, asit, pankreatik sivi, amniyon
sivisi gibi pek cok bagka viicut sivisindan da ayristirilabilir (105-106-107).
Neopterin ve hidrojenize tlirevleri 1s18a duyarlidir. Bu nedenle neopterin diizeyi
bakilmak iizere alinan drnekler karanlik ortamda saklanmalidir. Ornekler -20°C’de

saklandig1 siirece neopterin, haftalarca kararli olarak kalmaktadir (103).

Tablo 14. Neopterin serum referans degerleri (101)

Yag Ortalamax SD*(ng/ml) 95. persentil (ng/ml)
<18 6.8+3,6 13.5

19-75 53+27 8.7

>75 9.7+ 5,0 19.0

* Standart deviasyon
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2.3.6 Neopterin Ol¢iimlerinin Klinik Kullanim Alanlar
Tablo 15°te neopterinin klinik kullanim alanlar1 6zetlenmistir.
Tablo 15. Neopterin Ol¢iimiiniin Kullanildigx Klinik Alanlar (87-89-90-91-98-

103)

1. Enfeksiyonlar:

* Viris enfeksiyonlari, intraselliiler bakteri ve parazit enfeksiyonlari

e HIV hastalarinda prognozun belirlenmesi

* Bakteriyal/viral enfeksiyon ayrimi

2. Otoimmiin ve Inflamatuvar Hastaliklar:

* Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Wegener granulomatozis,

Crohn hastalig1, Ulseratif kolit aktivitesinin izlemi

* Romatoid artrit, osteoartrit ayrimi

3. Maliyn hastaliklar:

* Jinekolojik ve hematolojik neoplaziler, brons karsinomu, prostat kanserinde

prognoz ve izlem

* Qastrointestinal neoplazi aktivitesinin izlemi

4. Allograft Transplantasyonu:

* Rejeksiyon veya enfeksiyonun taninmasi

5. Tedavi Monitorizasyonu:

* Sitokin (IFN) tedavisinin izlemi

* Artmis neopterin diizeyleri goriilen hastaliklarda tedavi izlemi (6rnegin

HIV enfeksiyonunda antiretroviral tedavinin izlemi)

* Tiberkiiloz tedavisinin etkinliginin izlemi
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3. GERECLER VE YONTEMLER
3.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Secilmesi

Bu calismaya; yaslar1 0-18 yas arasinda degisen ve Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’na basvurarak akut 16semi tanisi alan 25
olgu ‘Yeni Tan1 Losemi Grubu’ olarak; notropenik ates tedavisi almaktayken
notropenik ates gelistiren yaslar1 3-18 yas arasinda gelisen 19 akut I6semi olgusu
‘Notropenik Ates Grubu’ olarak; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil
Poliklinigine bagvurarak enfeksiyon tanisi alan, yaslar1 1-18 yas arasinda degisen
toplam 19 hasta ‘Enfeksiyon Kontrol Grubu’ olarak; yaslar1 6-18 yas arasinda
degisen, bilinen bir hastalig1 olmayan, fizik muayene ve laboratuvar bulgulan ile
enfeksiyon saptanmayan, hastanemiz cerrahi  bdliimlerinde operasyonu
planlanarak Pediatri Genel Poliklinigi tarafindan degerlendirilmesi ig¢in
gonderildigi sirada preoperatif tetkikleri almman toplam 21 olgu ‘Saglam Cocuk
Kontrol Grubu’ olarak alindu.

Calisma icin hastanenin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu’'ndan 15.5.06-148 sayr numarasi ile onay alindi ve hastalarin kimlik
bilgileri, 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari, remisyon durumu, almakta
olduklar tedavi; notropenik ates grubu i¢in enfeksiyon odaginin olup olmadigi,
ates atag1 oncesinde aldig1 kemoterapi, ates atagi sirasinda kullanilan antibiyotik
tedavisi, oncesinde kullanilan profilaktik antibiyotik, notropeni siiresi, ates diisme

siiresi, transfiizyon alimlari, tireyen mikroorganizmalar kayit edildi.

3.1.1 Yeni Tam Alms Losemili Hasta Grubu
Bu c¢alismaya, Agustos 2005-Agustos 2008 tarihleri arasinda, Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’nda Akut Lsemi (20
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ALL/5 AML) tanis1 alan, yaslar1 0-18 yas arasinda degisen ve yatirilarak
indiiksiyon tedavisi baglanan 25 hasta alindi. Bu hasta grubu ‘Yeni Tan1 Almis
Losemi Grubu’ olarak tanimlandi. Bu gruptan daha sonra ‘Yeni tan1 grubu’ olarak
s0z edilecektir. Hastalarin tiimiiniin ailesine c¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
bilgilendirilmis onam formu ile onaylar1 alindi.

Hastaligin tanisi, klinik bulgularla kuskulanildiktan sonra kemik iligi
aspirasyonu ile konuldu. Kemik iligi blast yilizdesinin %25’1 ge¢cmesi durumunda
hastalar, blast 6zelliklerine gore (morfolojik, immunolojik, sitogenetik olarak)
akut lenfoblastik veya akut myeloblastik 16semi olarak kabul edildi (14).
Hastalarin bagvuru yakinmalari, fizik muayene bulgulari, tan1 anindaki tam kan
sayimi, biyokimyasal degerleri, serolojik belirtegleri (Hepatit A, B, C viriisleri i¢in
serolojik belirtecler, Toksoplazma, Rubella, CMV, EBV IgG ve IgM antikorlar1),
tan1 aninda alinan kiiltiirlerde liremeleri olup olmadigi kaydedildi. Hastalarin
tiimlinden tan1 aninda indiiksiyon tedavisi baglangicinda bazal neopterin diizeyi
icin kan 6rnegi alindi ve serum ayrilip, -80°C’de dondurularak karanlik ortamda
saklandi. Hastalardan tan1 aninda CRP diizeyleri i¢in kan 6rnegi alinda.

Kemik iligi blast 6zelliklerine gére ALL ve AML tanis1 aldiktan sonra; 20
ALL hastasina risk gruplarina gore ALL BFM-95 protokolii, 5 AML hastasina ise
AML-MRC XII protokolii baglandi.

ALL grubunda indiiksiyon tedavisinin 0, 15, 33. giinlerinde; AML grubunda
ise indiiksiyon tedavisinin 0, 15. giinlerinde kemik iligi aspirasyonu yapilarak
kemik iligi yanit1 degerlendirildi. %5’in altinda blast i¢eren kemik iligi M1; %5-
25 arasinda blast iceren kemik iligi M2; %25’in iizerinde blast iceren kemik iligi

M3 olarak degerlendirildi.
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Kemik iligi yanit1 ile hastalarin remisyon durumlar1 belirlendi. Buna gore;
yeni tan1 almis bir 18semi hastasinda ilk Remisyon (Clinical Remission 1=CR1)
kemik iligi aspirasyonunda %5’ten az blast goriilmesi ve periferik kan sayiminda
her ii¢ serinin normal sinirlara gelmesi (graniilosit sayisinin>1x10°/L ile trombosit
sayistnin>100x10°/L olacak sekilde) olarak degerlendirildi. Relaps sonrasi
remisyon Ikinci Remisyon (Clinical Remission 2=CR2) olarak kabul edildi.

ALL grubunda 0, 15, 33. giinlerde; AML grubunda ise 0, 15. giinlerde CRP ve

neopterin diizeyi ile tam kan sayimai i¢in kan 6rnegi alindi.

3.1.2 Notropenik Ates Atagi Olan Losemili Hasta Grubu

Ikinci bir grup olarak, yeni tan1 almis olsun olmasin, klinigimizde Agustos
2005-Agustos 2008 tarihleri arasinda 16semi tedavisi almaktayken notropenik ates
gelistiren yaglar1 3-18 yas arasinda degisen 19 losemi hastasinda toplam 30
notropenik ates atagi incelendi. Bu gruptan daha sonra ‘Notropenik ates grubu’
olarak s6z edilecektir. Notropeni ve notropenik ates, IDSA’nin 2002 kilavuzuna
gore tamimland1 (1) (Bkz Sayfa 14). Notropenik ates tanisi alan hastalar; ates
ciktig1 anda (0.gilin), atesin baslangicindan itibaren ve siklikla hastanin antibiyotik
degisikligi (6zellikle glikopeptit ajan eklenmesi) agisindan degerlendirildigi 3. giin
ve atesin baslangicindan itibaren (6zellikle atesin siirmesi durumunda antifungal
ajan eklenmesi karariin alindigi) 5. giin klinik, mikrobiyolojik ve serolojik olarak
degerlendirildi. Hastalardan 0, 3, 5. giin tam kan sayimi, periferik yayma,
kantitatif CRP, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri alindi. Tiim hastalardan;
notropenik atesin baslangicinda ve antibiyotik degisikligi yapilmadan 6nce, atesin
wsrarct siirdiigli notropenik ates ataklarinda ise atesin en yiiksek oldugu anlarda

periferik ve varsa kateter kiiltiirleri alindi. Atesin baslangic aninda tiim
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hastalardan; bogaz kiltiiri, idrar kultlirii, rektal siirlintii kiltiirti, ishal olmasi
durumunda diski kiiltiirler1 ve diski mikroskopi tetkiki alindi. Hastalarin tiimiine
posteroanterior akciger grafisi (PAAG), atesi diismeyip etiyolojide fungal
enfeksiyon veya klinik olarak Pneumocystis carinii pndmonisi diisiiniilen hastalara
YCBT c¢ekildi. Atesin diismedigi durumlarda 3-5. giinler arasinda fungal
etiyolojiyi gostermek amaciyla periferik kandan panfungal polimerase chain
reaction (PCR), aspergillus PCR, galaktomannan, gerekli goriildiigli durumda
Pnémocystis carinii PCR, CMV PCR, adenoviral PCR tetkikleri gonderildi.
Atesin diismedigi durumlarda, ayrica hepatosplenik kandidiyazis gosterilmesi
amaciyla abdominal USG ¢ekildi. Hastalarin timiinden notropenik ates ataginin 0,
3, 5. giiniinde neopterin diizeyi ¢alisilmak iizere kan 6rnegi alindi, serum ayrilip -

80 °C’de dondurularak karanlik ortamda saklandi.

3.1.3 Enfeksiyon Kontrol Grubu

Enfeksiyon kontrol grubu olarak Gazi Universitesi Cocuk Acil Poliklinigine
basvurarak enfeksiyon tanisi alan (akut gastroenterit, iist solunum yolu
enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu gibi) yaslar1 1-
18 yas arasinda degisen, daha once bilinen hastaligi olmayan toplam 19 hasta
alindi. Bu hastalardan enfeksiyon tanisi aldiklar1 anda neopterin diizeyi i¢in kan

ornegi alindi, serum ayrilip -80 °C’de dondurularak karanlik ortamda saklandi.

3.1.4 Saglam Cocuk Kontrol Grubu
Saglam c¢ocuk kontrol grubu yaslar1 6-18 yas arasinda degisen, bilinen
herhangi bir hastalifi olmayan, fizik muayene ve laboratuvar bulgular ile

enfeksiyon saptanmayan saglikli 21 saglam cocuk ile olusturuldu. Saglam cocuk
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kontrol grubu hastanemizin cerrahi boliimlerinde operasyonu planlanarak Pediatri
Genel Poliklinigi tarafindan degerlendirilmesi i¢in gonderildigi sirada preoperatif
tetkikleri alinan olgulardan olusturuldu. Bu sirada, neopterin diizeyi i¢in de bir kez

kan 6rnegi alindi, serum ayrilip -80 °C’de dondurularak karanlik ortamda saklandi.

3.2 Laboratuvar Tetkikleri
3.2.1 Mikrobiyolojik incelemeler
3.2.1.1 Kiiltiirler

Ates sirasinda periferik venden ve varsa kateter icinden es zamanli kan
kiltiirleri Bact/ ALERT ® PF (Biomérieux Inc. Durham, NC 27704) kan kiiltiir
sistemi ile ¢alisildi. 1lk 48 saat icinde pozitif iireme sinyali veren 6rnekler kanl
agar, EMB (Eosin Methylene Blue) agar ve ¢ikolata agar besiyerlerine pasajlandi.
Ornekler 24 saat 35-37 °C’de inkiibe edildikten sonra iireyen koloniler agisindan
degerlendirildi. Notropenik ates kriterlerini karsilayan hastalardan kiiltiir cubugu
ile alinan bogaz ve rektal siiriintii kiiltiirii ile yasa uygun yontemlerle alinan idrar

kiltlirii uygun besi yerlerine ekilerek degerlendirildi.

3.2.2 Hematolojik Tetkikler

Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Laboratuvarinda ¢alisildi. Tam kan
saymmi etilendiamintetraasetikasit (EDTA) igeren tiipe aliman kanda Cell-dyn
Sapphire (Abbot ®) cihazinda, empedans/lazer optik yontemiyle calisildi.
Periferik yayma Cell-dyn SMS cihaziyla otomatik olarak yapildi ve mutlak
notrofil sayist (MNS: ANS) ile mutlak fagosit sayis1 (MFS: AFS) hesaplandi.
Mutlak fagosit sayimi duyarlilifi cihaz sayimi ile diisiik oldugundan formiil hesabi

mikroskopla kesinlestirildi.
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3.2.3 C-Reaktif Protein
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda,
Beckman-Coulter Immage 800 cihazi ile nefelometrik yontemle o6l¢iildi. Kitin

normal CRP degeri < 6 mg/dl idi.

3.2.4 Viral Belirtecler

Hepatit belirtegleri, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Anabilim
Dali’'nda Unicel DXI 800 (Beckman-Coulter) cihazi ile mikroELISA yontemiyle
calisildi. CMV IgG ve IgM diizeyleri VIDAS (Biomérieux Inc.) cihazi ile

makroFELISA yontemiyle ¢alisildi.

3.2.5 Neopterin

Calismamizda, neopterin diizeyleri kantitatif olarak kompetetif ticari bir
ELISA kitiyle (DRG Diagnostics, Marburg, Germany) arastirildi. Kullanilan kitin
saptayabildigi en diisiik neopterin konsantrasyonu 0,2 ng/ml; kitin test ici
degiskenligi (intraassay CV) %S5,2-9,5; testler aras1 degiskenligi (interassay CV)
%5,6-8,1 idi. Yontemin ilkesi, peroksidaz ile isaretli antijen ile Orneklerdeki
antijen arasinda, tavsanda hazirlanmis antineopterin antikorlarin baglanma
bolgeleri i¢in yarisma olugsmasina dayanmaktadir. Peroksidazla isaretli antijen-
antikor kompleksleri mikropleyt c¢ukuruna fikse edilmis olan anti-tavsan
antikorlar1 tarafindan yakalanmakta ve olusan kompleksler substrat eklenmesiyle
renk degistirerek saptanmaktadir. Bu nedenle ¢ukurlara baglanan komplekslerin

miktar1 ve optik dansiteleri, dérneklerdeki antijen konsantrasyonu ile ters orantili
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olmaktadir. Yontem iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda 96 ¢ukurlu pleytler

kullanilarak tanimlanan sekilde uygulandi:

Pleytin ilk sekiz ¢ukuruna sirasiyla 0, 0.5, 1.5, 3, 6, 12, 24, 100 ng/ml
konsantrasyondaki standartlar; sonraki gukurlara pozitif ve negatif kontrol
serumlar ve ¢alisilacak 6rneklerden 25’er pL eklendi.

Tiim ¢ukurlara 100’er uL enzim konjugat (peroksidazla konjuge neopterin)
konuldu.

Pleytin iizeri kapatilarak, oda sicakliginda (20-25°C) 200 rpm horizontal
orbital sallayicida 2 saat boyunca inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda ¢ukurlar 200-300 uL yikama tamponu ile (Tween 20+
Fosfat tampon soliisyonu) ile 3 kez yikand1 ve aspire edildi.

Tim c¢ukurlara 100°’er pL. TMB (3,3°,5,5° Tetrametilbenzidin) substrat
cozeltisi eklendi, pleytin iizeri koyu renkli folyo ile kapatildi ve oda 1sisinda
(20-25°C) 30 dakika, dakikada 500 frekansh orbital horizontal ¢alkalayicida
inkiibe edildi.

Inkiibasyondan sonra her ¢ukura 100’er pL duraklatma soliisyonu (1M
H,S04) eklenerek reaksiyon durduruldu ve 10 dakika i¢inde referans dalga
boyu 600-650 nm olmak tiizere 450 nm’de spektrofotometrik olarak
absorbans degerleri okutuldu.

Degerlendirmede, standart absorbans degerleri kullanilarak, X ekseni
logaritmik kalibrasyonda neopterin diizeyini, Y ekseni lineer kalibrasyonda
optik dansite degerini goOsteren bir grafik, bilgisayar program destekli

(Microsta Statistics Programme) olarak ¢izdirildi.

Olusan ters orantili grafige gore neopterin konsantrasyonlarit niceliksel olarak

belirlendi. Olgiilebilen en diisiikk deger 0,11 ng/ml olarak bulundu. Ticari kitin
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normal aralik olarak verilen neopterin degerleri 0,3-3 ng/ml neopterin i¢in normal

aralik olarak kabul edildi.

3.3 Klinik Sendromlarin Belirlenmesi

Ates etiyolojisi agisindan ataklar ‘Klinik Sendrom’ adi1 altinda ii¢ gruba ayrildi.
Klinik ve mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi bulunmayanlara ‘Odagi
Bulunamamis Ates’=OBA denildi. Mikrobiyolojik olarak enfeksiyon odagi
saptanmamis olan ancak klinik bulgularla tan1 konulabilen ataklar ‘Klinik Tanili
Enfeksiyon’ olarak degerlendirildi. Mikrobiyolojik bir materyalde anlaml
miktarda {iremesi olup klinik bulgular1 iiremeyle agiklanabilen hastalar

‘Mikrobiyolojik Tanili Enfeksiyon’ olarak degerlendirildi.

3.4 Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
Olctimlii degiskenlerin dagiliminin normale uygun olup olmadig1 Shapiro Wilk testi
ile arastirildi. Tanimlayicr istatistikler stirekli 6l¢timlii degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma veya ortanca (25.-75) ylizdelikler seklinde nominal degiskenler ise
gbzlem sayis1 ve (%) olarak gosterildi. Tanimlayici istatistikler stirekli 6lgtimlii
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum - maksimum)
seklinde nominal degiskenler ise gézlem sayis1 ve (%) olarak gdsterildi. Bagimsiz
gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki
oldugunda Student’s t testi ile bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla olmasi halinde
ise Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) ile test edildi. Bagimsiz gruplar
arasinda ortanca degerleri yoniinden farkin 6nemliligi ise bagimsiz grup sayisi iki

oldugunda Mann Whitney U testi ile bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla olmasi
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halinde ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Tek Yonlii Varyans analizi veya
Kruskal Wallis test sonuglarinin énemli bulunmasi halinde anlamli farka neden
olan grup/gruplar1 saptamak amaciyla sirasiyla; post hoc Tukey veya parametrik
olmayan c¢oklu karsilastirma testleri kullanildi. Gruplar igerisinde tekrarlayan
dlgiimler yoniinden farkin onemliligi Tekrarli Olciimlii Varyans Analizi veya
Friedman testi ile incelendi. Friedman testi sonucunun énemli bulunmasi halinde
anlamli farka neden olan izlem zamanim belirlemek amaciyla Wilcoxon Isaret testi
kullanildi. Nominal degiskenler Pearson ’'un Ki-Kare veya Fisher’in Tam Sonug¢lu
Olasilik testi ile incelendi. Siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iliskinin
onemliligi ise Spearman’in korelasyon testi ile degerlendirildi. Sonuglar, p<0.05
icin istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tekrarlayan oOl¢limler igerisinde
gruplar arasi yapilan karsilastirmalarda ve grup i¢i karsilastirmalarda Tip I hatay1

kontrol altina alabilmek i¢in Bonferroni Diizeltmesi ne bagvuruldu.
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4. BULGULAR
4.1 Gruplara Ait Demografik Ozellikler

‘Yeni tan1 grubu’nda yeralan 25 hastanin %36’s1 (n:9) kiz; %64’ (n:16)
erkek hastalardan olusmaktaydi. Yirmi hastadan olusan ALL alt grubunun
%351 (n:7) kiz; %65°1 (n:13) erkek idi. AML alt grubunda yer alan 5 hastanin
ise, %40°’1 (n:2) kiz; %60°1 (n:3) erkek idi. Bu grubun yas ortalamas1 7,98 +
4,61 (1-16 yas) olarak saptandi. ‘Notropenik ates grubu’nda toplam 19 hastada
goriilen 30 atak degerlendirildi. Degerlendirilen hastalarin %84’ (n:16) erkek,
%16’s1 (n:3) kiz idi. Bu grubun yas ortalamas1 10,66 + 4,38 (3-18 yas) olarak
saptandi.‘Enfeksiyon kontrol grubu’nda toplam 19 hasta degerlendirildi.
Hastalarin %531 (n:10) kiz, %47’si (n:9) erkek idi. Bu grubun yas ortalamasi
6,78 £ 3,98 (1-18 yas) olarak saptandi. ‘Saglam cocuk grubu’nda toplam 21
hasta degerlendirildi. Hastalarin %48’1 (n:10) kiz, %52’si (n:11) erkek idi. Bu
grubun yas ortalamasi 14,52 + 3,34 (6-18 yas) olarak saptandi. Gruplar

arasinda yas ortalamasi bakimindan anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Gruplara ait demografik ozellikler

Gruplar ve yas araliklar Cinsiyet

Yeni Tant Grubu(1-16 yas) Kiz Erkek Toplam
ALL 7 13 20
AML 1 4 5
Toplam 8 17 25
Notropenik Ates Grubu(3-18 yas) Kiz Erkek Toplam
ALL 2 12 14
AML 1 4 5
Toplam 3 16 19
Enfeksiyon Kontrol Grubu (1-18 | Kiz Erkek Toplam
yas) 10 9 19
Saglam Cocuk Kontrol Grubu (6-18 | Kiz Erkek Toplam
yas) 10 11 21

4.2 Yeni Tam1 Grubu Bulgular

Calismamizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim
Dali’na Agustos 2005-Agustos 2008 tarihleri arasinda basvuran ve losemi tanisi
alarak indiiksiyon tedavisi baslanan 25 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin
20’si (%80) ALL, 5’1 (%20) AML tanist aldi. Degerlendirilen hastalarin 17’si
erkek, 8’1 kiz idi. Hastalarin ortalama yaglar1 7,98+4,60 (1-16 yas) idi. Yeni tant
grubundaki hastalarin %36’s1 (n:9) kiz, %64’ (n:16) erkek idi. Tiim hastalarin
tan1 aldiklar1 anda alinan; kan, bogaz, idrar, rektal siiriintii kiiltiirii negatifti.
Hastalarin tiimiinde bakilan serolojik belirteclerde; Toksoplazma IgG ve IgM,

CMV IgG ve IgM, EBV IgM, Anti HbclgM, Anti HCV, Anti HIV, VZV IgM,
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VZV 1gG, Kizamik IgG, Kizamik IgM negatif olarak geldi. Bazal neopterin
degerlerinin, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarla degisebilecegi diisiiniildiigiinden,
bu etken ortadan kaldirilmis oldu.

Hastalarin tedavi yanitimm belirlemek amaciyla, kullanilan kemoterapi
protokollerinin 6ngdrdiigli bicimde, ALL’li hastalar tedavinin 15. ve 33. giiniinde;
AMULli hastalar ise yalnizca 15. giinde kan sayim1 ve kemik iligi aspirasyonu ile
degerlendirildi. Tan1 aninda tiim hastalarin kemik iligi M3 (%100) (n: 25) olarak
degerlendirilirken; 15. glinde %96 hastada (n:24) M1; %4 hastada (n:1) ise M2
olarak degerlendirildi. 33. giin kemik iligi aspirasyonu yapilan 19 ALL hastasinin
18’inde (%72) kemik iligi M1 olarak; 1’inde (%4) M2 olarak degerlendirildi.
Tedavinin 33. giliniinden 6nce losemiye eslik eden tedaviye direngli otoimmiin
hemolitik anemi nedeniyle kaybedilen bir ALL hastasinin 33.glin yaniti
degerlendirilemedi. Serolojik belirtegler; tedavinin 15. ve 33. giinlerinde, klinik
olarak viral enfeksiyon diisiiniilen durumlarda yinelendi. Kiiltiirler ise enfeksiyon
bulgusu olmasa bile haftalik olarak yinelendi.

Tedavinin 15. giiniinde %84 hastada (n:21) serolojik belirtecler bakilmada.
%12 hastada (n:3) karaciger fonksiyon testi yiiksekligi nedeniyle bakilan viral
belirtecler negatif geldi. Bir hastada tedavinin 15. giliniinde diski1 mikroskopisinde
rotavirlis saptanarak viral enfeksiyon diisiiniildii. Tedavinin 33. giiniinde, %96
hastada (n:24) hicbir kiiltiirde tireme yokken; %4 hastada (n:1) kan kiiltiirtinde
Acinetobacter iremesi saptandi. Bu sirada hastanin klinigi iiremeyle uyumlu
olmayip, antibiyotik baslanmadan yinelenen kan kiiltiirleri ii¢ kez negatif geldi.
Tedavinin 33. giinlinde, %64 hastada (n:16) viral ve fungal belirtegler bakilmadi.

Bakilan %12 hastada (n:3) ise negatif olarak degerlendirildi.
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4.2.1 Yeni Tam1 Grubu-ALL Alt Grubunun Degerlendirilmesi

ALL alt grubunda (n:19) ortanca hemoglobin degeri 0. glinde 8,89+2,31 gr/dl
iken; 15. giinde 9,11+1,12 gr/dl; 33. giinde 9,40+1,12 gr/dl bulundu. Bu grupta,
indiiksiyon tedavisinin 0, 15, 33. giinlerindeki hemoglobin degerleri
karsilastirildiginda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

ALL alt grubunda, beyaz kiire (BK) degerlerinin 0, 15, 33. giinlerdeki
degisimleri degerlendirildi. Ortanca beyaz kiire degerlerinde indiiksiyon tedavisi
ile 0. giinden 33. giine dogru anlaml diisiis saptandi1 (p<0,05). Ayni analiz ANS ve
AFS degerleri i¢in yapildiginda zamanla bu degerlerdeki degisimlerde anlamli

fark saptanmadi (p>0,05) (Grafik 1-3).

Yeni tani grubu-ALL alt grubundaki
0,15,33.guinlerdeki BK degerlerindeki

degisiklikler
8000
6000
BK(/mm3) 4000- @ 0.gin BK
m 15.gin BK
2% O 33.giin BK

0

1

glinler

Grafik 1. Yeni tam grubu-ALL alt grubunda 0, 15, 33. giinlerdeki BK
degerlerindeki degisiklikler

*BK: Beyaz kiire
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Yeni tani grubu-ALL alt grubundaki
0,15,33.glinlerdeki ANS degerlerindeki

degisiklikler
800
600
ANS(/mm3) 400 @0.gin ANS
200 m 15.gun ANS
0 0 33.gin ANS

1

glinler

Grafik 2. Yeni tam1 grubu-ALL alt grubunda 0, 15, 33. giinlerdeki ANS
degerlerindeki degisiklikler

* ANS: Absolii notrofil sayist

Yeni tani grubu-ALL alt grubundaki
0,15,33.glinlerdeki AFS degerlerindeki

degisiklikler
200
150-
0.giin AFS
AFS(/mm3) 100 :1 5g;En AFS
50 0 33.giin AFS
0,

1

glinler

Grafik 3. Yeni tam grubu-ALL alt grubunda 0, 15, 33. giinlerdeki AFS
diizeylerindeki degisimler

* AFS:Absolii fagosit say1si
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ALL alt grubunda; CRP degerlerinin 0, 15, 33. giinlerdeki degisimleri

karsilastirildiginda indiiksiyon tedavisinin 0. giinden 33. giinline dek CRP

degerlerinde anlamli diisiis saptandi (p<0,05).

Indiiksiyon tedavisi sirasinda ALL alt grubunda 0, 15, 33. giinlerdeki beyaz

kiire ve CRP degerlerindeki degisimler degerlendirildiginde;

15. giin BK degerlerinde 0. Giin BK degerlerine gore anlamh diisiis oldugu
(p<0.,05),

33. giin BK degerlerinde 0. giin BK degerlerine gére anlamli diisiis oldugu
(p<0,05),

15. giin BK degerleri ile 33. giin BK degerleri arasinda anlamli fark olmadigi
bulundu (p>0,05).

0. giin CRP-15. giin CRP ve 15. giin CRP-33. giin CRP degerleri arasinda
anlamli fark bulunmazken (p>0,05); 0. giin ve 33. giin CRP degerleri

arasindaki fark anlamli idi (p<0,05) (Grafik 4)

Yeni tani grubu-ALL alt grubundaki
0,15,33.gunlerdeki CRP duzeylerindeki
degisiklikler

30,
25

20

CRP (mg/dl) 15/
10

5,

O,

@ 0.gin CRP
m 15.giin CRP
0 33.gin CRP

1

giinler

Grafik 4. Yeni tam1 grubu-ALL alt grubunda 0, 15, 33. giinlerdeki CRP

diizeylerindeki degisimler *CRP: C-reaktif protein
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Buna gore, Yeni tan1 grubu-ALL alt grubunda; BK degerlerindeki diisiis 15.
giinde olurken, CRP degerlerindeki asil diisiis 33. glinde gerceklesti (Tablo 17).

0, 15, 33. giinlerde zamanla kemik iligi blast yiizdelerinde anlamli diisiis
saptanirken, neopterin diizeylerinde de aym diisiisiin oldugu ve bu diisiisiin

kemik iligi blast oranindaki azalma ile korele oldugu saptandi (Grafik 5-6).

Yeni tani grubu-ALL alt grubunda
0,15,33.glinlerdeki kemik iligi blast
yuzdelerindeki degisimler

100+
80-
kemik iligi 60- @ 0.gln blast
blast %  40- m 15.gun blast
207 0 33.gln blast
O,

1

glinler

Grafik 5. Yeni tam1 grubu-ALL alt grubunda 0, 15, 33. giinlerdeki kemik iligi

blast yiizdelerindeki degisimler
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Yeni tani grubu-ALL alt grubundaki
0,15,33.gunlerdeki neopterin diizeylerindeki
degisiklikler

neopterin
(ng/ml)

@ 0.gilin neopterin

m 15.gun neopterin

0 33.gun neopterin

o N b OO

1

glinler

Grafik 6. Yeni tam1 grubu-ALL alt grubunda 0, 15, 33. giinlerdeki neopterin

diizeylerindeki degisimler
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Tablo 17. Yeni Tami Grubu-ALL alt grubunda tami anmindan itibaren
indiiksiyon tedavisinin 0, 15, 33. giinlerindeki laboratuvar ve kemik iligi

bulgularindaki degisimler

Gosterge n Ortanca 25p 75p p3
BK *(/mm?)
Giinler 0 19 6910 2700 19200
15 19 1030 840 3320 <0,001
33 19 1690 981 3840
ANS** (/mm?)
Giinler 0 19 625 252 2324
15 19 488 104 976 >(,05
33 19 743 117 1911
AFS*** (/mm?)
Giinler 0 19 178 0 768
15 19 21 0 118 >0,05
33 19 109 0 272
CRP' (mg/d))
Giinler 0 19 26 0 48
15 19 0 0 12 <0,05
33 19 0 0 0
K.i’.blast %
Giinler 0 19 100 90 100
15 19 1 1 3 <0,001
33 19 1 0 2
Neopterin(ng/ml)
Giinler 0 19 7,49 3,29 10,03
15 19 0,55 0,1 3,15 <0,001
33 19 0,1 0,1 0,1
* Beyaz Kiire ** Mutlak Notrofil Sayisi ***Mutlak Fagosit Sayist

! C-reaktif protein ~ *Kemik iligi ’p degerleri parametrelerin, 0-15. giinler, 15-33. giinler ve

0-15. gilinlerdeki degerlerinin karsilastiriimast ile elde edilmistir.
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Yeni Tam1 Grubu-ALL alt grubundaki hastalarin indiiksiyon tedavisi sirasinda
neopterin diizeylerinde kemik iligi blast oranlarindaki diisiisle iliski gosterecek

sekilde azalma saptandi1 (Grafik 7).

indiiksiyon tedavisi sirasinda kemik iligi blast
orani ile neopterin diizeylerindeki degisimler

120

-

o

o
I

ﬁ)

(o]
o

—e—Seri 1

—m—Seri 2

N
o

N
o

Neopterin diizeyi(ng/ml)/
Kemik iligi blast orani(%)
[e2]

o

M 84 $01

indiiksiyon tedavi giinu

o

Grafik 7. Yeni tam1 grubu-ALL alt grubunda tam1 amindan itibaren
indiiksiyon tedavisinin 0, 15, 33. giinlerindeki kemik iligi blast oranlarn ve
neopterin diizeylerindeki degisimler

e Seril; 0,15, 33. giinlerdeki neopterin diizeylerini

* Seri2; 0,15, 33. giinlerdeki kemik iligi blast oranlarin1 géstermektedir.

4.2.2 Yeni Tam Grubu-AML Alt Grubunun Degerlendirilmesi

Yeni tam1 grubu-AML alt grubunda, ortalama Hb diizeyi 0. giin 8,38+2,08
gr/dl, 15. giin 7,53+1,12 gr/dl idi. 0. giin ve 15. giin Hb diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). AML alt grubunda 0. giin ve 15. giindeki BK,
ANS, AFS, CRP, neopterin diizeyleri bakimindan anlamli fark bulundu
(Bonferroni diizeltmesine gore p<0,025 anlamli kabul edildi) (Tablo 18)(Grafik

8-13).
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Tablo 18. Yeni Tami Grubu-AML alt grubunda tamn anindan itibaren
indiiksiyon tedavisinin 0, 15, 33. giinlerindeki laboratuvar ve kemik iligi

bulgularindaki degisimler

Gosterge n ortanca 25p 75p p3
BK* (/mm?3)
Giinler 0 5 13800 7710 26500 <0,05
15 5 499 328,50 520,50
ANS** (/mm?)
Giinler 0 5 1404 698,50 3122 <0,05
15 5 17 2,50 39
AFS*** (/mm?)
Giinler 0 5 0 0 3123 >0,05
15 5 8 15 20
CRP' (mg/dl)
Giinler 0 5 6 0 107,5 >0,05
15 5 48 6 83,5
K.i.’blast %
Giinler 0 5 47 32 95 <0,05
15 5 1 0 15
Neopterin (ng/ml)
Giinler 0 5 3,13 1,55 7,67 >0,05
15 5 0,1 0,1 2,57

* Beyaz Kiire ** Mutlak Noétrofil Sayisi ***Mutlak Fagosit Sayis1
' C-reaktif protein ~ “Kemik iligi ° p degerleri parametrelerin, 0-15. giinler, 15-33. giinler ve 0-

15. giinlerdeki degerlerinin karsilastirilmasi ile elde edilmistir.
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Yeni tani grubunda-AML alt grubunda 0,15.gun
BK degerlerindeki degisimler

15000
10000
BK(/mm3) @ 0.gin BK
5000 m 15.gin BK
0,

1

glinler

Grafik 8. Yeni tam1 grubundaki (AML alt grubunda) 0, 15. giinlerdeki BK
diizeylerindeki degisimler

* BK: Beyaz kiire

Yeni tani grubu-AML alt grubundaki 0,15.glin
ANS duzeylerindeki degisiklikler

1500
1000
ANS(/mm3) @ 0.giin ANS
500 m 15.gin ANS

1

glinler

Grafik 9. Yeni tam grubundaki (AML alt grubunda) 0, 15. giinlerdeki ANS
diizeylerindeki degisimler

* ANS: Absolii notrofil sayist
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Yeni tani grubu-AML alt grubunda
0,15.gunlerdeki AFS duzeylerindeki degisiklikler

8,
6,

AFS(/mm3) 4 @ 0.glin AFS
o m 15.gun AFS
0,

1

glinler

Grafik 10. Yeni tam1 grubundaki (AML alt grubunda) 0, 15. giinlerdeki AFS
diizeylerindeki degisimler

* AFS:Absolii fagosit sayisi

Yeni tani grubunda-AML alt grubunda 0,15
gunlerdeki CRP degerlerindeki degisiklikler

50
40-
30 -
CRP (mg/dl) @ 0.gin CRP
201 m 15.giin CRP
10
0,

1

glinler

Grafik 11. Yeni tam1 grubundaki (AML alt grubunda) 0, 15. giinlerdeki CRP
diizeylerindeki degisimler

*CRP:C-reaktif protein

67



50+

40

kemik iligi 30-
blast % 20-
10

O,

degisimler

1

glinler

Yeni tani grubu-AML alt grubunda
0,15.gunlerdeki kemik iligi blast oranindaki

@ 0.gln blast
m 15.gln blast

Grafik 12. Yeni tam grubundaki (AML alt grubunda) 0, 15. giinlerdeki

kemik iligi blast oranlarindaki degisimler

3,

.2
neopterin

(ng/ml) |

0,

Yeni tani grubu-AML alt grubundaki
0,15.gunlerdeki neopterin duzeylerindeki

degisiklikler

1

gunler

@ 0.gln neopterin
m 15.gln neopterin

Grafik 13. Yeni tam grubundaki (AML alt grubunda) 0, 15. giinlerdeki

neopterin degerlerindeki degisimler
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4.3 Notropenik Ates Grubu Bulgulan

Calismamizda Gazi Universitesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’nda izlenen
ve Agustos 2005-Agustos 2008 tarihleri arasinda 16semi tedavisi alan 19 hastadaki
30 notropenik ates atagi degerlendirmeye alindi. Notropenik ates ataklarmin
%16,7’s1 (n:5) kizlarda, %83,3’ti (n:25) erkeklerde goriildii. Degerlendirilen
hastalarin 16’s1 erkek, 3’1 kiz idi. 12 hastada birer, 4 hastada ikiser, 2 hastada
ticer, bir hastada dort ndtropenik ates atagi gozlendi. Ataga giren hastalarin 5°1 kiz,
14’1 erkekti. Notropenik ates atagi sirasinda hastalarin 4’ AML, 15’1 ALL
tanisiyla izlenmekteydi. 30 ataktan %56,7°si (n:17) ALL hastalarinda; %43,3’1
(n:13) AML hastalarinda goriildii (Grafik 14). Hastalarin ortalama yaslari
10,66+4,38 (3-18 yas) idi. Hastalarin %80°1 (n:24) CR1 remisyon durumunda

iken; %20’si (n:6) CR2 remisyon durumundayda.

Notropenik ates atagi tanisi almig I6semili hasta
grubunun primer tanilarina goére dagilimi

AML
43%
DALL

=AML
ALL

57%

Grafik 14. Notropenik Ates Atagr Tamis1 Almis Losemili Hasta Grubunun

Primer Tanilarina Gore Dagilim
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4.3.1 Notropenik Ates Grubunun Degerlendirilmesi
4.3.1.1 Ates

Notropenik ates atagi sirasinda ortalama ates 39,2+0,63° C olarak bulundu.
Degerlendirilen 30 ndtropenik ates ataginda ortanca atesli giin sayis1 5 giin (2-19
giin) olarak saptandi. Atesin, ataklarin %70’inde (n:21) 4. gilinden sonra,
%20’sinde 48-72. saatler arasinda; % 10’unda ise 72-96. saatler arasinda diistiigii
gozlendi. Indiiksiyon tedavisi alanlarin %70’inde (n:14) ve reindiiksiyon tedavisi
alanlarin %100’tinde (n:3); konsolidasyon tedavisi alanlarin %57’sinde (n:4)
atesin 96 saatten uzun siirdiigli goriildii. Atesin diisme siiresi agisindan gruplar
arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05).

Tedavi durumuna gore ataklar sirasinda goriilen en yiliksek ates derecesi
karsilastirildi. Indiiksiyon tedavisi altinda gerceklesen ataklarda ortalama
maksimum ates 39,04+0,68°C; konsolidasyon tedavisi altinda ger¢eklesen
ataklarda ortalama maksimum ates 38,92+0,24°C; reindiiksiyon tedavisi altinda
gerceklesen ataklarda ortalama en yiiksek ates 39,13+0,30°C bulundu. Gruplar

arasinda en yiiksek ates derecesi bakimindan fark bulunmadi (p>0,05).

4.3.1.2 Atak Oncesi Uygulanan Kemoterapi Protokolleri ve Tedavi
Durumuna Gore Notropenik Ates Ataklarinin Dagilim

Notropenik ates ataklarmmin %66,7’si (n:20) indiiksiyon, %23,3’1 (n:7)
konsolidasyon, %10’u (n:3) reindiiksiyon tedavisi altinda iken goriildii. Son alinan
kemoterapinin ilk giinlinden nétropenik atesin baslangic giiniine dek olan siirenin
ortanca degeri 17 giin (4-62 giin) olarak bulundu. Hastalarin nétropenik ates atagi
oncesinde aldiklar1 kemoterapi protokolleri degerlendirildiginde; ndtropenik ates

ataklarinin = %33’iiniin (n:10) AML hastalarinin indiiksiyon tedavisinde yeralan
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ADE protokolii sonrasinda; %23,3’lintin (n:7) ALL hastalarinin indiiksiyon

tedavisini olusturan Protokol I tedavisi alirken goriildiigii saptandi (Tablo 19).

Tablo 19. Atak oncesi uygulanan kemoterapi protokolleri ve tedavi

durumuna gore notropenik ates ataklarinin dagilim

Tedavi Durumu N (Atak sayisi) %
Indiiksiyon 18 60
*Protokol 1 7 23,4
*ADE 10 33,3
* Flag-Ida* 1 3,3
Konsolidasyon 9 30
*Protokol M 1 33
*Mid-AC 2 6,7
*HR-1 2 6,7
*HR-3 4 13,3
Reindiiksiyon 3 10,0
*Protokol 11 3 10,0
Toplam 30 100

* FLAG-Ida kemoterapi protokolii 5 giin siireyle 30 mg/m? Fludarabin iv. ve 2 gr/m*> ARA-C iv. ile

tedavinin ilk ii¢ giinii 10 mg/m? Idarubisin iv. igermektedir. Kemoterapi bitiminden 24 saat sonra G-CSF

5 mg/kg subkutan baglanir ve nétrofil diizeyleri normale gelene dek siirdiiriiliir.
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4.3.1.3 Notropeni Siiresi ve Derinligi

Hastalarin ortalama nétropeni siiresi 14,33+6,41 giin, ortanca ndtropeni siiresi
15 giin (4-24 giin) olarak bulundu. Ortanca ANS degeri 9,5/mm? (0-1000/mm?)
olarak bulundu. 30 nétropenik ates ataginin %80’inde (n:24) noétropeni siiresi 7
giinden uzun, %?20’sinde (n:6) 7 giinden kisa saptandi. Ataklarin %63,3’ilinde
(n:19) G-CSF kullanilirken; %36,7’sinde (n:11) kullanilmadig: gézlendi. Ataklar
sirasinda  hastalarin =~ tedavi  durumlarn  G-CSF  kullanimlarima  gore
karsilastirildiginda, indiiksiyon, konsolidasyon ve reindiiksiyon gruplar1 arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Notropeni siiresinin indiiksiyon tedavisi
alanlarda ortalama 15,45+6,14 giin (ortanca: 16 giin; minimum:4-maksimum:24
giin), konsolidasyon tedavisi alanlarda ortalama 12,42+6,39 giin (ortanca: 10 giin;
minimum: 5-maksimum: 22 giin), reindiiksiyon tedavisi alanlarda ortalama
11,33+8,73 giin (ortanca: 9 giin; minimum: 4 giin-maksimum: 24 giin) oldugu
belirlendi. Bu gruplar arasinda noétropeni siiresi bakimindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Notropeni derinligi indiiksiyon, konsolidasyon, reindiiksiyon

grubu arasinda karsilastirildiginda, gruplar arasi anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

4.3.2 Notropenik Ates Grubunda Klinik Sendromlarin Ozellikleri
Ataklarin %26,7’sinde (n:8) ates odagi gosterilemezken; %73,3’linde (n:22)

enfeksiyon klinik veya mikrobiyolojik olarak tanimlandi (Tablo 20).
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Tablo 20. Notropenik ates ataklarimin klinik sendromlara gore dagilim

Klinik Sendrom n (atak sayisi) %
Klinik tanili enfeksiyon 15 50
Odag1 bulunamamis ates (OBA) 8 26,7
Mikrobiyolojik tanili enfeksiyon 7 233
Toplam 30 100

Ataklarin bir kisminda hem klinik tan1 kriteri olusturacak enfeksiyon, hem de

kiltiir tiremesi bulundu. Bu ataklar iireme veya klinik semptomlarin baskinligr ile

gruplandirildi (Tablo 21).

Tablo 21. Notropenik ates atagindaki klinik tanmih enfeksiyonlar*

Klinik tanili enfeksiyon n (atak sayisi) %
Ishal 7 23.3
Herpetik lezyon 6 20
Anal abse 4 13,3
Pnémoni 3 10
Idrar yolu enfeksiyonu 2 6,7
Kateter enfeksiyonu 2 6,7
Zona zoster 1 33
Sellilit 1 3,3

* Notropenik ates ataklarinin bazilarinda ayni anda birden fazla klinik tanili enfeksiyon goriilmiis,

her bir klinik tanili enfeksiyon igin % belirtilmistir.
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Notropenik ates ataklarinin %70’inde hastalarda oral mukozit vardi. Mukozit

varhi@i ates odagi olarak kabul edilmedi. No6tropenik ates atagi sirasinda

%84,2’sinde hastada Hickmann-Broviac tipi kateter vardi (n:16). Yalnizca ii¢

hastanin ates atag1 sirasinda kateteri yoktu. Bir hastada kateter, kateter

enfeksiyonu nedeniyle ¢ikartilmisti. Iki hastada ise tan1 yeni konulmus oldugu i¢in

heniiz kateter takilmamisti. Ataklarin %63.,3’linde (n:19) iireme olmazken,

%36,7’sinde (n:11) lireme saptandi (Tablo 22).

Tablo 22. Mikrobiyolojik tanih enfeksiyonlarda saptanan iiremeler

Mikrobiyolojik materyalde iireme

n (atak sayisi)

%

A. Ureme (+) 11 36,7
Kan Kkiiltiiri

o Staf. koagiilaz negatif 4 13,3

* o hemolitik streptokok 1 3,3

« E.Coli 2 6,7
Idrar kiiltiirii

e E.coli 2 6,7
Rektal suiriintii kiltiiri

* VRE* 2 6,7
B. Ureme (-) 19 63,3
TOPLAM 30 100

* Vankomisin rezistan enterokok
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Ureme (+) grup %36,7 (n:11) iken, klinik sendromlar i¢inde ‘Mikrobiyolojik
Tanili Enfeksiyon’ olarak tanimlanan grup orami %23,3 idi.Oranlardaki bu
uyumsuzluk; bazi ataklarda ayni anda cesitli mikrobiyolojik Orneklerde lireme
bulunmasina karsin, klinik tanili enfeksiyonun ates odagini agiklama bakimindan
daha belirgin olmast ve bunlarin ‘Klinik Tanili Enfeksiyon’ olarak
siniflandiriimasiydi. Ornegin 12 yasindaki bir ALL olgusunda goriilen ndtropenik
ates atag1 sirasinda ayni anda anal abse ve agiz kenarinda herpetik lezyon vardi.
Olgunun idrar kiiltiirtinde 40.000 koloni/ml E.coli iiremesi oldu. Notropenik ates
atagiin licilincli glinlinde hastanin takipne ve hipotansiyonun olmasi, kan gazinda
PO, diistikliigii olmast ve akciger grafisinin normal olmasi, Trimetoprim
sulfometaksazol eklenmesiyle klinik diizelme goriilmesi nedeniyle P. carinii
pnomonisi tanist aldi. S6zii edilen atak ‘Klinik Tanili Enfeksiyon’ kabul edildi.

Ataklarin %20’sinde (n:6) enfeksiyon bulgularina hipotansiyon eslik etti.

4.3.3 Notropenik Ates Ataklari Sirasindaki Laboratuvar Bulgularinda
Atagin 0, 3, 5. Giinlerindeki Degisimler

Notropenik ates atagi sirasinda laboratuvar bulgulari atagin baslangicindan
itibaren 0, 3, 5. glinlerde degerlendirildi.

* Hemoglobin ortanca degeri 0. giinde 8,36 gr/dl (6,35-11,7 gr/dl); 3. giinde
8,00 gr/dl (5,42-7,8 gr/dl); 5. glinde 8,45 gr/dl (4,84-11,8 gr/dl) olarak
bulundu. 0, 3, 5. giinlerdeki Hb degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

* Beyaz Kiire ortanca degeri 0. giin 447/mm? (20-6630/mm?); 3. glin 525/mm?
(20-8950/mm?); 5. giin 734/mm? (9,4-14200/mm?) bulundu. BK degerlerinde

0, 3, 5. giinlerdeki degisimlerde anlamli fark saptanmadi(p>0,05)(Grafik 15).
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Notropenik ates grubunda 0,3,5.glinlerdeki BK
degerlerindeki degisiklikler

34
800
600 -
Beyaz kiire @ 0.gin
400
sayisi (f/mm3) m 3.giin
200 0 5.gln

0-

1

glinler

Grafik 15. Notropenik ates grubunda 0, 3, S. giinlerdeki BK degerlerindeki
degisimler

* BK: Beyaz kiire

e Mutlak Nétrofil Sayis1 (ANS) ortanca degeri 0. glin 9,5/mm? (0-1000/mm?);

3. glin 12/mm?(0-7780/mm?); 5. giin 90/mm? (0-11360/mm?) olarak saptandi.
ANS degerlerinde 0. giinden 5. giine dogru anlaml artis oldugu goriildi
(p<0,05). ANS degerlerindeki belirgin degisimin 3. giin ile 5. giin arasinda

gerceklestigi bulundu (Grafik 16).
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Notropenik ates gurubunda 0,3,5.glinlerdeki ANS
degerlerindeki degisiklikler

96
100+
80-
0.giin ANS
i
20- 0 5.gin ANS
O,

1

glinler

Grafik 16. Notropenik ates grubunda 0, 3, 5. giinlerdeki ANS

degerlerindeki degisimler

*ANS: Absolii notrofil sayisi

Mutlak Fagosit Sayist (AFS) ortanca degeri 0. giin 2/mm? (0-900/mm?); 3.

giin 20/mm? (0-716/mm?); 5. glin 44/mm? (0-1420 /mm?) olarak saptandi.
AFS degerlerinde 0. glinden 5. giine dogru anlamli artis oldugu goriildi
(p<0,05). 0. glin AFS degerleri ile 3. giin AFS degerleri arasinda anlaml
farklilik saptanmadig1 (p>0,05); 3. giin AFS-5. giin AFS degerleri ile 0. giin
AFS-5. giin AFS degerleri arasinda anlamli farklilik bulundugu saptandi
(p>0,05). Bu durumda AFS degerlerindeki asil artisin 3-5. gilinler arasinda

gergeklestigi diisiiniildi (Grafik 17).
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Notropenik ates grubunda 0,3,5.guinlerdeki AFS
degerlerindeki degisiklikler

50+
40
307 .

AFS (/mm3) [0.gtn AFS
20+ m 3.gun AFS
10+ 0 5.gun AFS

O,

1

glinler

Grafik 17. Notropenik ates grubunda 0, 3, 5. giinlerdeki AFS degerlerindeki

degisimler *AFS: Absolii fagosit sayisi

e CRP ortanca degeri 0. giin 24 mg/dl (0-183 mg/dl); 3. giin 44mg/dl (6-218
mg/dl); 5. giin 50,5 mg/dl (0-378 mg/dl) olarak bulundu. 0, 3, 5. giinlerdeki
ortanca CRP degerleri karsilastirildiginda anlamli  fark saptanmadi

(p>0,05)(Grafik 18).

Notropenik ates grubunda 0,3,5.guinlerdeki CRP
degerlerindeki degisiklikler

I~ a}

A

50+
40
30+ 0.gin CRP
CRP (mg/dI) @ ogun
20 m 3.gun CRP
10 0 5.gun CRP
0,

1

glinler

Grafik 18. Notropenik ates grubunda 0, 3, 5. giinlerdeki CRP

degerlerindeki degisimler * CRP: C-reaktif protein
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* Neopterin ortanca degeri 0. giin 0,56 ng/dl (0,1-21,89 ng/dl); 3. giin 0,66
ng/dl (0,1-15,19 ng/dl); 5. giinde 0,1 ng/dl (0,1-14,47 ng/dl) olarak bulundu.
0, 3, 5. glinlerdeki ortanca neopterin degerleri karsilastirildiginda ise anlaml

fark saptanmadi (p>0,05).

4.3.4 Klinik Sendromlarin Maksimum Ates Derecesi, Notropeni Siiresi,
Transfiizyon Gereksinimi, Ates Diisme Siiresi ve G-CSF Kullanimi
Bakimindan Karsilastiriimasi

Notropenik ates atagi sirasinda ataklarin gruplandigi klinik sendromlar (Klinik

Tanilt Enfeksiyon, Mikrobiyolojik Tanili Enfeksiyon ve Odagi Bulunamayan

Ates—OBA); maksimum ates derecesi, ndtropeni siiresi, transfiizyon gereksinimi,

atesin diisme siiresi ve G-CSF kullanimi bakimindan karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 23).
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Tablo 23. Klinik sendromlarin maksimum ates derecesi, notropeni siiresi,
transfiizyon gereksinimi, atesin diisme siiresi ve G-CSF Kkullanimi

bakimindan karsilastiriimasi

Degisken OBA* (n:8) KTE** (n:15) | MTE*** (n:7) | p
Ort. + SD Ort. + SD Ort. + SD
Ates'(°C) 39,10+ 0,62 38,96+0,16 39,07+0,74 >0,05
Notropenik gﬁn2 13,12+5,96 15,00+6,59 14,28+7,27 >0,05
N % n % n %
Transfiizyon
e var 7 87,5 12 80 7 100 >0,05
« yok 1 12,5 3 20 0 0

Ates siiresi

e 48-72 saat 1 12,5 4 26,7 1 14,3
e 72-96 saat 2 25 0 0 1 14,3 >(,05
. 206 saat 5 62,5 |11 733 |5 |71.4

G-CSF**** glimi
e var 5 62,5 8 53,3 6 85,7 >0,05

« yok 3 37,5 7 46,7 1 14,3

*QOdag1 Bulunamayan Ates  **Klinik Tanili Enfeksiyon ***Mikrobiyolojik Tanili Enfeksiyon

" En yiiksek ates ¥ Notropeni siiresi *#***Granulosit Koloni Stimiile Edici Faktor
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4.3.5 Notropenik Ates Ataginda Kullanilan Yardimc1 Laboratuvar ve
Goriintilleme Yontemleri

Klinik sendromlar1 ve ates odagimi tanimlamada yardimci olmasi amaciyla

degerlendirilen viral ve fungal belirtecler ile kullanilan goriintiileme yontemlerinin

siklig1 gosterilmistir (Tablo 24-25).

81



Tablo 24. Viral ve fungal belirteclerin ates ataklar1 sirasinda kullanilma

oranlari ve sonuclari

Viral/Fungal Belirte¢ n (atak sayist) %
Candida PCR*

e Test yapilan 23 76,7

e Pozitif 2 6,7

»  Negatif 21 70
Panfungal PCR

e Test yapilan 23 76,7

e Pozitif 1 3,3

e Negatif 22 73,3
Galaktomannan Antijeni

e Test yapilan 23 76,7

e Pozitif 1 3.3

e Negatif 22 73,3
CMYV PCR

e Test yapilan 23 76,7

¢ Pozitif 0 0

e Negatif 23 73,3
Parvoviriis PCR

e Test yapilan 23 76,7

*  Pozitif 0 0

e Negatif 23 76,7

* Polymerase chain reaction
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Tablo 25. Goriintilleme yontemlerinin notropenik ates ataklar1 sirasinda

kullanilma oranlari ve sonuclari

Goriintiileme Yontemi n (atak sayisi) %
PAAG*

* Cekilmeyen 4 13,3

Bulgu yok 22 73,3

*  Pndmonik infiltasyon 4 13,3
USG**

* (Cekilmeyen 16 53,3

* Bulgu yok 13 433

* Hepatosplenik kandidiyazis 1 3,3
YCBT***

*  (Cekilmeyen 16 53,3

* Bulgu yok 9 30

« Buzlu cam gériiniimii 2 0,7

* Mantar topu gorinumi 3 10,0
Ekokardiyografi

* (Cekilmeyen 13 43,3

*  Bulgu yok 17 56,7
TOPLAM 30 100

* Posteroanterior akciger grafisi ~ ** Ultrasonografi

***Yiiksek ¢oziintirlikli bilgisayarli tomografi
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4.3.6 Notropenik Ates Ataklar1 Sirasinda Transfiizyon Alimi

Degerlendirilen nétropenik ates ataklarinin % 86,7’sinde (n:26) transfiizyon

gereksinimi  oldugu goriildii. Transfiizyonlarin  %69,3°lin  eritrosit+trombosit

transfiizyonu seklindeydi (Tablo 26).

Tablo 26. Notropenik ates ataklar1 sirasinda uygulanan transfiizyonlarin

dagilim

Transfiizyon n (atak sayist) Y%
Eritrosit + Trombosit 21 69,3
Trombosit 3 10
Eritrosit 2 6,7

Ayrica ataklarin  %42,9’unda (n:13) eritrosit veya trombositle beraber veya
her ikisine ek olarak intravendz immiinglobulin (IVIG) transfiizyonu yapildig
goriildli. Notropenik ates atagi gerceklestigi donemde hastalarin almakta oldugu
tedavi durumuna gore transfiizyon gereksinimine bakildiginda; indiiksiyon
tedavisi sirasinda gergeklesen ataklarin %90’inda (n:18); konsolidasyon tedavisi
sirasinda gergeklesen ataklarin %71’inde (n:5) ve reindiiksiyon tedavisi sirasinda
gerceklesen ataklarin %100’linde (n:3) transfiizyon gereksinimi oldugu saptandi.
Bu {i¢ grup arasinda transflizyon gereksinimi bakimindan anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).
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4.3.7 Notropenik Ates Grubunda Atak Oncesi Kullanmilmakta Olan
Antibakteriyal/Antifungal Profilaksi ve Ates Atag1 Sirasinda
Kullanilan Antibiyotik Tedavisi

4.3.7.1 Antibakteriyal/Antifungal Profilaksi

Ataklarin % 66,7’sinde (n:20) flukanazol + siprofloksasin ; %26,7’sinde (n:8)
flukanazol ve %6,7’sinde (n:2) itrakanazol + siprofloksasin kullanildig: goriildii.

Hastalarin tedavi durumlari; atak oOncesinde kullanilmakta olan profilaksi

bakimindan karsilastirildiginda; indiiksiyon, konsolidasyon ve reindiiksiyon

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ataklarin gruplandirildiklar
klinik sendromlar; atak oncesinde kullanilmakta olan antibakteriyal/antifungal
profilaksi bakimindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27. Klinik sendromlarin profilaksi kullanimina gore dagilim

Profilaksi OBA’ KTE’ MTE’ ,Toplam

n % n % n % n %
Flu*+ Sipro** | 6 75 9 60 5 71,4 |20 66,7
ftra***+Sipro |2 25 5 333 |1 143 |38 26,7
Flu* 0 0 1 6,7 1 143 |2 6,7

*Flukanazol, **Siprofloksasin,***Itrakanazol

'Odag1 Bulunamayan Ates  “Klinik Tanili Enfeksiyon *Mikrobiyolojik Tamli Enfeksiyon
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4.3.7.2 Antibiyotik Tedavisi

Notropenik ates ataklarinin %13,3’1 (n:4) ikili antibiyotik kombinasyonu ile
[(@aminoglikozit + antipsodomonal etkili karboksipenisilin / iireidopenisilin
(tikarsilin - klavulanikasik / piperasilin - tazobactam);, aminoglikozit +
antipsodomonal etkili sefalosporin (sefepim / seftazidim); aminoglikozit +
karbapenem (meropenem / imipenem)] tedavi edilirken; %16,7°si (n:5) ikili
antibiyoterapi + glikopeptit kombinasyonu; %70°1 (n:21) ise ikili antibiyoterapi +
glikopeptit + antifungal tedavisi aldi. Klinik sendromlar atak sirasinda kullanilan
antibiyoterapilere gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda ikili antibiyoterapi,
ikili antibiyoterapi ve glikopeptit kombinasyonu ile ikili antibiyoterapi +
glikopeptit + antifungal kombinasyonu kullanimi1 agisindan anlamli fark goriilmedi

(p>0,05) (Tablo 28).

Tablo 28. Klinik Sendrom Gruplarinin Antibiyotik Kullanimlari

0BA’ KTE’ MTE’
Antibiyoterapi n % n % n %
Ikili Tedavi 2 25 2 13,3 0 0
Ikili+GP* 1 12,5 3 20 1 14,3
Ikili+GP*+AF** | 5 62,5 10 66,7 6 85,7
Toplam 8 100 15 100 7 100

*Glikopeptit, ** Antifungal

'0dag1 Bulunamayan Ates  “Klinik Tanili Enfeksiyon *Mikrobiyolojik Tamli Enfeksiyon

86



Hastalarin tedavi durumu, ataklar sirasinda kullanilan antibiyotiklere gore
karsilastirildiginda, indiiksiyon, konsolidasyon ve reindiiksiyon gruplar1 arasinda

anlaml fark saptanmadi (p>0,05)(Tablo 29).

Tablo 29. Tedavi durumuna gore antibiyotik kullanimi

Antibiyoterapi Indiiksiyon | Konsolidasyon | Reindiiksiyon | Toplam

n % |n % n % n %
Ikili Tedavi 3 15 2 14,3 0 0 4 13,3
Ikili+GP* 2 10 2 28,6 1 33,3 5 16,7
Ikili+GP*+AF** |15 |75 4 57,1 2 66,7 21 70
Toplam 20 | 100 7 100 3 100 30 100

* Glikopeptit, ** Antifungal

4.3.7.2.1 Notropenik Ates Ataklarimin Antifungal Kullammm Acisindan
Degerlendirilmesi

Notropenik ates ataklari antifungal eklenme gereksinimi olup olmamasina gore
iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Ataklarin % 70’inde (n:21) antifungal ilag
eklenmesine gereksinim duyuldugu saptandi. Antifungal eklenen ve eklenmeyen
gruplarin yas ortalamalari, tan1 dagilimi (ALL-AML) ve cinsiyet dagilimi benzer
bulundu (p>0,05). Antifungal eklenen grupta ortalama maksimum ates
39,16+0,62°C iken; antifungal eklenmeyen grupta 38,70+0,57°C idi. Bu iki grubun
maksimum ates ortalamalar1 benzer bulundu (p>0,05). Antifungal eklenen grubun
ortalama ndtropeni siiresi 16,38+5,87 giin; antifungal eklenmeyen grupta ortalama
ndtropeni siiresi 9,55+5,10 giin olarak saptandi. Iki grup arasinda nétropeni siiresi

bakimindan karsilastirma yapildiginda, antifungal alan grubun ndtropeni siiresi
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anlamli olarak uzun bulundu (p<0,05). Antifungal eklenen ve eklenmeyen gruplar
arasinda transfiizyon alimi agisindan anlamli fark olup, antifungal baglanan grubun
daha cok transfiizyon aldig1 saptandi (p<0,05). G-CSF alim1 yoniinden, antifungal
eklenen grup ile antifungal eklenmeyen grup arasindaki fark da anlamli bulundu
(p<0,05) (Tablo 30).

Tablo 30. Antifungal eklenen ve eklenmeyen gruplarin transfiizyon alim, G-

CSF kullanimu ve ates diisme siiresi bakimindan karsilastirilmasi

Gosterge AF* eklenen AF* eklenmeyen P
n % n %
Transfiizyon
* var 21 100 5 55,6
« yok 0 0 4 444 <0,05

Ates siiresi

e 48-72saat |1 4,8 5 55,6
o 72-96 saat | 2 9,5 1 11,1 <0,05
e  >06 saat 18 85,7 3 333

G-CSF**alim

e var 17 81 2 22,2 <0,05
e yok 4 19 7 77,8
* Antifungal **QGrantilosit Koloni Stimiile Edici Faktor
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Antifungal eklenen ve eklenmeyen grup 0, 3, 5. giinlerdeki Hb, BK, ANS,
AFS, CRP ve neopterin degerleri acisindan karsilastirildi. Antifungal eklenen
grubun;

e 0. glin Hb diizeylerinin daha diisiik oldugu (p<0,05),

e 3.ve 5. giin ANS diizeylerinin daha diisiik oldugu (p<0,05)

* 0. giin AFS diizeyinin daha diisiik oldugu (p<0,05),

e 3.giin ve 5. giin CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu (p<0,05) saptanda.

* 0, 3, 5. gilinlerdeki neopterin diizeyleri agisindan iki grup arasinda anlamli

fark saptanmadi (Tablo 31-32).
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Tablo 31. Antifungal eklenen ve eklenmeyen gruplarin 0, 3, S. giindeki Hb,

BK, ANS ve AFS degerlerinin karsilastirilmasi

Gosterge AF* eklenen AF* eklenmeyen P
Ortanca(min-maks**) | Ortanca(min-maks**)

Hb*** (gr/dl)

Giinler 0. 7,83 (6,35-11,1) 9,9 (8,3-11,7) <0,05
3. 7,96 (5,42-11,8) 8,20 (7,04-7,8) >0,05
5. 8,03 (4,84-1,8) 8,58 (7,1-10,7) >0,05

BK**** (/mm?)

Giinler 0. 381 (20-2750) 691 (63-6630) >0,05
3. 396 (20-8950) 1370 (78-4660) >0,05
5. 458 (9,4-14200) 2200 (351-3400) >0,05

ANS '(/mm?)

Ginler 0. 3 (0-980) 42 (0-1200) >0,05
3. 4 (0-7780) 306 (1,5-4000) <0,05
5. 32 (0-11360) 940 (42-2800) <0,05

AFS *(/mm?)

Giinler 0. 0 (0-196) 53 (0-900) <0,05
3. 10 (0-716) 48 (0-356) >0,05
5. 28 (0-1420) 167 (0-470) >0,05

*Antifungal **minimum-maksimum ***Hemoglobin = ****Beyaz Kiire

"Mutlak Notrofil sayist  “Mutlak Fagosit Sayisi
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Tablo 32. Antifungal eklenen ve eklenmeyen gruplarin 0, 3, 5. giinlerdeki

CRP ve neopterin degerlerinin karsilagtirilmasi

Gosterge AF* eklenen AF* eklenmeyen P

Ortanca(min-maks**) | Ortanca(min-maks**)

CRP ***(mg/dl)

Giinler 0. 24 (0-183) 24 (0-96) >0,05
3. 48 (9-218) 12 (6-48) <0,05
5. 76 (0-378) 0 (0-61) <0,05

Neopterin (ng/dl)

Giinler 0. 0,94 (0,1-10,79) 0,19 (0,1-21,85) >0,05
3, 0,14 (0,1-15,19) 3,87 (0,1-13,26) >0,05
5. 0,1 (0,1-14,47) 1,74 (0,1-12,38) >0,05

*Antifungal **minimum-maksimum ***C-reaktif protein

Caligmanin baglangicinda neopterinin fungal enfeksiyonlardaki diizeylerinin
galaktomannan pozitifligi ile karsilastirilmasi planlandi. Yalnizca 14 yasindaki bir
erkek AML olgusunda goriilen bir ndtropenik ates atagi sirasinda galaktomannan
antijen pozitif olarak bulundu. S6z edilen olguda solunum semptomlar1 ve
basagris1 yakinmasi ile ¢ekilen YCBT ve paranazal siniis BT de fungus topuna ait
goriinlim saptandi. Siniis aspiratindan aspergillus izole edildi. S6z edilen atakta
neopterin diizeyleri 0, 3, 5. gilinlerde normal diizeylerde (0,1 ng/dl) saptandi.
Fungal enfeksiyon olan olgu sayis1 yeterli olmadig i¢in galaktomannan-neopterin

iligkisi degerlendirilemedi.
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4.4 Enfeksiyon Kontrol Grubu Bulgular:

Enfeksiyon kontrol grubunun yas ortalamasi 6,78+3,98 ve ortancasi 6 yas (1-
18 yas) olarak bulundu. Enfeksiyon kontrol grubunun %52,6’s1 (n:10) kiz,
%47,4’1 (n:9) erkek hastalardan olusmaktaydi. Enfeksiyon kontrol grubunun tani
dagilimi Tablo 33’te verilmistir. Enfeksiyon kontrol grubunun ortalama neopterin
degeri 7,66+£5,99 ng/ml; ortanca degeri 7,02 ng/ml (0,1-27,22 ng/ml) olarak
bulundu.

Tablo 33. Enfeksiyon Kontrol Grubuna Ait Tanilar

Tam N (olgu sayisi) %
Alt solunum yolu enfeksiyonu 6 31,6
Ust solunum yolu enfeksiyonu 4 21,1
Siniizit 4 21,1
Akut gastroenterit 2 10,5
Ansefalit 1 5,3
Sellilit 1 53
Idrar yolu enfeksiyonu 1 53
Toplam 19 100

4.5 Saglam Cocuk Kontrol Grubu Bulgularn
Saglam ¢ocuk kontrol grubunun yas ortalamasi 14,52+3,34; ortancasi 15 yas
(6-18) olarak bulundu. Saglam cocuk kontrol grubunun 9%47,6’s1 (n:10),
%52,4’1 (n:11) erkek olarak saptandi. Saglam ¢ocuk kontrol grubunun neopterin

ortanca diizeyi 0,1 ng/ml (0,1-4,29 ng/ml) olarak saptandi.
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4.6 Yeni Tamm Grubu, Notropenik Ates Grubu, Enfeksiyon Kontrol ve
Saglam Cocuk Kontrol Gruplarnt Arasinda Neopterin Bazal
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Iki hasta grubu ve iki kontrol grubunun 0. giin bazal neopterin degerleri
karsilagtirild1 (Tablo 34). Yeni tan1 grubu ve nétropenik ates grubu iginde yer
alan ALL ve AML alt grubunun neopterin degerleri karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). AML olgular1 her iki grupta ALL olgularina goére az
saylda oldugundan ve bu nedenle AML alt grubunun tek basina enfeksiyon ve
saglam ¢ocuk kontrol gruplariyla karsilastirilmasi istatistiksel olarak uygun
olmadigindan alt gruplar gozetilmeksizin kontrol gruplarn ile karsilastirma
yapildi.

Tablo 34. Yeni tam1 grubu, notropenik ates grubu, enfeksiyon kontrol ve

saglam cocuk kontrol gruplar1 arasinda neopterin bazal diizeylerinin

karsilastirilmasi
Bazal Neopterin Diizeyi (ng/ml) n Ortanca | minimum | maksimum
1.Yeni tan1 grubu 25 7,03 0,1 17,04
2.Notropenik ates grubu 30 0,56 0,1 21,85
3.Enfeksiyon kontrol grubu 19 7,02 0,1 27,22
4.Saglam kontrol grubu 21 0,1 0,1 4,29

1-2; 2-3; 2-4; 3-4 gruplant arasinda ortanca neopterin diizeyleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05)
1-3. gruplar arasindaki ortanca neopterin diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0,05)

1-4. gruplar arasindaki ortanca neopterin diizeyleri arasinda fark saptandi (p<0,05)

* Yeni tan1 grubu, diger gruplarla karsilastirildiginda:

0. giin neopterin ortanca degerleri ile enfeksiyon kontrol grubunun neopterin

ortanca degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu ve gruplar i¢cinde en yiiksek
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ortanca deger olduklar1 goriildi (7,03 ng/ml ve 7,02 ng/ml). Bu iki grubun
neopterin degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Yeni tan1 grubunun
ortanca neopterin diizeyi nétropenik ates grubu ve saglam cocuk kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek saptandi (p<0,05)(Grafik 19).

* Notropenik ates grubu, diger gruplarla karsilastirildiginda:

Notropenik ates grubuna ait ortanca neopterin diizeyi, yeni grubunun ve
enfeksiyon kontrol grubunun ortanca neopterin diizeyine gére anlamli olarak
diisiik saptand1 (p<0,05). Notropenik ates grubuna ait ortanca neopterin diizeyi,
saglam ¢ocuk kontrol grubunun neopterin diizeyi ile karsilastirildiginda anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

*Enfeksivon kontrol gorubu, saglam cocuk Kkontrol grubu ile

karsilastirildiginda:

Enfeksiyon kontrol grubunun ortanca neopterin diizeyi saglam ¢ocuk kontrol

grubuna gore anlaml yiiksek saptand1 (p<0,05).
@ Yeni Tani
. B Notropenik Ates

O Enfeksiyon
O Saglam

Neopterin
diizeyleri (ng/ml)

Gruplar
Yeni Tani 7,03
Nétropenik Ates 0,56
Enfeksiyon 7,02
Saglam 0,1

Grafik 19. Gruplara ait bazal ortanca neopterin diizeylerinin

karsilastirilmasi
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5. TARTISMA
5.1 Losemi Aktivitesi ve Neopterin

Notropenik ates, cocuklarda yagami tehdit eden, ciddi bir durumdur. Cocukluk
cagl l6semi hastalarinda son otuz yilda yogun kemoterapi uygulamalariyla, kiir
orani artmakla birlikte, kemik iliginin baskilanmasi ile ciddi nétropeni ataklarinin
siklig1 ve enfeksiyon riskinde artis olmustur. Erken donemde genis spektrumlu
antibiyotik baslanmasiyla enfeksiyona bagli mortalite belirgin olarak azalmissa da,
enfeksiyon I6semili ¢ocuklarda goriilen en sik 6liim nedenidir (1). Losemili
hastalarin hemen hepsi tedavileri boyunca pek c¢ok ndétropenik ates atagi
yasamakta, notropenik sepsis riski nedeniyle ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmakta, diismeyen ates sonucu antifungal ajanlar tedaviye eklenmektedir.
Akut faz reaktanlari, nétrofil sayist ve ajanlarin ¢ogu zaman izole edilemedigi
kiltlirler; noétropenik ateste etyolojiyi ayirt etmede etkili olmamaktadir.

Notropenik ateste antibiyotik kararlarmin verilmesi ve pahali olan antifungal
ilaglarin eklenmesi i¢in yeni enfeksiyon belirteglerine gereksinim vardir.

Neopterin, inflamasyon siirecinde aktive T-lenfositlerin IFN-y ile uyardig
makrofajlardan salinan pteridin grubu bir bilesiktir. Bobreklerden degismeden
atilir ve bu nedenle kanda ELISA, idrarda HPLC yontemiyle kolayca saptanabilir.
Neopterin olusumu ve makrofajlarin triptofan katabolizmasindaki artisin reaktif
oksijen ve nitrojen radikalleri ile etkilesimi sagladig1 gosterilmistir (10).
Neopterinin bu sekilde redoks bagimli hiicre i¢i sinyal iletim yollar1 lizerinden
TNF-a ekspresyonunu arttirarak, monoksit makrofajlarin sitotoksik kapasitesini
degistirdigi diistiniilmektedir. Bu sekilde neopterin T hiicre aracili hiicresel

bagisikligin aktivitesi hakkinda fikir verir. Akciger, over, serviks, tiroid, pankreas,
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kolon kanserleri ve multipl myelom ve Kaposi sarkomu gibi hastaliklarda da
neopterin diizeylerinin ylikseldigi gosterilmistir (10-11-12).

Bu calismada, ¢ocukluk cagi 16semi hastalarinin tan1 aninda ve tedavinin
kemik iligini baskiladigi ve blast oranimnin en aza indigi 15. ve 33. giinlerinde
neopterin diizeylerinin nasil degisiklik gosterdigi ve dolayisiyla tedaviye yanit
gostermede bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi arastirilmistir. Ayrica
notropenik ates ataklar1 sirasinda inflamasyon belirteci olarak neopterin
diizeylerinin belirlenmesinin etken ve risk belirlenmesinde etkisi olup olmadigi,
neopterin diizeylerinin,CRP, galaktomannan gibi belirteglerle karsilastirilabilirligi,
bakteriyel veya fungal etkenleri ongdrmedeki duyarliligr arastirilmistir.

Calismamuiz siiresince 16semi tanisi alan ve ‘Yeni Tan1 Almis Losemili Hasta
Grubu’ olarak degerlendirilen 25 hastanin 20’si (%80) ALL, 5’1 (%20) AML
tanisi aldi. Bu oran literatiirdeki ALL ve AML insidanslar1 ile uyumluydu (14).

Yeni tan1 grubu-ALL alt grubu’nda; basvuru sirasinda ortanca Hb degeri
8,89+2,31 gr/dl olarak saptandi. Bu degerler Unal ve arkadaslarmin ¢alismasinda
bulunan degerlere gore hafif yiiksek iken (17); T-hiicreli 16semiler disinda ortanca
Hb degerinin 7,3-8,4 gr/dl arasinda seyrettigi bildirilen bir diger calisma ile
uyumlu bulunmustur (121). Hastalarin tan1 anindaki BK ortanca degeri 6910/mm?
(2700-19200/mm? 25p-75p) idi. Calismamizda, hastalarin 0, 15, 33. giinlerde BK,
ANS, AFS, CRP, kemik iligi blast yiizdesi ve neopterin diizeyleri degerlendirildi.
Kemik 1iligi blast oraninin indiiksiyon tedavisi etkisiyle 33. giine dek belirgin
azaldig1 goriildii. Bununla beraber, BK, CRP ve neopterin diizeylerinde de paralel
ve anlaml diisiis saptandi. Calismamizi; kemik iliginin blastlarla kapli oldugu tani
aninda neopterin diizeyinin saglam kontrollere gore yiiksek olacagi ve indiiksiyon

tedavisi boyunca kemik iligi blast oran1 azaldik¢a neopterin diizeyinin, 16seminin
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indiikledigi sitotoksik aktivitenin baskilanmasiyla giderek azalacagi hipoteziyle
kurguladik. Calismamizda akut faz reaktani olarak da belirledigimiz BK, CRP ve
neopterin diizeylerinin kemik iligi blast oranmiyla iliskili olarak 15. ve 33. giinlere
dogru diislise gectigini gozlemledik. Losemide neopterinin hastalik aktivitesi
hakkinda fikir verip vermeyecegi konusunda pek ¢ok calismada; hastalarin
neopterin diizeyleri tan1 aninda ve tedavi boyunca degerlendirilmistir. Millot ve
arkadaglar1 48 normal cocuk ve 15 santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olan
hematolojik maliyniteli (13 ALL, 2 ytiksek evreli lenfoma) ¢cocukta BOS neopterin
diizeylerini degerlendirmislerdir (108). SSS relaps1 saptandigi anda hastalarin
BOS neopterin diizeylerinin ortalama normal degerleri +2SD {izerinde oldugu
bulunmus, ancak BOS blast oran1 ve neopterin diizeyi arasinda anlamli baginti
saptanmamistir. Relaps oncesi BOS bulgulart 10 hastada elde edilmis; relaps
sirasindaki BOS neopterin diizeyleri, relaps 6ncesi tan1 anindaki BOS neopterin
degerlerine gore belirgin olarak yiiksek saptanmustir. U¢ hastada, BOS neopterin
diizeylerindeki yiikseklik; SSS relapsinin neden oldugu nérolojik bulgularin ortaya
ctkmasi ve BOS’ta blast hiicrelerinin gériilmesinden 15-30 giin 6nce saptanmuistir.
Bu c¢alisma sonucunda, enfeksiyon yoklugunda, hematolojik maliyniteli
cocuklarda BOS neopterin diizeylerindeki yiiksekligin hastaligin aktif fazini
gostererek, SSS relapsini1 6ngorebilecegi diistiniilmiistiir.

Hematolojik maliyniteli eriskin hastalarda yapilan bir ¢alismada, hastalarin
ortalama neopterin diizeyi saglam kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmus; (16semili hasta grubunun ortalama neopterin diizeyi=13,5 nmol/L;
saglam kontrol grubunun ortalama neopterin diizeyi=5,4 nmol/L, p<0,001), aktif
hastaligi olan olgularin, hastalig1 aktif olmayan olgulara gore daha yliksek

neopterin diizeylerine sahip olduklar1 saptanmistir. Sonug¢ olarak, neopterinin
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hematolojik maliyniteli eriskin hastalarda hastaligin aktivitesini gostermede bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi diistintilmiistiir (109).

Molty ve arkadaslarinin bir calismasinda, hematolojik maliyniteli eriskin
hastalarin  idrar neopterin ve psodoiiridin  konsantrasyonlarindaki artis
arastirllmistir.Yaygin hastalikta da neopterin diizeylerinin arttigi saptanmistir
(110).

Davies ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, hematolojik maliynite tanis1 almis
53 eriskin olgu ve 32 saglam olgu degerlendirilmistir. Evre 3-4 kronik lenfositik
losemi (KLL) olgularinda neopterin diizeylerinin; KLL evre 0-2 olgularinin
neopterin diizeylerine gore yliksek oldugu gosterilmistir (111).

Calismamizda tan1 aninda ALL alt grubunda ortanca neopterin diizeyi 7,49
ng/ml, 15. giin ortanca neopterin diizeyi 0,1 ng/ml ve 33. giin ortanca neopterin
diizeyi 0,1 ng/ml olarak saptandi. AML alt grubunda ortanca neopterin diizeyi
3,13 ng/ml, 15. glin ortanca neopterin diizeyi 0,1 ng/ml olarak saptandi. Yeni Tan
Grubu ile saglam ¢ocuklardan olusan kontrol grubunun ortanca bazal neopterin
diizeyleri karsilastirildiginda; 16semi hastalarina ait bazal ortanca neopterin diizeyi
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Tam1 anindaki neopterin diizeylerinin
kemik iligi blast oranindaki diisiisle beraber azalma gosterdigi, bu nedenle hastalik
aktivitesini gostermede kullanilabilecegi diisiiniildii. Daha once yapilan
calismalarda neopterinin erigkin I6semi hastalarinda ileri evre hastalik ve relaps
durumunda yiiksek oldugu gosterilmistir (109-110-111). Cocukluk c¢ag1
losemilerinde ise BOS neopterin diizeyleri ve SSS tutulumu iliskisi ¢alisilmigtir
(108). Calismamiz; ¢ocukluk ¢agi I6semilerinde indiiksiyon tedavisi siiresince ve
noétropenik ates sirasinda neopterin diizeylerinin belirlenmesi agisindan ilktir.

Calismamiz; l6semi tedavisi sirasinda 0, 15, 33. giinlerde giderek diisiis gosteren
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neopterin degerleri saptamasi bakimindan, neopterinin 16semi hastalik aktivitesini
gosterebilecegini  belirten eski calismalarla benzer bulundu (109-110-111).
Olgularmzin tiimii yeni tan1 almis 16semi olgulariydi. izlem siiresinin kisa olmas1
nedeniyle yeni tani almis bu grupta relaps saptanmadi. Calismanin bagladigi
tarihte relaps olmus olan olgular ise ilk tan1 anindaki neopterin diizeyleri elde
edilemeyeceginden calismaya dahil edilmedi. Ancak ¢alismamizin sonuglari
1s518inda serum neopterin diizeylerinin, ¢ocukluk c¢agi maliynitelerinde hastalik
diizeyini ongérmede kullanilabilecegi diisiintildii.

Daha 6nce yapilan pek ¢ok ¢alismada neopterinin over, serviks, endometrium
kanseri, vulvar ve uterin sarkomlar gibi pek ¢ok jinekolojik kanserde 6zellikle
aktif fazda arttign gosterilmistir (112-113-114-115-116-117-118). Melichar ve
arkadaslari, makrofajlarin kanser patogenezinde ikili rolleri oldugunu ve diger
faktorlere bagimli olarak; tiimor hiicrelerini yok etme veya tiimor biliyiime ve
gelisimini destekleme yoniinde rol oynayabilecegini belirtmislerdir. Makrofajlarin
neopterin araciligiyla solid tiimor dokusunda biiyiime ve ¢ogalmayi artirdigina
dair baska caligmalar da vardir (12-119). Makrofajlardan salinan TNF-a ve IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinler tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasina ve anjiogeneze
neden olur. Ancak makrofajlarin solid tiimorlerin birincil odagi ve metastaz
bolgesinde farkli davraniglar gosterdigi saptanmistir. Birincil tiimor bdlgesini
infiltre eden makrofajlarin tiimorisidal aktivitesinin, tiimor hiicreleri tarafindan
yerel olarak salgilanan antiinflamatuvar sitokinlerin etkisiyle yok edildigi
diistiniilmiistiir (120). Timor invaziv olmaya basladikca ve nekrotik timor
parcalari, timor mikro c¢evresinden metastaz bdolgesine sizdikga, periferik
makrofajlar aktive olur ve iNOS ve TNF-a yapimi ve triptofan yikimi gibi pek

¢ok mekanizma ile T-hiicre ¢ogalmasini inhibe eder. Bu nedenle kronik makrofaj
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aktivasyonu olan, ileri evre timdrlerde, neopterin diizeyinde artis goriilen hastalar;
ileri evre hastalik ve kotii bagisik yanita sahip olanlardir. Bu durum, esas olarak
over, serviks, endometrium kanserleri ve sarkomlar gibi solid tiimorler ig¢in
gecerlidir. Birincil tiimor ve metastaz bolgeleri, ¢ocukluk ¢agi l6semileri i¢in
uygun bir sdylem olmasa da, kemik iligindeki makrofajlarin mikro ¢evredeki blast
uyarisiyla neopterin salgiladigi, indiiksiyon tedavisi ile bu uyarinin azalarak
hastaligin kontrol altina alinmasiyla neopterin diizeylerinin normale geldigi
diistiniilebilir.

Calismamiz bu agidan ¢ocukluk c¢agi I6semilerinde tani anindaki neopterin
degerinin azalmasinin tedaviye yanitin bir gostergesi olarak kullanilabilecegini
diisiindiirdii. Ancak bu konuda, daha fazla sayida ve 6zellikle tadeviye yanit1 iyi
olan veya relaps olan olgularin karsilastirilmasiyla yapilacak bagka ¢aligsmalara

gereksinim oldugu sonucuna varildi.

5.2 Notropenik Ates ve Neopterin

Calismamizda toplam 19 hastada 30 notropenik ates atagir degerlendirildi.
Ortanca nétropeni siiresi 15 gilin (4-24 giin) olarak bulundu. Bu siire farklh
caligmalarda; 11,3; 12; 11; 7,4 ve 9 giin olarak bulunmustur (121-122-123-124-
125). Notropenik ates ataklarinin %80’inde (n:24) ndtropeni siiresi 7 giinden uzun
olarak saptandi. Notropenik ates ataklar1 sirasindaki notropeni siiresinin
literatiirdeki diger ¢alismalardan gorece uzun olmasi hastalarin ¢ogunun
indiiksiyon tedavisi almakta olan I6semili hastalar olmasina baglanabilir. S6z
edilen calismalarin solid tiimorii olan hastalar1 da icermesi ve 16semi indiiksiyon
tedavisine gore notropeni siliresinin bu hastalarda daha kisa olmasi da g6z oniine

alinmalidir. Calismamizda, son alinan kemoterapinin ilk giliniinden nd&tropenik
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atesin baslangi¢ giinline dek olan siirenin ortanca degeri 17 giin (4-62 giin) olarak
saptandi. Solid tiimorlii hastalarda bu siire, 12 giin (2-60 giin) olarak bildirilmistir
(125).

Calismamizda, notropenik ates ataklarmin %36,7’sinin goriildigii ALL alt
grubunun atak oncesi Protokol I, M ve II tedavisi almakta oldugu saptandi.
Calismamizda, son aliman kemoterapinin ilk giliniinden nd&tropenik atesin
baslangicina dek olan siirenin daha 6nceki ¢alismalara gore daha uzun saptanmis
olmasi; bu ii¢ protokoliin uzun siireli ve yogun olmasina baglanabilir. Notropenik
ates ataglr oOncesi uygulanan kemoterapi protokollerine bakildiginda, ataklarin
%356,7’sinin indiiksiyon tedavisi almakta olan hastalarda gerceklestigi goriildii. Bu
durum daha 6nceki ¢aligmalarla uyumlu bulundu (126-127).

Calismamizda nétropenik ates ataklarinin %50’si klinik tanili enfeksiyon,
%23,3’li mikrobiyolojik tanili enfeksiyon, %26,7’si OBA olarak smiflandirild.
Fleischhack ve arkadaslari, 51 ¢ocukluk cagi kanser hastasinda 122 nétropenik
ates atagin1 degerlendirmis ve ataklarin %350’sini OBA olarak simiflandirmiglardir
(128). Lucas ve arkadaslari, yaslar1 0-18 yas arasinda degisen 161 kanserli ¢cocuk
hastada 509 noétropenik ates atagimi incelemistir (135). Ataklarin %26,5’ini
mikrobiyolojik tanili, %19,4lnii  klinik tanili, %54’tinii OBA olarak
degerlendirmiglerdir. Losemi/lenfoma alt grubundaki ataklara bakildiginda;
%36,4’1i mikrobiyolojik tanili, %15,2’si klinik tanili, %48,3’ii OBA olarak
tanimlanmistir. Cetinkaya ve arkadaglarinin ¢alismasinda; 30 nétropenik ates atagi
degerlendirilmis ve %53,3’l klinik tanili enfeksiyon, %36,7’si mikrobiyolojik
tanil1 enfeksiyon, %10°u OBA olarak siniflandirilmistir (44). Tiirkiye genelinde
Kebudi ve arkadaslarimin 24 c¢ocuk hematoloji/onkoloji merkezinin verileri ile

yaptiklar1 arastirmada, 472 ¢ocukluk ¢ag1 kanser olgusunda 829 febril nétropenik
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atak degerlendirilmis; %19 atakta mikrobiyolojik ve klinik enfeksiyon odagi
saptanamamig, %49’unda klinik tanmili enfeksiyon, %]11’inde bakteriyemi
olmaksizin mikrobiyolojik tanili enfeksiyon, %21’inde ise bakteriyemi
saptanmustir (129). Roguin ve arkadaslar ise; 16semili ve solid tiimorlii ¢ocuklarda
149 ates atagini degerlendirmis, ates nedenini I6semi grubunun %31’inde
mikrobiyolojik tanili enfeksiyon, %17’sinde klinik tanili enfeksiyon, %52’sinde
ates nedenini OBA olarak saptamislardir (130). Kocak ve arkadaslart %381
16semi, %62’si solid tiimorli olan ¢ocuk hastalarda 283 nétropenik ates atagini
degerlendirmis; losemi alt grubunda ataklarin %18’ini mikrobiyolojik tanili
enfeksiyon, %9’unu klinik tanili enfeksiyon ve %73’linii OBA olarak
tanimlamiglardir (125). Calismamiz ve literatiirdeki klinik sendrom oranlari
karsilastirildiginda, klinik tanili enfeksiyon oraninin daha dnceki ¢aligmalara gore
daha yiiksek oldugu, mikrobiyolojik tanili enfeksiyon oraninin ise literatiirle
uyumlu oldugu goriildii. Ataklar1 klinik tanili enfeksiyon adi altinda siniflandirma
egiliminin ¢alismamizin bir kisitlamasi oldugu diisiiniildii. Klinik tanili enfeksiyon
grubunda %23,3 oraninda goriilen ishal ilk sirada yer aldi. Bu durum, pek ¢ok yeni
tanili 16semi hastasinin yetersiz fiziksel kosullarda tedavi aldigi, yatakli
servisimizin kalabalik oldugu yaz déneminde gergeklesti. Ishal olgularmin hig
birinde rotaviriis ve adenoviriis dahil mikrobiyolojik kanit saptanamadi ve ishalli
olgularin tiimii bu nedenle klinik tanili enfeksiyon kabul edildi. S6z edilen
olgularin klinik tanili enfeksiyon oranini artirmis olabilecegi diistiniildi.

Klinik tanili enfeksiyonlar, %23,3 ishal, %20 herpetik lezyon, %13,3 anal
abse, %10 pnomoni, %6,7 idrar yolu enfeksiyonu, %3,3 zona zoster ve %3,3
selliilit olarak saptandi. Kebudi ve arkadaslar siklik sirasina gore, %16 atakta {ist

solunum yolu enfeksiyonu, %14 atakta alt solunum yolu enfeksiyonu, %11
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yumusak doku enfeksiyonu, %7 gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonu, %3
genitoiiriner sistem (GUS) enfeksiyonu saptamustir (129). Cetinkaya ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda; alt solunum yolu enfeksiyonu %?26,7 oraniyla ilk
sirada yer alirken, %16,6 oranda iist solunum yolu enfeksiyonu ikinci sirada,
baska bir enfeksiyon odagi olmayan mukozit %10, GIS enfeksiyonu %10,
yumusak doku enfeksiyonu %6,7, kateter enfeksiyonu %3,3 olarak saptandi (44).
Tezcan ve arkadaglari, alt solunum yolu enfeksiyonunu %32,7 oranla en sik
enfeksiyon odagi olarak saptamistir (131). Genger ve arkadaslar1 177 kanserli
hastada 220 noétropenik ates atagini degerlendirmis ve ataklarin %11,4’linde
akciger enfeksiyonunu en sik rastlanan enfeksiyon olarak saptamistir (132).

Kocgak ve arkadaglarinin ¢alismasindaki 16semi alt grubunda da klinik tanili
enfeksiyonlar arasinda sepsis/bakteriyemi ile beraber en sik alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 saptanmistir (125). Calismamizdaki bulgular, ishal ve alt solunum
yolu enfeksiyonu sikliklar1 disinda diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Ishal
tanisinin bu grupta 6ne ¢ikisinin nedeni, ¢alismanin baslatildigi yaz doéneminde,
hastalarimizin tedavi gordiigii fiziksel sartlarin uygunsuzlugundan kaynaklanmis
olabilir. Caligmamizda, mikrobiyolojik tanili enfeksiyonlarda goriilen liremeler
degerlendirildiginde; %36,7 atakta ireme oldugu, bunlarin %23,3’{inde kan, %6,7
idrar ve %6,7 rektal siirlintii kiiltliriinde tireme oldugu saptandi. Calismamizin
kisitlayici yanlarindan biri olarak; atak sayisi sinirli ve ireme orani az oldugundan,
Gram (-) ve Gram (+) liremeler arasinda karsilastirma yapilamadi. Kan kiiltiiriinde
%13,3 atakta koagiilaz negatif stafilokok, %6,7 E. coli, %3,3 a-hemolitik
streptokok iiremesi saptandi. Ureyen mikroorganizmalar bakimindan ¢alismamiz,

gecmisteki caligmalarin bulgulari ile uyumlu bulundu (125-131-132-135).
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Olgu sayimiz az olmakla beraber, iireyen mikroorganizmalarin %64 iinii Gram
(+) mikroorganizmalarin olusturdugu goriildii. Bu sonug, son yillardaki yayinlarla
uyumlu bulundu. Nétropenik ates ataklarinin %70’inde hastalarda oral mukozit
vardi. Notropenik ates atagi sirasinda %84 hastada Hickman-Broviac tipi kateter
vardi. Ataklarin %94’linde atak Oncesi profilaksi olarak kinolon kullanilmisti.
Ataklarin %70’den once indiiksiyon veya reindiiksiyon tedavisi uygulanmis
oldugu saptandi. Tim bu etkenlerin varhiginin, Gram (+) bakteriyeminin
mikrobiyolojik tanili enfeksiyon igindeki sikligimi agiklamada etkili olabilecegi
distinildii.

Notropenik ateste, tedavi baslangicinda ANS<100/mm?® olmasi, ciddi
enfeksiyon acisindan yiiksek risk kriterlerinden biri olarak belirtilmektedir (1).
Calismamizda; 0. giin ortanca ANS degeri 9,5/mm?(0-1000/mm?); 0. giin AFS
degeri 2/mm3(0-900/mm?) olarak saptandi. Bu bulgular, hastalarimizin ¢ogunun
agir kemoterapiler almakta olusu ile agiklanabilir. Kogak ve arkadaslari, 16semi alt
grubunda %75 atakta baslangic ANS degerini 0-100/mm? arasinda saptamiglardir.
Lucas ve arkadaglar1 509 nétropenik ates ataginda baslangic ANS degerini 270
atakta 0-100 /mm?® arasinda saptamislardir. Calismamizdaki 0. giin ANS degerleri
literatiirle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda, notropenik ates ataginin 0, 3, 5. giinlerinde alinan BK, ANS,
AFS, CRP ve neopterin diizeyleri karsilagtirildi. ANS ve AFS degerlerinde 0.
giinden 5. giine dogru anlaml artis oldugu goriildii. Calismamiz; hiicresel aracili
bagisiklik yanitinin bir gostergesi olan neopterin diizeylerinin, viral veya fungal
enfeksiyonlar gibi T hiicre aracili IFN-y yamitim tetikleyecek ajanlarla artacagi
(101-103-104), bu nedenle notropenik ateste etiyolojik ajani belirlemede yararl

olabilecegi, daha cok bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselmesi beklenen CRP ile bir
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arada etiyolojik ajanin belirlenmesinde kullanilabilecegi diisliniilerek planlandi.
Ancak; 0, 3, 5. giinlerdeki CRP ve neopterin degerleri karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Losemili ¢ocuk hastalarda ndtropenik ates sirasinda
neopterin degerinde beklenilen yiiksekligi gosterememis olmamiz, az sayida atakta
calismamiz veya hastalarin bu donemde aldiklar1 agir indiiksiyon kemoterapileri
nedeniyle makrofaj yanitini yeterince olusturamamis olmalarindan kaynaklaniyor
olabilir. Riikonen ve arkadaslari, ¢cocuklarda 89 nétropenik ates ataginda CRP
diizeylerinin bakteriyemi ve major fokal enfeksiyonlar1 ayirmada etkili olmadigini
gostermistir (133). Yapilan baz1 ¢alismalarda ise, agir sistemik enfeksiyonu olan
hastalarla olmayanlar arasinda CRP diizeyleri bakimindan fark gosterilememistir
(76). Schwaighofer ve arkadaslari, KHN hastalarinda goriilen notropenik ates
ataklarinda, enfeksiyon gruplarindan OBA ve bakteriyel enfeksiyon tanili gruplar
karsilastirildiginda, CRP ve IL-6 degerlerinin bakteriyel enfeksiyon grubunda
OBA grubuna gore belirgin yiiksek oldugunu gostermislerdir (58).

Calismamiz, hiicresel aracili bagisiklik yanitinin bir gostergesi olan neopterin
diizeylerinin, viral veya fungal enfeksiyonlar gibi T hiicre aracili IFN-y yanitini
tetikleyecek ajanlarla artacagi, bu nedenle nétropenik ateste etiyolojik ajani
belirlemede yararli olabilecegi diisiintilerek planlandi. Ancak atak sayisinin (n:30)
ve fungal etiyoloji gosterilen atak sayisinin (n:1) yeterli olmayisi, neopterin
diizeylerinin notropenik ateste etiyoloji belirlemede yardimci olup olmayacagini
degerlendirilmesine engel olusturdu. Ataklar klinik, mikrobiyolojik ve OBA
olarak ayrilirken; pek ¢ok atakta aymi anda viral etken diislindiiren bulgularin
(herpetik lezyon, viral solunum semptomlar1 gibi) ve kiiltiirde iiremenin olmasi,
tablolarin viral veya bakteriyel ayrimini giliclestirdi. Sonu¢ olarak; klinik,

mikrobiyolojik ve OBA gruplarn karsilastirildiginda; BK, ANS, AFS, CRP ve
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neopterin diizeylerinin 0, 3, 5. giinlerindeki degerleri bakimindan gruplar arasinda
fark saptanmadi (p>0,05).

Hiicresel bagisiklik sistemi aktivasyonunu yansitan ve uyarilmis yardimci T-
lenfosit kaynakli TNF-o’nin uyarisiyla makrofajlardan salinan neopterin de pek
cok enfeksiyonda calisilmistir. Ancak nétropenik ateste neopterinin klinik
kullanimu ile ilgili ilk calisma Prat ve arkadaslar tarafindan ortalama yasi 47 olan
56 erigkin hastanin 57 notropenik ates ataginda yapilmistir. S6z konusu ¢alismada,
hematolojik maliynite tanis1 almig hastalarda tanm1 aninda, nétropeninin
baslangicinda ve nétropenik atesin baslangic zamani ile atesin altinci giinline dek
giinlik olarak PCT, CRP, IL-6, IL-8 ve neopterin diizeyleri bakilmistir.
Prokalsitonin ve neopterinin tani aninda ve noétropeninin baglangic aninda
yiikselmedigi, CRP’nin ise orta diizeyde yiiksek oldugu goriilmiis; PCT’ nin ates
baslangicindan sonraki ilk 24-48 saat icinde, Gram (-) bakteriyemi grubunda
yiiksek oldugu saptanmistir. Neopterin, IL-6 ve IL-8 ise ates etiyolojisini
belirlemede yararli bulunmamistir (59). Cocukluk ¢agi 16semilerinde, nétropenik
ateste neopterinin tanisal degeriyle ilgili calisma bulunmamaktadir.

Bizim calismamizda, notropenik ates atagi sirasinda 0, 3, 5. giinlerdeki
neopterin diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Klinik tanili enfeksiyon,
mikrobiyolojik tanili enfeksiyon ve OBA gruplar1 arasinda neopterin ve CRP
diizeyleri bakimindan fark saptanmadi. Neopterinin, ¢ocukluk c¢agi 16semilerinde
notropenik ates ataklari sirasinda ates etiyolojisini ayirmadaki kullanilabilirligini
belirlemek i¢in, daha ¢ok olguyla yapilacak yeni ¢aligmalara gereksinim oldugu
distinildii.

Calismamizda notropenik ates ataklart sirasinda %87 atakta akciger grafisi

cekildi. Baz1 arastirmacilar, ndtropenik atakta 48 saatlik tedaviye ragmen halen
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siiren ates varsa ve ates odagi bulunamiyorsa, akciger enfeksiyonunu saptamak
amaciyla YCBT cekilmesini onermektedirler (134-135). Akciger grafisi ¢ekilen
%86,6 atagin  %13,3’linde pndmonik infiltrasyon saptanirken; %46,7 atakta
YCBT c¢ekildi. YCBT c¢ekilen ataklarin %13,3’linde pozitif bulgu saptandi.
Heussel ve arkadaglarinin 188 nétropenik ates ataginin 112’sinde (%60) YCBT de
akciger enfeksiyonu bulgular saptanmistir. 188 atagin %31’inde akciger
grafisinde akciger enfeksiyonu bulgulari saptanmistir. Bu ¢alismada, YCBT de
enfeksiyon bulgular1 olan olgularin sadece %54’iinde direkt grafi ile enfeksiyon
bulgular1 saptanabilmistir. Calismamizda, akciger grafisinde kuskulu infiltrasyon
olan dort olgunun tiimiinde YCBT de pozitif bulgu saptandi. Bulgular 1s181nda,
direkt grafinin, cocukluk caginda nétropenik ateste akciger enfeksiyonunu
gostermede yetersiz olacagi, akciger enfeksiyonu diisiiniilen veya odak
bulunmaksizin atesi sliren hastalarda YCBT ¢ekilmesi gerektigi diisiiniildii.

Ataklarin %69,3’iinde eritrosit ve trombosit transfiizyonu gereksinimi oldu. Bu
durum nétropeni siiresinin uzunlugu ve nétropeninin derinligi ile iligkili olarak
calismamizdaki ataklarin agir oldugunu diistindiirdii.

Calismamizdaki notropenik ates ataklarinda, baglangi¢ antibiyotik se¢imi tiim
hastalarda ikili antibiyotik tedavisi olarak diizenlenmis, gerekli durumlarda
glikopeptit, antifungal, antiviral ajanlar tedaviye eklenmistir. Ataklarin %13,3’i
ikili antibiyotik kombinasyonu ile tedavi edilirken; %16,7’s1 ikili antibiyotik +
glikopeptit kombinasyonu ile tedavi edildi. Ataklarin 9%70’inde ise, ikili
antibiyotik tedavisi ve glikopeptit kombinasyonuna antifungal de eklenmesi
gerekti. Ataklarin %86,7’sinde antibiyotik degisimi gereksinimi oldu. Cetinkaya
ve arkadaglari, notropeni siiresi yedinci glinden uzun olan ataklarda %53,8

antibiyotik degisikligi gerektigini saptamislardir (44). Buna ragmen, Kogak ve
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arkadaglarinin ¢alismasinda I6semi alt grubunda olgularin ancak %25’inde
antibiyotik degisiminin gerekli oldugu gosterilmistir (125).

Calismamizda antifungal ilag ile tedavi diizenlenmesinin 6nceki caligmalara
gore yiikksek oranda olusu, nétropeni sliresi, notropenik ates Oncesi alinan
kemoterapi ve noétropeni derinligi bakimindan olgu grubumuzun biiyiik
cogunlugunun ciddi enfeksiyon agisindan yiiksek riskli olmasindan kaynaklanmig
olabilir. Klinik sendrom gruplar (klinik tanili enfeksiyon, mikrobiyolojik tanili
enfeksiyon, OBA) arasinda ve olgularin tedavi durumlart (indiiksiyon,
konsolidasyon, reindiiksiyon) arasinda; antibiyotik kullanimi agisindan fark
saptanmadi (p>0,05). Notropenik atesli kanserli ¢gocuklarda hastaligin remisyonda
olmasi ciddi enfeksiyon agisindan diisiik risk olarak bildirilmistir (1). Cetinkaya ve
arkadaslar1 hastalik durumu relaps olanlarda %66,7; remisyon ve yeni tani
maliynitesi olanlarda %54.,2 oraninda tedavi degisikligi yapildigini saptamislar,
ancak iki grup arasinda fark bulamamuslardir (44). Ozer ve arkadaslari, remisyon
ve yeni tam1 grubunda tedavi degisimini %28,7; relaps grubunda %37,5 olarak
saptamislar, aradaki farkin anlamli bulunmadigini belirtmislerdir. Her ne kadar
maliyn hastaligin remisyonda olmamasi, ciddi enfeksiyon agisindan yiiksek risk
olarak bildirilmekteyse de bu iki calisma gibi, bizim ¢alismamizda da hastaligin
remisyonda olmasi tedavi degisikligini etkilememistir.

Antifungal ilag eklenen ve eklenmeyen gruplar karsilastirildiginda, beklendigi
lizere; antifungal ilag eklenme gereksinimi olan grupta 0. giin Hb diizeylerinin
daha diisiik oldugu (p<0,05), 3. giin ve 5. giin ANS diizeylerinin daha diisiik
oldugu (p<0,05), 0. giin AFS diizeyinin daha diisiik oldugu (p<0,05), 3. ve 5. giin
CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu (ardisik olarak p<0,05 ve p<0,001)

saptandi. Ancak 0, 3, 5. giinlerdeki neopterin diizeyleri bakimindan iki grup
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arasinda fark saptanmadi.Prat ve arkadaglarinin eriskin hastalar1 degerlendirdikleri
calismalarinda; olas1 fungal enfeksiyonu olan hastalarda atesin 4. ve 5. giliniinde,
PCT’nin yiikkselme egiliminde oldugu, ancak CRP, neopterin, IL-6 ve IL-8
diizeylerinde ates etiyolojisini gosterme bakimindan anlamli fark saptanmadigi
gosterilmistir. Bulgularimiz, bu c¢alisma ile uyumlu bulunmustur. Neopterinin
cocukluk cag1 nétropenik ates ataklar1 sirasinda antifungal eklenme gereksinimini
ve ates etiyolojisini gostermedeki kullanilabilirligini belirlemek amaciyla daha ¢ok
olgu ile yapilmis yeni ¢alismalara gereksinim vardir.

Calismamizda; yeni tan1 grubu, nétropenik ates grubu ile enfeksiyon kontrol
grubu ve saglam ¢ocuk kontrol grubunun bazal neopterin diizeyleri karsilastirildi.
Bu dort grubun bazal neopterin diizeyleri karsilagtirildiginda; yeni tan1 grubunun
0. giin neopterin ortanca degerleri ile enfeksiyon kontrol grubunun ortanca
degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu ve en yiiksek ortanca degerler oldugu
gorildii. Notropenik ates grubunun ortanca neopterin diizeyi, yeni tan1 grubunun
ve enfeksiyon kontrol grubunun ortanca neopterin diizeyine gore anlamli olarak
diisiik saptandi (p<0,05). Enfeksiyon kontrol grubundaki en yiiksek neopterin
diizeyinin 27,2 ng/ml diizeyi ile viral ensefalit tanis1 alan bir hastada gorildiigi
dikkati c¢ekti. Notropenik ates grubunun ortanca neopterin diizeyi, saglam ¢ocuk
kontrol grubunun ortanca neopterin diizeyi ile karsilastirildiginda, anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). Bulgular 1s181inda, yeni tami olgularda neopterin
diizeyinin, enfeksiyonu olan ve bagka ek hastaligi olmayan olgulara benzer
diizeylere yiikseldigi, saglam kontrollere gore ise belirgin yiiksek oldugu saptandi.
Neopterin diizeylerinin 16semi aktivitesiyle iliskili oldugu, bu degerlerin hastalik
kontrol altina alindik¢a saglam cocuk kontrol grubunun diizeylerine indigi ve bu

nedenle aktif hastalik, kemik iligi yanit1 veya relaps acisindan bir belirte¢ olarak
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kullanilabilecegi diisiintildii. Neopterin diizeylerinin ndétropenik ates atagi
sirasinda ongorildiigli sekilde yiikselmemesi ise, bu belirtecin ndtropenik ates
atagr sirasinda enfeksiyon gruplarmi ayirmada kullanilabilirligi  konusunda
yardimce1 olamayacagini diistindiirdii.

Bu durumda, neopterinin ¢cocukluk ¢aginda nétropenik ates tanisinda kullanimi
konusunda daha ¢ok ¢alismaya gereksinim oldugu, yeni tan1 almig I6semili gocuk
hastalarda ise, tan1 anindaki neopterin degerlerinin kemik iligi blast miktarindaki
diislisle beraber azalma gosterdigi, bu nedenle hastalik aktivitesini gdstermede
basarili oldugu ve ¢ocukluk cagi 16semilerinde tan1 anindaki neopterin degerinin

azalmasinin tedaviye yanitin bir géstergesi olarak kullanilabilecegi diisiintildii.
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6. SONUCLAR

Calismamizda; Yeni Tant Almig Losemili Hasta Grubu ve Notropenik Ates

Atagr Tanis1 Almig Losemili Hasta Grubu olarak gruplandirilan olgularda;

neopterin diizeylerinin l6semide tedaviye verilen yanit ve hastalik aktivitesiyle

iliskisine ek olarak, ndtropenik ates sirasinda ates etiyolojisini belirlemede

alternatif bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi degerlendirildi.

‘Yeni Tam1 Grubu’ndaki olgular; ALL olgular indiiksiyon tedavisinin 0, 15,

33. giinlerinde; AML olgulari ise 0, 15. giinlerinde kemik iligi aspirasyonu ile tam

kan sayimi, CRP ve neopterin diizeyleri bakimindan degerlendirildi.

Yeni tan1 grubu-ALL alt grubunda;

Indiiksiyon tedavisinin 0, 15, 33. giinlerindeki hemoglobin degerleri
karsilastirildiginda anlamh fark saptanmadi (0, 15 ve 33. giin Hb degerleri
sirastyla; 8,89+2,31gr/dl; 9,11+ 1,12gr/dl; 9,40+ 1,12gr/dl olarak saptandi)
(p>0,05).

Ortanca beyaz kiire degerlerinde indiiksiyon tedavisi ile 0. giinden 33.
giine dogru anlamh diisiis saptand1 (p<0,05). 0, 15 ve 33. giin BK degerleri
sirastyla;  6910/mm?; 1030/mm3; 1690/mm*® olarak saptandi BK
degerlerindeki asil diisiis 15. glinde gergeklesti.

Ayni analiz ANS ve AFS degerleri icin yinelendiginde zamanla bu
degerlerde anlamli degisim saptanmadi (p>0,05). 0, 15, 33 giin ANS
degerleri sirasiyla; 625/mm?; 488/mm?; 743/mm? olarak saptandi. 0, 15, 33
giin AFS degerleri sirasiyla; 178/mm?; 21/mm?3; 109/mm? olarak saptandi.
CRP degerlerinin 0, 15, 33. giinlerdeki degisimleri karsilastirildiginda
indiiksiyon tedavisinin 0. giinden 33. giinline dek CRP degerlerinde

anlaml diisiis saptand1 (p<0,05). 0, 15, 33 giin CRP degerleri sirasiyla;
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26mg/dl; 0 mg/dl; 0 mg/dl olarak saptandi.CRP diizeylerindeki asil diisiis
33. giinde gerceklesti.

0. giin ortanca neopterin diizeyi 7,49 ng/ml, 15. giin ortanca neopterin
diizeyi 0,1 ng/ml ve 33. giin ortanca neopterin diizeyi 0,1 ng/ml olarak
saptandi. Tan1 aninda normal smirlarin iizerinde olan neopterin
diizeylerinin, indiiksiyon tedavisi ile beraber giderek diistiigli saptandi

(p<0,05).

Yeni tan1 grubu-AML alt erubunda;

0. glin ve 15. giin Hb diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
0. giin ve 15. giindeki BK, ANS, AFS, CRP, neopterin diizeyleri
bakimindan anlaml fark bulundu (p<0,05) (BK degerleri 0.ve 15. giin i¢in
sirastyla 13800/mm?® ve 499/mm?; ANS degerleri 1404/mm? ve 17/mm?;
AFS degerleri 0/mm?® ve 8/mm?3;, CRP degerleri 6mg/dl ve 48 mg/dl;

neopetrin diizeyleri 3,13 n/ml ve 0,1 ng/ml olarak saptand).

Yeni Tanm1 Losemi Grubu ile saglam cocuklardan olusan kontrol grubunun

ortanca bazal neopterin diizeyleri karsilastirildiginda; 16semi hastalarina ait bazal

ortanca neopterin diizeyi anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0,001). Tan1 anindaki

neopterin diizeylerinin kemik iligi blast oranindaki diisiisle beraber azalma

gosterdigi,bu nedenle hastalik aktivitesini gostermede kullanilabilecegi diisiiniildii.

‘Notropenik Ates Grubu’nda 16semi tedavisi alirken 19 hastada gelisen 30

notropenik ates atagi ile degerlendirildi. Bu grupta;

Notropenik ates atagi sirasinda ortalama en yiiksek ates 39,2+0,63°C olarak

bulundu.

Ortanca atesli gilin sayis1 5 giin (2-19 giin) olarak saptandi.
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Atesin, ataklarin %70’inde (n:21) 4. glinden sonra; %20’sinde 48-72.
saatler arasinda; % 10’unda ise 72-96. saatler arasinda diistiigii gézlendi.
Hastalarin ortalama notropeni siiresi 14,33+6,41 giin, ortanca ndtropeni
siiresi 15 giin (4-24 gilin) olarak bulundu.

Ortanca ANS degeri 9,5/mm?3(0-1000/mm?®) olarak bulundu. Otuz
notropenik ates ataginin %80’inde (n:24) ndétropeni siiresi 7 glinden uzun,
%20’sinde (n:6) 7 giinden kisa saptandi.

Notropenik ates atagi sirasindaki tedavi durumlarina gore, indiiksiyon,
konsolidasyon ve reindiiksiyon gruplari; notropeni siiresi, ndtropeni
derinligi, ates siiresi, en yliksek ates acisindan karsilastirildiginda ti¢ grup
arasinda fark saptanmadi.

Son alinan kemoterapinin ilk giinlinden ndtropenik atesin baslangic giiniine
dek olan stirenin ortanca degeri 17 giin (4-62 giin) olarak bulundu.
Ataklarin = %60’1n1n, indiiksiyon tedavisi almakta olan hastalarda
gerceklestigi gorildii.

Ataklarin %26,7’sinde (n:8) ates odag1 gosterilemezken; %50’sinde (n:15)
enfeksiyon klinik olarak, %23,3’linde (n:7) mikrobiyolojik olarak
tanimlandi.

Klinik tanmili enfeksiyonlar arasinda; %23,3 ishal, %20 herpetik lezyon,
%13,3 anal abse, %10 pndmoni, %6,7 idrar yolu enfeksiyonu, %6,7 kateter
enfeksiyonu, %3,3 zona zoster, %3,3 selliilit saptandi.

Ataklarin  %63,3’linde (n:19) tiireme olmazken, %36,7’sinde (n:11)
mikrobiyolojik materyalde lireme saptandi. En sik iireme %23,3 kan
kiiltiirtinde saptandi. Kan kiiltiiriinde %13,3 koagiilaz negatif stafilokoklar,

%6,7 E.coli tiremesi saptandi.
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Notropenik ates atagi sirasinda laboratuvar bulgular1 atagin baslangicindan
itibaren 0, 3, 5. giinlerde degerlendirildi. Hemoglobin ortanca degeri 0.
giinde 8,36 gr/dl (6,35-11,7 gr/dl); 3. giinde 8,00 gr/dl (5,42-7,8 gr/dl); 5.
giinde 8,45 gr/dl (4,84-11,8 gr/dl) olarak bulundu. 0, 3, 5. giinlerdeki Hb
degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05). Beyaz Kiire ortanca
degeri 0. giin 447/mm? (20-6630/ mm?); 3. giin 525/mm? (20-8950/mm?);
5. giin 734/mm? (9,4-14200/mm?) bulundu. Ortanca BK degerlerinde 0, 3,
5. giinlerdeki degisimlerde anlamli fark saptanmadi ( p>0,05). Ortanca
ANS ortanca degeri 0. giin 9,5/mm? (0-1000/mm?); 3. giin 12/mm? (0-
7780/mm?); 5. giin 90/mm? (0-11360/mm?®) olarak saptandi. Ortanca ANS
degerlerinde 0. giinden 5. giine dogru anlamli artis oldugu goriildi
(p<0,05). Bu belirgin degisimin 3. giin ile 5. giin arasinda gerc¢eklestigi
bulundu. Ortanca AFS ortanca degeri 0. giin 2/mm? (0-900/mm?); 3. giin
20/mm? (0-716/mm?); 5. giin 44/mm?* (0-1420 /mm?) olarak saptandi. Bu
degerlerde 0. giinden 5. giine dogru anlaml artis oldugu gorildii (p<0,05).
Sifirinci glin AFS degerleri ile 3. glin AFS degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadigi (p>0,05); 3. giin AFS-5. giin AFS degerleri ile 0. giin AFS-5.
giin AFS degerleri arasinda ise anlamli fark bulundugu saptandi (p>0,05).
Bu durumda AFS degerlerindeki asil artisin 3-5. giinler arasinda
gerceklestigi diiglintildii. Ortanca CRP degeri 0. giin 24 mg/dl (0-183
mg/dl); 3. giin 44 mg/dl (6-218 mg/dl); 5. giin 50,5 mg/dl (0-378 mg/dl)
olarak bulundu. 0, 3, 5. giinlerdeki ortanca CRP degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Neopterin ortanca
degeri 0. giin 0,56 ng/ml (0,1-21,89 ng/ml); 3. giin 0,66 ng/ml (0,1-15,19

ng/ml); 5. giinde 0,1 ng/ml (0,1-14,47 ng/ml) olarak bulundu. Ortanca

114



neopterin degerleri 0, 3, 5. giinlerde karsilastirildiginda ise anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Klinik Tanili Enfeksiyon, Mikrobiyolojik Tanili Enfeksiyon ve Odagi
Bulunamayan Ates—OBA); en yiiksek ates derecesi, notropeni sliresi,
transflizyon gereksinimi, atesin diisme siiresi ve G-CSF kullanimi
bakimindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05).

Klinik sendrom gruplar1 antibiyotik/antifungal profilaksi alimlarina gore
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Notropenik ates ataklarinin %13,3’1 (n:4) ikili antibiyotik kombinasyonu
ile tedavi edilirken;%16,7°si (n:5) ikili antibiyoterapi + glikopeptit
kombinasyonu; %701 (n:21) ise ikili antibiyoterapi + glikopeptid +
antifungal tedavisi aldi.

Notropenik ates ataklari antifungal eklenme gereksinimi olup olmamasina
gore iki gruba ayrilarak degerlendirildi. Ataklarin %70’inde (n:21)
antifungal ila¢ eklenmesine gereksinim duyuldugu saptandi.

Antifungal ilag eklenen grubun ortalama nétropeni siiresi 16,38+5,87 giin;
antifungal ila¢ eklenmeyen grupta ortalama ndétropeni siiresi 9,55+5,10 giin
olarak saptandi. Iki grup arasinda notropeni siiresi bakimindan
karsilagtirma yapildiginda, antifungal alan grubun nétropeni siiresi anlamli
olarak uzun bulundu (p<0,05).

Antifungal ilag eklenen ve eklenmeyen gruplar arasinda transfiizyon alimi
acisindan anlamh fark olup, antifungal ila¢ baslanan grubun daha g¢ok

transflizyon aldig1 saptandi (p<0,05).
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» Antifungal ila¢ eklenen ve eklenmeyen grup 0, 3, 5. giinlerdeki Hb, BK,
ANS, AFS, CRP ve neopterin degerleri agisindan karsilastirildi. Antifungal
ilag eklenen grubun; 0. giin Hb diizeylerinin daha diisiik oldugu, 3. ve 5.
giin ANS diizeylerinin daha diisiik oldugu, 0. giin AFS diizeyinin daha
diisiik oldugu, 3. giin ve 5. giin CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu
saptandi.

Yeni tam1 grubu, notropenik ates grubu, enfeksivon kontrol ve saglam

cocuk kontrol gruplar1 arasinda neopterin bazal diizeylerinin

karsilastirildiginda;

* Yeni tanm1 almis 16semi grubunun 0. giin neopterin ortanca degerleri ile
enfeksiyon kontrol grubunun neopterin ortanca degerlerinin birbirine ¢ok
yakin oldugu ve gruplar i¢inde en yiiksek ortanca deger olduklar1 goriildii
(7,03 ng/ml ve 7,02 ng/ml). Bu iki grubun neopterin degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

* Notropenik ates atagi tanist almig losemili gruba ait ortanca neopterin
diizeyi, yeni tam1 almis l6semili hasta grubunun ve enfeksiyon kontrol
grubunun ortanca neopterin diizeyine goére anlamli olarak diisiik saptandi
(p<0,05).

* Notropenik ates atagr tanisi almis I6semili hasta grubuna ait ortanca
neopterin diizeyi, saglam cocuk kontrol grubunun neopterin diizeyi ile
karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Calismamiz; ¢ocukluk ¢agi l6semilerinde tani aninda neopterin diizeylerinin
saglam kontrollere gore belirgin olarak yiliksek oldugunu, indiiksiyon tedavisi ile
neopterin diizeylerinin kemik 1iligi blast oramiyla iliskili olarak dustiigiini

gostermis, neopterinin ¢ocukluk c¢ag1 losemilerinde hastalik aktivitesinin
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degerlendirilmesinde kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir. Neopterin diizeylerinin
notropenik ates atagir sirasinda 6n gorildiigli sekilde yiikselmemesi ise, bu
belirtecin ndétropenik ates atagi sirasinda enfeksiyon gruplarini  ayirmada

kullanilabilirligi konusunda yardimci olamayacagini diisiindiirmiistiir.
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8. OZET

COCUKLUK CAGI LOSEMILERINDE VE NOTROPENIiK ATES ATAGI
SIRASINDA NEOPTERIN DUZEYLERI

Caligmamizda, makrofajlardan salinarak hiicresel bagisiklikta rol oynayan
neopterinin; ¢ocukluk cagi 16semilerinde tani, indiiksiyon tedavisi ve ndtropenik
ates sirasindaki diizeyleri arastirildi. 20 ALL/SAML (0-18 yas) olgusu ile ‘Yeni
Tam1 Grubu’ olusturuldu. Indiiksiyon tedavisinin 0, 15, 33. giinlerinde; kan
alinarak ELISA yontemiyle ¢aligildi. Neopterin diizeyleri beyaz kiire (BK), mutlak
notrofil (ANS), mutlak fagosit sayist (AFS), CRP diizeyleri ve kemik iligi
aspirasyon bulgulariyla karsilastirildi. Hem ALL, hem AML grubunda neopterin
diizeylerinin indiiksiyon tedavisi boyunca diger parametrelerle ve kemik iligi blast
yiizdesi ile uyumlu olarak diistiigii saptand1 (p<0,05).

Cocukluk ¢agi 16semi olgularinda noétropenik ates atagi sirasinda neopterin
diizeyleri, 19 hastadaki(1-18 yas) 30 notropenik ates ataginda degerlendirildi.
Atesin 0, 3, 5. giinlerinde neopterin diizeyleri; BK, ANS, AFS, CRP diizeyleri ile
karsilastirildi. ANS, AFS diizeylerinde 3-5. giinler arasinda artig goriiliirken
(p<0,05); CRP, neopterin diizeyleri 0, 3, 5. giinlerde degismedi (p>0,05). Ates
ataklar1 klinik (n:15); mikrobiyolojik tanili enfeksiyon (n:7) ve odagi
bulunamamis ates (n:8) olarak ii¢ gruba ayrildi. Gruplar arasinda neopterin diizeyi
farkli saptanmada..

S6z edilen iki grup ile enfeksiyon kontrol grubu (n:19) (1-18 yas) ve saglam
cocuk kontrol grubunun (n:21) (6-18 yas) neopterin diizeyleri karsilastirildi. Yeni
tan1 grubunda 7,03 ng/ml (0,1-17,04), notropenik ates grubunda 0,56 ng/ml (0,1-
21,85), enfeksiyon kontrol grubunda 7,02 ng/ml (0,1-27,22) ve saglam c¢ocuk
kontrol grubunda 0,1 ng/ml (0,1-4,29) olarak saptandi. Yeni tan1 ve enfeksiyon

kontrol grubunun neopterin degerlerinin en yiiksek ortanca deger olduklar
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goriildii. Notropenik ates grubunun neopterin diizeyi saglam c¢ocuk kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu (p<0,05).
Calismamiz, cocukluk c¢agi losemilerinde tani aninda neopterin diizeyinin

yiiksek olup, hastalik aktivitesini gostermede kullanilabilecegini diistindiirdii.

Anahtar kelimeler: ¢ocukluk ¢agi 16semisi, nétropenik ates, neopterin
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9. SUMMARY
DIAGNOSTIC VALUE OF NEOPTERIN DURING NEUTROPENIC
FEVER AND DETERMINATION OF DISEASE BURDEN IN
CHILDHOOD LEUKEMIAS

Neopterin is secreted from macrophages on stimulation by IFN-y. We
investigated levels of neopterin at the time of diagnosis of childhood leukemia,
throughout induction therapy and in neutropenic fever.18 ALL/SAML (0-18
ages) were determined as ‘Newly diagnosed leukemia group’. Samples for
neopterin levels were taken at 0, 15™, 334 day of induction therapy in ALL and
0, 15™ in AML and tested with ELISA. Neutrophil count (WBC), absolute
neutrophil count (ANC), absolute phagocyte count (APC), c-reactive protein
(CRP), bone marrow blast percentages were determined. All these parameters
and neopterin levels decreased towards 33 day. As a second group named
‘neutropenic fever group’; 30 neutropenic fever episodes, in 19 childhood
leukemia patients (15 ALL, 4 AML, aged 1-18 years) were studied. WBC, ANC,
APC, CRP, neopterin levels were determined at 0, 3, 5t day of the fever.
Increase in ANC, APC were seen between 3-5™ days (p<0,05); however CRP,
neopterin levels didn’t change (p>0,05). Episodes were classed as; clinically
documented (n:15); microbiologically documented infection (n:7) and fever of
unknown origin (n:8). Neopterin levels were not different among these groups.

Newly diagnosed and neutropenic fever groups were compared with
infection control (n:19) (1-18 ages) and healthy control groups (n:21) (6-18
ages). Median neopterin level was: 7,03 ng/ml (0,1-17,04) in newly diagnosed;
0,56 ng/ml (0,1-21,85) in neutropenic fever; 7,02 ng/ml (0,1-27,22) in infection
control and 0,1 ng/ml (0,1-4,29) in healthy control groups. Levels in infection

control and newly diagnosed groups were the highest within all groups. We
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showed that neopterin levels are high at the time of diagnosis, decrease to
normal levels during induction therapy, so can be used in determination of

activity of childhood leukemia.

Keywords: childhood leukemia, neutropenic fever, neopterin
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