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KISALTMALAR

ALL.: Akut lenfoblastik 160semi

ALS: Absolii lenfosit sayis1

AML: Akut miyeloid 16semi

ANS: Absolii notrofil sayisi

Ark: Arkadaslar

BFM: Berlin, Frankfurt ve Miinster

BOS: Beyin omurilik sivisi

BT: Bilgisayarli tomografi

CRP: C-reaktif protein

EKG: Elektrokardiyogram

EKO: Ekokardiyografi

EORTC: Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (European
Organization for Research and Treatment of Cancer)

FAB: Fransiz-Amerikan-Ingiliz (French-American-British)

FEN: Febril nétropeni

GM: Galaktomannan

G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor

Hb: Hemoglobin

HRG: Yiiksek risk grubu (High risk group)

HSCT: Hematopoeitik kok hiicre nakli (Haematopoietic stem cell transplantation)
HSM: Hepatosplenomegali

IDSA: Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious Disease Society of
America)

IA: Invaziv Aspergilloz

IFE: Invaziv fungal enfeksiyon

KiA: Kemik iligi aspirasyonu

MR: Manyetik rezonans

MRD: Minimal rezidiiel hastalik (Minimal residuel disease)

MRG: Orta risk grubu (Medium risk group)

PIt: Trombosit (Platelets)
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PM: Protokol M

P1: Protokol |

PI11: Protokol Il

RBC: Eritrosit (Red blood cell)

SRG: Standart risk grubu (Standart risk group)
SSS: Santral sinir sistemi

SVK: Santral venoz kateter

TPN: Total parenteral nutrisyon

USG: Ultrasonografi

WBC: Beyaz kiire (White blood cell)
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OZET

PEDIATRIK AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI HASTALARINDA
FUNGAL ENFEKSiYON TEDAVILERININ RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Calismamizda tedavisi siliresince ampirik, preemptif veya kanith
antifungal tedavi almis olan akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanili ¢ocuk hastalarin
demografik ozellikleri, risk faktorleri, tedavi ozellikleri, 16semi risk grubu ve
kemoterapi fazina gore antifungal tedavi dagiliminin arastirtlmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Haziran 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji-Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji Kliniginde tan1 alan, ALL IC-BFM 2009 protokolii uygulanan ve
tedavileri merkezimizde tamamlanan 1-18 yas arasindaki 85 hastaya ait bilgiler
gecmise yonelik olarak incelendi.

Bulgular: Seksen bes ALL tanili hastanin 13’ kemoterapi siiresince herhangi
bir antifungal tedavi almazken 72 hasta 151 enfeksiyon ataginda antifungal tedavi
aldi. Antifungal tedavi kullanim1 hasta basina 1-7 kez (medyan 3) olarak bulundu. T-
ALL ve Pre B-ALL hastalar1 arasinda antifungal tedavi kullanim siklig1 agisindan
anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Hastalara %74,8 ampirik tedavi, %21,2 preemptif
tedavi, %4 kanitlanmis etkene yonelik tedavi verildigi saptandi. Standart risk
grubundan (SRG) orta risk grubu (MRG) ve yiiksek risk risk grubuna (HRG) dogru
gidildik¢e antifungal tedavi kullanimi sikliginda lineer ve anlamli artig goriildi
(p=0,005). MRG hastalarda protokol I sirasinda (p<0,001), HRG hastalarda ise
protokol I ve HR bloklar sirasinda (p<0,001) diger tedavi fazlarina goére daha fazla
antifungal tedavi ihtiyaci oldugu goriildii. MRG hastalarin protokol I sirasinda, HRG
hastalarin protokol I ve HR bloklarda aldig1 tedavi ile benzer siklikta antifungal
tedavi aldig1 bulundu. Antifungal tedavi yaklagiminin ampirik, preemptif veya kanith
olmasi ile 16semi risk grubu arasinda iligski bulunamadi (p>0,05).

Sonug: Pediatrik ALL hastalarinda 16semi risk grubu ile iliskili olarak tedavi
siddet ve yogunlugu arttikca antifungal tedavi ihtiyaci da artmaktadir. Ayrica MRG

hastalarin protokol I sirasinda antifungal tedavi ihtiyact HRG hastalara benzer

viii
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siklikta bulunmus olup, bu hastalarda primer antifungal profilaksi kullaniminin yarar1
acisindan ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, antifungal tedavi, kemoterapi

fazi, 16semi risk grubu
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF ANTIFUNGAL THERAPIES IN
PEDIATRIC ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA PATIENTS

Aim: In this study, we aimed to investigate the demographic characteristics, risk
factors, antifungal therapy features, distribution of antifungal therapy according to
the chemotherapy phase, and its relationship with the leukemia risk group of patients
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) who received empirical, preemptive or
proven antifungal treatment during leukemia treatment.

Material and Method: The data of 85 patients diagnosed with ALL between the
ages 1-18 and treated in Ankara Children’s Hematology-Oncology Training and
Research Hospital Pediatric Hematology Clinic between June 2013 and December
2016 were examined retrospectively.

Results: In our study, 13 of 85 patients diagnosed with ALL did not receive any
antifungal treatment during chemotherapy, while 72 patients received antifungal
therapy in 151 infection attacks. The use of antifungal therapy was 1-7 (median 3)
per patient. There was no significant difference between T-ALL and pre B-ALL
patients in terms of frequency of antifungal treatment use (p> 0.05). Empirical,
preemptive, and proven treatment was given to the patients, 74.8%, 21.2%, and 4%,
respectively. The frequency of antifungal therapy was linear and significantly
increased from the standard risk group (SRG) to the medium-risk group (MRG) and
the high-risk group (HRG) (p = 0.005). It was observed that MRG patients needed
more antifungal therapy while receiving protocol I (p <0.001), whereas HRG patients
throughout the protocol | and HR blocks (p <0.001) than other phases. Antifungal
therapy was comparable with MRG protocol I, and HRG protocol | and HR blocks.
There was no relationship between empirical, preemptive, or proven antifungal
treatment approach and leukemia risk group (p> 0.05).

Conclusion: The need for antifungal therapy increases as the severity and
intensity of the treatment increase concerning the leukemia risk group in pediatric
ALL patients. Also, the requirement of antifungal therapy for MRG patients

receiving protocol |1 was found to be similar to HRG patients, further studies are
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needed for the advantage of using primary antifungal prophylaxis in these patients.
Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, antifungal therapy, chemotherapy

phase, leukemia risk group

Xi
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1. GIRIS VE AMAC

Losemiler, cocukluk c¢aginda en sik goriilen malign neoplazmlardir. 15
yagindan kii¢iik ¢ocuklarda, tani konulan tiim malignitelerin yaklasik olarak %31’ini
olusturur (1). Akut lenfoblastik l6semi ¢ocuklarda 16semi vakalarinin yaklasik
%80’ini ve adolesanlarda 16semi vakalarin yaklasik %56’sin1 olusturmaktadir (2).
Losemi tedavisinde son yillarda multimodal tedavi, gelismis destekleyici bakim ve
yakin hasta takibi sayesinde % 90’a yaklasan 5 yillik sagkalim oranlarina ulasilmistir
(3,4). Kot prognostik 6zelliklere sahip olma, relaps, toksisite, firsatgir enfeksiyonlar
gibi nedenler mortalite ve morbiditede 6nde gelen nedenler arasinda yer almaktadir.

Enfeksiyonlar, kanser hastalarinda onemli komplikasyonlardan birisidir.
Notropeni ise enfeksiyon gelisimi igin ana risk faktorlerinin basinda gelmektedir (5).
Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE) 6zellikle immiin sistemi baskilanmis, hematolojik
maligniteli ve kemik iligi transplantasyonu yapilmis hastalarda en 6nemli morbidite
ve mortalite nedenlerinden birisidir (6). Cocuk hastalarda altta yatan hastaliga gore
degerlendirildiginde ALL’de %21, AML’de %15 ve kok hiicre nakli yapilanlarda
%25 oraninda IFE goriilmektedir. Hastalik siiresince genel olarak bakildiginda
bakteriyel enfeksiyonlar, fungal enfeksiyonlardan daha sik goriilmesine ragmen,
fungal enfeksiyonlara bagli morbidite ve mortalite, bakteriyel enfeksiyonlara oranla
belirgin olarak yiiksektir (7). IFE’lerde tedavi basarisi; etkenin hizli, dogru ve kesin
tanimlanmasina, erken antifungal tedavinin baslanmasina, altta yatan hastaligin
remisyonda olmasma ve hastanin hiicresel ve humoral immun sisteminin
diizeltilmesine yonelik tedavilere dogrudan baglidir (8).

Cocukluk ¢agi ALL hastalarinda fungal enfeksiyonlarin gelisimini 6nlemek
amacli profilaktik antifungal kullanimi gereksinimi hakkinda yeterli veri
bulunmadigr goriilmektedir. Cesitli dernek ve kurumlara ait tan1 ve tedavi kilavuzlar
incelendiginde (6,9-11); yiiksek risk grubu ALL hastalar1 i¢in rutin profilaksi
onerilirken, standart ve orta riskteki ALL hastalar1 hakkinda ¢alismalar ve Oneriler
sinirhdir. Kemik iligi nakli yapilan hastalar, AML nedeniyle kemoterapi alan
hastalar, relaps ALL nedeniyle kemoterapi alan hastalar, agir aplastik anemi hastalar

icin antifungal profilaksi rutin olarak onerilirken standart ve orta risk ALL hastalar1

1
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i¢in antifungal profilaksi kullanimi hakkinda 6neri bulunmamaktadir (10,12,13).

Bu calismada fungal enfeksiyon nedeniyle ampirik, preemptif veya kanith
antifungal tedavi almis cocuk ALL hastalarinda retrospektif olarak antifungal
tedavilerin ozellikleri, risk faktorleri, kemoterapi fazi, 16semi risk grubuna gore

dagilimi ve antifungal profilaksi kullaniminin arastirilmasi amaglanmustir.



PDF Eraser Free
2. GENEL BILGILER

2.1. LOSEMILER

2.1.1. Tanimlama

Akut 16semiler, miyeloid veya lenfoid hematopoez sirasinda genetik ve
cevresel faktorlerin etkisi ile hematopoezin herhangi bir safthada duraklamasi ve
bununla birlikte baz1 6nctil hiicrelerin kontrolsiiz olarak klonal ¢ogalmasi sonucu
kemik iligini ve bazi doku ve organlari infiltre etmesini ifade eder (14,15).
Morfolojik ve immiinofenotipik olarak B veya T-lenfosit Onciilleri kaynakli
maligniteler ise ALL olarak adlandirilir. Hastalik kemik iligi tutulumu olmadan veya
kemik iligi tutulumu oldugunda %25’den az oranda 16semik infiltrasyonla birlikte
doku infiltrasyonuyla birlikte olustugu takdirde Lenfoblastik Lenfoma olarak
tanimlanir (16).

Akut 16semide normal kemik iligi hiicrelerinin yerini, kontrolsiiz olarak
klonal ¢ogalan blast adi verilen farklilagmamis hiicreler almistir. Blastlar kemik
iliginden periferik kana yayilarak ve bazi doku ve organlar infiltre ederek akut

16semiye ait klinigin olugsmasina sebep olurlar.

2.1.2. Epidemiyoloji

Losemiler, c¢ocukluk c¢aginda en sik gorillen malign neoplazmalardir.
Cocukluk ¢agr malignitelerinin yaklasik %31’ini olusturur (1). Akut 16semilerin
yaklasik olarak %75’ini ALL olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde 0-14
yas arasi c¢ocuklarda ALL insidansi yiiz binde 3-4 olarak bildirilmistir (17).
Ulkemizde ise 0-14 yas arasi ¢ocuklarda ALL insidansi yiiz binde 4 olarak
bildirilmektedir (18). Goriilme sikligi iki ila bes yas arasinda pik yapmaktadir. Daha
sonra yasla birlikte siklik azalmaktadir (17). Tim yas gruplarina bakildiginda
erkeklerde biraz daha fazla goriilmektedir. Beyaz irkta, siyah irka gore insidans daha
yiiksek saptanmigtir (16). Yapilan calismalarda 16semi ve yiiksek sosyoekonomik

durum arasindaki iliski incelenmis ancak anlamli bir iliski saptanamamistir (19).
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2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Akut lenfoblastik l6semide etyoloji kesin olarak bilinmemekle birlikte
genetik yatkinlik zemininde ¢evresel faktorlerin etkisinin hastaligin olusmasinda
etken oldugu gosterilmistir (20). Patogenezde andploidi (kromozom sayisinda
degisiklik), gen ekspresyonun deregiilasyonu veya kimerik fiizyon proteinlerinin
ekspresyonu ile sonuglanan kromozomal rearregementlar, delesyonlar, DNA sekans
mutasyonlar1 gibi somatik genetik degisiklikler yer almaktadir (21). Losemi

patogenezinde rol oynayan bazi faktorler tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Losemi patogenezinde énemli bazi genetik durumlar ve ¢evresel faktorler

1)

Genetik Durumlar

+«+ Down sendromu

++ Fanconi anemisi

+ Bloom sendromu

¢+ Diamond-Blackfan anemisi

¢ Shwachman-Diamond sendromu

¢+ Kostmann sendromu

¢ Neurofibromatosis tip 1

% Ataksi-Telenjiektazi

< Agir Kombine Immiin Yetmezlik

¢ Paroksismal Nokturnal Hemoglobiniiri

« Li-Fraumeni sendromu

Cevresel Faktorler

X/
§ X4

Iyonize radyasyon
% llaglar

% Alkali ajanlar

X/
§ X4

Epipodofilotoksin

+« Benzen maruziyeti
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Akut lenfoblastik 16semi vakalarinin ¢ogunun postkonsepsiyonel lenfoid
hiicrelerdeki somatik mutasyonlar sonucu oldugu disiinilmektedir. Bununla birlikte,
ALL gelisen baz1 ¢cocuklarin daha dnceden 6rneklenmis neonatal kan numunelerinde
saptanan 16semi-spesifik flizyon gen sekanslarinin tanimlanmasi, bazi durumlarda
malign siirecin baslamasinda in-utero olaylarinin 6nemini gostermektedir. Ancak
bazi ¢ocuklarda hastalik 6ncesi periyodun 14 yil kadar olmasi, hastalik ekspresyonu
icin genetik yatkinligin yani sira ek genetik modifikasyonlarin olmasi gerektigini
desteklemektedir. Ayrica neonatal kan oOrneklerinde ayn1i mutasyonlar saptanan
cocuklardan hig¢ 16semi gelistirmeyenlerin olmasi da bunu teyit etmektedir (1).

Baz1 genetik sendromlar (6rnegin; Down sendromu, Norofibromatozis tip 1,
Bloom sendromu, Ataksi-Telanjiektazi), ALL gelisimi acisindan artmis risk ile
iliskilidir (21). Ek olarak, PAX5, ETV6 ve TP53'teki nadir germline mutasyonlar1 ve
ARD5B, CDKN2A ve IKZFl'in polimorfik varyantlarmin artan 16semi riski ile
iliskili oldugunu belirtmistir (22,23).

Maternal alkol, sigara ve madde kullanim1 ve ALL gelisimi ile ilgili ¢esitli
calismalar yapilmis ancak patogenezde etkin rol oynadiklarina yonelik ikna edici
sonuglar elde edilememistir (24).

Iyonize radyasyon, losemi gelisimi acisindan risk faktdrii  olarak
degerlendirilmis ancak Onemli bir neden olarak goriilmemistir. Non-iyonize
radyasyonun ise patogenezde rolii ¢ok zayif veya ihmal edilebilir olarak

gosterilmistir (25).

2.1.4. Siiflama
Akut lenfoblastik l6seminin siniflandirilmast kemik iligindeki blastlarda
morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik, sitogenetik ve molekiiler karakteristiklere

gore yapilabilir (26).

2.1.4.1. Morfolojik Siniflama:

Blast hiicrelerinin mikroskobik olarak incelenmesi sonucu hiicre boyutu,
niikleus-sitoplazma orani, niikleus sekli, niikleolusun sayis1 ve belirginligi, bir
boyama ajani ile sitoplazmik boyanmanin yogunlugu ve dogasi, sitoplazmik
graniillerin varligi, sitoplazmik vakuollerin belirginligi ve niikleer kromatinin

karakteri gibi kriterler elde edilerek ALL hiicrelerinin morfolojik olarak
5
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siiflandirilmasi igin gesitli ¢alismalar yapilmistir (27,28). Bu ¢alismalar arasindan
en yaygin olarak kullanilan French-American-British (FAB) Calisma Grubu’nun
1976’da yapmis oldugu sistemdir.

Lenfoblastlar FAB sistemine gére morfolojik 6zelliklerine gore ii¢ gruba
ayrilir; L1, L2 ve L3 (Tablo 2)(29,30).

FAB L1; en sik goriilen subtipdir. Yaklasik vakalarin %90’1n1 olusturur.
Yiiksek niikleer-sitoplazmik oranla karakterize kii¢iik hiicrelerdir. Hiicre kenarina
smirlanmis  hafif bazofilik ve dar bir sitoplazmasi vardir. Hiicreler, belirsiz
niikleollere ve yuvarlak-yarik degisken niikleer membranlara sahiptir (26).

FAB L2; pediatrik vakalarin yaklasik % 5-15’ini kapsamaktadir. L1 tipi
blastlara gore daha biiyliktiirler ve boyutlar1 degiskendir. Belirgin niikleolleri ve
genis sitoplazmalar1 vardir. Cekirdek girintili ve gentiklidir. Morfolojik olarak AML-
MO/M1 ile karisabilmektedir. Ayrim i¢in hiicre ylizey markerlarina yonelik flow
sitometrik inceleme 6nemlidir (20,26).

FAB L3; yaklasik %1-2 oraninda goriilmektedir. Biiyiik ve degisken boyutlu
hiicrelerdir. Koyu bazofilik sitoplazma ve belirgin sitoplazmik vakuolizasyon
goriilmektedir. %98 matiir B hiicre 16semi (Burkitt 16semi) ile karakterizedir, ancak

%2 civarinda B-6nciil immiinfenotip gosterebilir (20,26).
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Tablo 2. Akut lenfoblastik 16semilerde FAB siniflamasi (15,29,30)

Sitolojik ozellikler
Hiicre biiyiikliigii

Niikleer kromatin

Cekirdek sekli

Niikleolus

Sitoplazma oram

Sitoplazma

bazofilisi

Sitoplazmik

vakuolizasyon

2.1.4.2. immiinolojik Siiflama:

L1
Kiictik agirlikl

Homojen,

Yogun

Diizgiin, Yer

yer ¢entikli

Goriinmez veya

Kiiciik
Cok dar

Hafif

Degisken

L2

Iri, Degisken

Degisken, Heterojen

Diizensiz, Centikli

Bir veya daha fazla,
Genellikle biiyiik

Daha genis

Degisken

Degisken

L3

Biiyiik, Heterojen

Ince noktalanma

tarzinda, Homojen

Diizgiin, Oval-
Yuvarlak

Belirgin,

Vezikiiler

Genis

Cok koyu

Belirgin

Akut lenfoblastik 16semilerde tanisal ¢alismalarin en 6nemli bilesenlerinden

birisi immiinolojik ¢aligmalardir. Lenfoblastlar, baz1 spesifik morfolojik ve sitokim-

yasal Ozelliklere sahip olmadiklarindan dolayr immiinfenotiplendirme tanisal

degerlendirmenin temelidir (26).

Klona ve matiirasyona spesifik antijenler, blast hiicrelerinin sitoplazmasinda

veya ylizeyinde bulunmaktadir. Flow sitometrik ¢alisma ile serilere 6zgii antikorlarin

reaksiyonlaria gore ALL kategorilere ayrilmaktadir. Buna gore B hiicreli prekiirsor,

B hiicreli ve T hiicreli olmak iizere li¢ ana grup ve ¢esitli alt gruplar bulunmaktadir

(20,28). ALL’nin immiinolojik alt tipleri ve bu tiplere ait bazi klinik 6zellikler tablo

3’te sunulmustur.
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Tablo 3. ALL’de immiinolojik alt tiplere ait 6zellikler (31)

Alt tip Tipik markerlar Cocukluk ¢ag Tliskili 6zellikler
B hiicreli CD19+, CD22+,
prekiirsor CD79a+, slg+, ylgu-,
HLA-DR+
Pre pre CD10- %5 Yiiksek 16kosit sayisi,
B tanida SSS 16semisi,

psodoploidi, MLL gen

yeniden diizenlemeleri,

kotii prognoz
Erken CD10+ %63 1-9 yas grubu, diisiik

pre B 16kosit sayist,

hiperploidi
Pre B CDI10+, sIg+ %16 Yiiksek lokosit sayisi,
psodoploidi, siyah 1rk
B hiicreli CD19+, CD22+, %3 Erkek predominansi,
CD79a+, slg+, tanida SSS 16semisi,
ylgu+, slgk+ veya abdominal kitle, renal
sigl+ tutulum

T hiicre serisi CD7+, sCI3+

T hiicreli CD2+, CD1+, CD4+, %12 Erkek predominansi,
CD8+, HLA-DR-, hiperlokositoz,
TdT + ekstra mediiller
hastalik
Pre-T CD2-, CD1-, CD4-, %1 Erkek predominansi,
hiicreli CD8-, HLA-DR+, hiperlokositoz,
TdT+ ekstramediiller

hastalik, kotii prognoz
sCD3: sitoplazmik CD3, slg: sitoplazmik immiinglobulin, ylg: yiizey immiinglobulin,
TdT: terminal deoxynucleotidyl transferase
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Nadiren blastlardaki  morfolojik, sitokimyasal ve immiinfenotipik
diferansiasyonun az olmasindan dolay: lenfoid/myeloid ayirimi yapilamamaktadir.
Bu durumda I6semiler morfolojik ve immiinfenotipik o6zelliklerine gore akut
bifenotipik 16semi, bilineal akut 16semi ve undiferansiye akut 16semi olarak

adlandirilirlar.

2.1.4.3 Sitogenetik ve Molekiiler Siniflama

Morfolojik ve immiinofenotipik diizeyde nispeten homojen olmasina ragmen,
ALL alt tipleri genetik diizeyde 6nemli bir heterojenite gostermektedir. Alt tiplere ait
bu genetik heterojenite, farkli patofizyolojileri ve tedaviye yanitlar1 birbirinden farkli
olan hastalik alt kiimelerini tanimlar. Dolayisiyla siniflandirmanin yani sira biyolojik
ve prognostik dneme sahiptir. Bundan dolay1 da mevcut tedavi protokollerinin ¢ogu
igin risk siniflandirma semalarinda kullanilirlar (16).

Cocukluk cagr ALL’lerin %75’inde sayisal kromozomal anomali veya
translokasyon oldugu gosterilmistir. Ploidi; B-prekiirsér ALL i¢in prognostik 6neme
sahiptir. En sik trizomi 21 saptanir ve hastalarin %30’unda goriiliir. Hipodiplioidi ise
hastalarin = %6’sinda  saptanir. Hiperdiploidi iyi prognozu, hipodiploidi ve
psododiploidi ise kotii prognozu ifade etmektedir (15).

Prognostik 6neme sahip bazi spesifik sitogenetik anormallikler tablo 4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. Cocukluk ¢agr ALL’de sik goriilen kromozomal anomaliler ve prognostik

nemi (15,20,26)

Kromozomal anomali insidans  Immiinfenotip Prognoz
Trizomi 4, 10, 17 %25 B-6nciil hiicreli Iyi
1(12;21) %20-25  B-onciil hiicreli fyi
1(1;19) %5-6 B-onciil hiicreli Orta
1(9;22) %3 B-onciil hiicreli Koti
t (8:14), t(8:22), t(2:8) %1-2 Olgun B hiicreli Kot
Hiperdiploidi (>45 %20-25  B-onciil hiicreli Iyi
kromozom)

Hipodiploidi (<45 %1 B-onctil hiicreli Koti
kromozom)

Haploidiye yakin (23-29 %1 B-onciil hiicreli Koti
kromozom)

11923 MLL gen %8 Pro-B-onciil Kotii
arranjmanlar t(4;11), hiicreli

t(11;19) vb.

t(5;14) %1 T hiicreli Kot

2.1.5. Klinik Ozellikler

Akut lenfoblastik 16semide hastaliga ait bulgular genellikle akut bir baglangi¢
gosterir. Ancak bazen asemptomatik hastada rutin kan sayiminda insidental olarak
gortilebilecegi gibi bazen de yasami tehdit eden enfeksiyon veya kanama bulgular
ile de ortaya ¢ikabilmektedir (26).

Akut lenfoblastik 16semi, primer olarak kemik iligi ve periferik kanin bir
hastaligt olmasina ragmen, herhangi bir organ veya doku infiltrasyonu da
olabileceginden dolay1 klinik tablo, kemik iligi yetersizlik derecesi ve ekstramediiller
doku infiltrasyonuna gore degiskenlik gosterebilmektedir. Genel olarak, organ
infiltrasyonunun derecesi periferik blast sayisi ile dogru orantilidir ve bu da 16semik

yiikiin bir ifadesi olarak kabul edilebilir (15,26).

10
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Hastaligin baslangic semptomlar1 siklikla spesifik degildir, farklilik
gbsterebilir ve nispeten kisadir. Istahsizlik, yorgunluk, halsizlik, sinirlilik ve aralikli
diisiik dereceli ates sik sik goriiliir. Ozellikle alt ekstremite basta olmak iizere kemik
veya eklem agris1 mevcut olabilir. Daha az siklikla, semptomlar birkag ay siirebilir,
agirlikli olarak kemiklere veya eklemlere lokalize olabilir. Kemik agrist siddetlidir
ve geceleri hastayr uyandirabilir (1).

En sik goriilen bulgu, hastalarin %60°inda goriilen, hastaligin kendisinden
kaynakli veya sekonder enfeksiyonlar sonucu olusabilen atestir. Daha sonra %50
siklikla halsizlik ve %40 siklikla solukluk gelmektedir (15).

Kemik iligi invazyonu: Etkilenen her seriye gore bazi klinik bulgular
goriilebilir. Anemiye bagl olarak; solukluk, halsizlik, tasikardi, dispne, nadiren
konjestif kalp yetmezligi, noétropeniye bagli olarak; ates, enfeksiyon,
trombositopeniye bagli olarak; petesi, purpura, kanamaya egilim, mukozal
kanamalar, nadiren ciddi kanamalar izlenebilir (15).

Lenfoid sistem infiltrasyonuna bagli olarak lenfadenopati, splenomegali,
hepatomegali goriilebilir (15).

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu: Tami aninda hastalarin yaklagik
%20’sinin ~ beyin-omurilik ~ sivi  6rnegi  santrifijjlerinde  blast  hiicreleri
goriilmektedir(32). Bununla birlikte ilk tanida beyin-omurilik sivisinda (BOS)
lenfoblast saptanmig olan ¢ocuklarin biiyiik ¢ogunlugunda SSS tutulumu ile iliskili
herhangi bir semptom yoktur, hastalarin %5’inden az1 semptomatiktir. Semptomatik
hastalar ise, artmis kafa i¢i basinci belirtileri (kusma, bas agrisi, papilodem ve
uyusukluk), hemiparezi, kranial sinir parazileri, nobetler ve ense sertligi gibi yaygin
veya fokal norolojik belirti ve semptomlar gosterebilirler (15,26).

Genitoiiriner sistem tutulumu: Tami aninda erkek cocuklarin yaklasik
%2’sinde testis tutulumu goriiliir. Siklikla testiste agrisiz biiylime seklinde prezente
olur. Yeni ALL tanmis1 alan erkek cocuklarda testis biyopsisi yapilan bir ¢alismada,
yaklasik %20'sinde mikroskobik l6semik tutulum saptanmistir (33). Ancak bu
mikroskobik  tutulumun herhangi bir prognostik Oneme sahip oldugu
goriinmemektedir ve tan1 aninda rutin testis biyopsileri onerilmemektedir (15,26).

Over tutulumu ¢ok nadir olarak goriilmektedir. Priapizm nadir olarak goriiliir
ve siklikla artmis beyaz kiire sayist ile iliskilidir (26).

11
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On mediastinal kitle: Timusun 16semik infiltrasyonu; akciger grafisinde én
mediastinal kitle olarak goriinebilir. Yeni tani alan hastalarin yaklasik % 10'unda
goriliir ve neredeyse her zaman T-hiicre immiinofenotipi ile iligkilidir. Mediastinal
yapilarin  16semik infiltrasyonu hayati tehdit eden trakeobronsiyal veya
kardiyovaskiiler kompresyona neden olabilir (26).

Kemik ve eklem tutulumu: Kemik ve eklem agrilari sik goriilen bulgulardir
ve hastalarin yaklagik %25’inde goriiliir. Periostun direkt olarak 16semik
infiltrasyonu, kemik infarkti veya kemik iligi kavitesinin blastlar sebebiyle
genislemesi sonucu olabilir (15,26).

Tablo 5. Akut lenfoblastik 16semide fizik muayene bulgularinin dagilimi (15)

Semptom Hastalarin ytizdesi
Ates 61
Kanama (petesi, purpura vb.) 48

Kemik agrisi 23
Lenfadenopati 50
Splenomegali 63
Hepatomegali 68
Mediastinal kitle 5-10

Testis tutulumu 2

2.1.6. Laboratuvar Bulgular: ve Tani

Laboratuvar sonuglari 16semi tanisi sirasinda genellikle genis bir anormal
bulgu yelpazesi sunar. Anemi, 16kositoz veya l6kopeni ve trombositopeni yaygindir.
Bunula birlikte tani sirasinda bazi ¢cocuklarda kemik iligi blastlarca invaze edilmis
olmasina ragmen periferik kan 6rneklemeleri normal olarak sonuglanabilir (26).

Tam kan saymm: Siklikla hemoglobin degerleri diisiiktiir. Normokrom
normositer anemi vardir. Hemoglobin degerinin diisiik olmasi 16semik siirecin uzun
oldugunu, normale yakin degerlerde olmasi ise hizli proliferatif hastalig1 diisiindiirtir.
Eritropoezin baskilanmasi sonucu retikiilositopeni izlenir. Beyaz kiire (WBC) sayisi

normal, diisiik veya yiiksek olabilir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %50’sinde beyaz

12
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kiire sayist 50.000/ mm?*’iin tizerindedir (34). Periferik yaymada blastlar 16kopenili
hastalarda hi¢ goriilmeyebilir. Yaymada blast goriilse bile yanlis yoOnlendirici
olabilir, kesin tani igin periferik yaymada morfolojik degerlendirme yetersiz
olmaktadir. Hastalarin %92’sinde trombosit sayilar1 diisiik olarak saptanir
(1,15,20,26).

Kemik iligi aspirasyonu: Siklikla %80’nin {izerinde blast izlenir.
Megakaryositler genellikle yoktur. Kemik iliginde %5’in {izerinde blast gortildigii
durumlarda 16semiden mutlaka siiphelenilmelidir. ALL tanis1 i¢in blast sayis1 %25’in
tizerinde olmalidr. Kemik iligi 6rneginden morfolojik degerlendirmenin yani sira
immiinofenotipik, sitogenetik ve molekiiler tetkikler de mutlaka yapilmadir (15,26).

Biyokimyasal testler: Elektrolitler, laktat dehidrogenaz, iirik asit, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Yiiksek l6semik hiicre yiikii olan
hastalarda sik goriilen yiiksek {rik asit seviyeleri artmis piirin anabolizma ve
katabolizmasin1 ~ gosterir. Hiperiliriseminin major komplikasyonu {irik asit
nefropatisidir ve ardindan gelen bobrek yetmezligidir. Hiperkalsemi kemik iliginin
infiltrasyonu nedeniyle meydana gelebilir. Hiicre yikimindan kaynaklanan artmis
fosfor diizeyleri hipokalsemiyi tetikleyebilir (20,28).

Gogiis radyografisi: T- ALL’de 6n mediastende kitle goriiniimii izlenebilir
(15).

BOS orneklemesi: Hiicresel ve biyokimyasal analizin yaninda sitosantrifii
ile blast incelemesi yapilir. ALL’de SSS tutulumu (CNS); CNS1, CNS2 ve CNS3
olarak simiflandirilir:

*CNSL1; <5 WBC/mm?, sitosantrifiij yaymasinda blast yok.

*CNS2; <5 WBC/mm?, sitosantrifiij yaymasinda blast var.

*CNS3; >5 WBC/mm?, sitosantrifiij yaymasinda blast var.

Tani1 sirasinda lomber ponksiyon (LP) travmatik ise BOS eritrosit (RBC) ve
16kosit sayist ile periferik kan eritrosit ve 16kosit sayis1 oranlarina gore su durumda
tutulum olarak degerlendirilir;

BOS WBC/BOS RBC > Periferik kan WBC/Periferik kan RBC (15,20).

Tanm sirasinda tiim hastalarda koagiilasyon tetkikleri, immiinolojik testler,

enfeksiyona yonelik testler, elektrokardiyogram (EKG) ve ekokardiyografi (EKO) ile

13
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kardiyak degerlendirme, gerekirse kardiyak enzimler, batin ultrasonografi (USG),

kemik grafileri degerlendirilmelidir.

2.1.7. Ayirict Tam

Losemi tanist tipik belirti ve bulgular, laboratuvar sonuglar1 ve kemik iligi
yaymasinda blastlarin varligiyla konulabilir. Ancak ALL’nin semptom ve bulgular
diger bazi hastaliklar ile karisabilmektedir. Ayirici tamida AML, aplastik anemiler,
miyelodisplazi, myeloproliferatif hastaliklar, enfeksiy6z mononiikleoz ve diger viral
hastaliklar, lenfoma, noroblastom, Ewing sarkom gibi metastatik solid tiimdrler

diistintilmelidir.

2.1.8. Prognostik Faktorler

Akut lenfoblastik 16semil, Klinik, biyolojik ve prognostik 6zelliklerine gore
degisiklik gosterebilen farkli alt tipleri kapsayan heterojen bir hastaliktir. Tan1 aninda
ve takip esnasinda hastanin risk grubunun prognostik faktorler 1s1ginda dogru olarak
belirlenmesi ve tedavi yaklagiminin s6z konusu veriler 1siginda yonlendirilmesi
gereklidir. Baz1 klinik ve biyolojik ozelliklere goére risk siniflamasindaki temel
amaclar, kok hiicre nakli adaylarin1 erken donemde saptamak ve 6zel alt tiplerde
tedavi yontemlerini degistirerek ek onlemler almaktir (35). Hastanin tan1 anindaki
yasi, tan1 anindaki beyaz kiire sayisi, hastaligin immiinfenotipi, hastanin cinsiyeti,
tan1 aninda SSS tutulumu, minimal rezidiiel hastalik (MRD) orant gibi progrostik
faktorlere gore risk durumu tayini yapilmaktadir. Tablo 6’da prognostik faktorler

Ozetlenmistir (15).
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Tablo 6. Cocukluk ¢agi ALL’de prognostik faktorler

Faktor Tyi Kotii

Yas 1-9 <1 veya>10

Tamda beyaz Kkiire <50 >50

sayis1 (x10 °/L)

Immiinfenotip B prekiirsor hiicreli T hiicreli

Cinsiyet Kiz Erkek

Genetik Hiperdiploidi >50 Hipodiploidi <44 kromozom

kromozom DNA index <0.81
DNA index >1,16 t(9;22)/ BCRABL1 iAMP21
Trizomi 4, 10, 17 MLL reaarengement
t(12;21)/ ETV6-RUNX1

SSS tutulum Yok Var

durumu

Minimal rezidiiel < 9%0,01 > 90,01

hastalik (MRD)

2.1.9. Tedavi

Akut lenfoblastik 16semi tedavisi kemoterapi ve destek tedavisinden olusur.
Son 50 yilda, ALL'i c¢ocuklarin prognozunda carpict bir iyilesme olmustur.
Cocukluk cag1 ALL tedavisine yonelik mevcut rejimlerle, hastalarin % 95'inden
fazlas1 tam remisyona ulasmaktadir. Relaps sonrasi remisyona giren hastalari da
igeren ortalama sagkalim, yaklasik % 90'lara ulasmistir (4). Sag kalimdaki bu artista,
yeni antineoplastik ilaglarin devreye girmesi ile kompleks kemoterapi rejimlerinin
kullanilmasi, riske yonelik tedavi secimi, SSS’ye yonelik tedavilerin uygulanmaya
baslanmasi, destekleyici bakimin gelismesi ve komplikasyonlara daha iyi miidahale

edilmesi gibi faktorler nemli rol oynamistir (15,26,36).
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Losemi tedavisinde amag, oOncelikle klinik ve hematolojik remisyon
saglamak, sistemik kemoterapi ve SSS profilaksisi ile remisyonu silirdiirmek, idame
tedaviyle MRD’yi yok etmek ve hastaligin kendisine ve/veya tedaviye bagli olusan

komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmektir (15).

2.1.9.1. Destek tedavisi

Firsat¢1 enfeksiyonlara karsi korunma ve oOzellikle yiiksek riskli/relaps
hastalarda fungal enfeksiyonlar agisindan profilaksi ve tedavi, febril ndtropeni
durumunda hizli ve uygun antibiyoterapi, gerektiginde kan fiiriinleri replasmani,
timor lizis sendromu yoOnetimi, bulanti, kusma, agr1 gibi yasam kalitesini diigiiren
semptomlarinin giderilmesi, hasta ve ailesine psikososyal destek saglanmasi, oral
beslenme miimkiin olmadiginda parenteral beslenme saglanmasi, hastalarin agiz ve
dis bakimlarina dikkat edilmesi, tedavilerin yan etkilerinin engellenmesi ya da

azaltilmasi gibi durumlari kapsar (1,20).

2.1.9.2. Kemoterapi

Akut lenfoblastik 16semide ¢esitli merkezlerde uygulanan farkli kemoterapi
protokolleri bulunmaktadir. Giiniimiizde diinya genelinde ALL kemoterapisi i¢in iki
biiyiik ¢alisma grubunun tedavi protokolleri yahut bunlar taban alinarak olusturulmus
modifikasyonlar1 kullanilmaktadir. Bu iki biiyiik ¢calisma grubundan birisi Avrupa'da
Berlin, Frankfurt ve Miinster sehirlerindeki merkezlerin birlikte baslattiklar1, bu
sehirlerin bas harflerinden isimlendirilen ve bugiin pek ¢ok tilkenin katildigr Alman
"BFM Calisma Grubu", digeri de Kuzey Amerika kitasindaki hemen hemen tiim
merkezlerin katildig1 "Children's Oncology Group"dur (37).

Genel olarak, yeni ALL tanis1 alan c¢ocuklarda tedavi rejimleri li¢ asama
icerir: remisyon indiiksiyonu, konsolidasyon ve idame. Terapinin remisyon
indiiksiyon fazi, 16semi hiicrelerini hizli bir sekilde tahrip etmek ve viicuttaki toplam
l6semik hiicre sayisini en aza indirmek icin tasarlanmistir. Konsolidasyon fazi,
16semi hiicre yiikiinii daha da azaltmak ve antilosemik ilag direncini engellemek i¢in
tasarlanmistir. Diisiik doz kemoterapiden olusan idame asamasi, kalint1 16semi hiicre
yiikiinii ortadan kaldirmak icin tasarlanmistir. Tiim asamalar boyunca, SSS'ye
yonelik tedaviler (6rnegin; intratekal kemoterapi) temel bir bilesendir ¢ilinkii sistemik

olarak uygulanan bir¢ok ajan beyne ve omurilige yeterince niifuz etmemektedir (26).
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Remisyon indiiksiyonu tedavisi: ALL teshisi konulduktan ve metabolik
dengesizlikler vb. acil problemler giderilip stabilizasyon saglandiktan sonra,
gecikmeden antilésemik kemoterapiye baslanmalidir. Tedavinin ilk asamasi olan
remisyon indiiksiyonu, l6semik hiicre yiikiinii klinik ve hematolojik olarak
saptanamayan bir seviyeye indirmek ig¢in tasarlanmistir. Hematolojik remisyon
%35’in altinda blast sayist ile birlikte normoseliiler kemik iligi ve periferik kanda
blastin saptanmamasi olarak tanimlanmaktadir. Aym1 zamanda periferik kan
bulgularinin normale (500-1000/mm? iizerinde graniilosit sayist ve 100.000/mm?3
tizerinde trombosit sayisi) donmiis olmasi beklenir. Tam remisyon ise bu kriterlere
ek olarak ekstramediiller 16semiye ait herhangi bir semptom ve bulgunun olmamasi
(kemik agrisi, lenfadenopati, hepatosplenomegali vb.) ile tanimlanmaktadir.
Tedavinin diger fazina gegilmeden once mutlaka tam remisyon olmasi gerekir
(15,26).

Risk grubuna gore steroid (deksametazon veya prednizolon), vinkristin, L-
asparaginaz, antrasiklin, siklofosfamidden olusan kemoterapoétikleri ve intratekal
tedavileri igerir. Santral sinir sistemi profilaksisi hemen tedaviyle birlikte baslanir ve
SSS tutulumu, lésemi tipi ve risk grubuna gore degisen siire ve yogunlukta
uygulanir. Bir¢ok rejimde indiiksiyon kemoterapisi genellikle 4-6 hafta siirmektedir
(1,20).

Konsolidasyon tedavisi: Remisyon indiiksiyonunu, tam bir remisyon elde
edildikten sonra konsolidasyon tedavisi izlemektedir. Konsolidasyon tedavisinin
amaclari, hastalik yiikiinii daha da azaltmak, ila¢ direngli rezidiiel 16semi hiicrelerini
eradike etmek ve relaps riskine gore tedavinin yogunlugunu ayarlamaktir.
Kemoterapinin bu fazi ilag rezistansini en aza indirmek ve etkiyi arttirmak i¢in farkli
kemoterap6tik ajanlarin kombinasyonunu icermektedir. Kemoterapi baslangicinda
kullanilan ilaglarla birlikte merkaptopurin, metotreksat, siklofosfamid, etoposit ve
sitarabin  gibi remisyon indiikksiyon asamasinda kullanilmayan ajanlar da
kullanilmaktadir (15,20).

Idame tedavisi: Tiim ALL’li hastalara relapsin dnlenmesi amaciyla en az iki
yil olmak iizere idame tedavisi verilir. Giinliik mertaktopiirin ve haftalik metotreksat

tedavisi, idame fazinn &nemli ajanlaridir. Onceki fazlara gére daha az yogundur.
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Yeterli doz yogunlugunu saglamak igin ilag dozlari, 16kosit sayisi 3 x10 */L altinda
ve nétrofil sayist 0,5-1,5 x10 /L arasinda kalacak sekilde ayarlanir (20,26).

Santral sinir sistemi koruyucu tedavi: ALL tedavisinin onemli bir
bilesenidir. 1970’ler oOncesinde SSS koruyucu tedavi uygulanmadigindan SSS
relapslari sik goriiliirken SSS koruyucu tedavi baglanmasindan sonra niikslerde ciddi
anlamda diisiis izlenmesi Onemini gostermistir (26). Yiiksek doz sistemik
metotreksat, L-asparaginaz ve steroid tedavilerinin yani sira intratekal tedavileri de
icermektedir. Ayrica tanida SSS tutulumu mevcutsa kranial radyoterapi de mutlaka

uygulanmaktadir.

2.1.10. Tedaviye Bagh Komplikasyonlar
2.1.10.1. Erken Komplikasyonlar

Losemi hiicrelerinin lizisine sekonder olarak ortaya c¢ikan metabolik
bozukluklar ve hematopoetik olmayan organlarin ldsemik infiltrasyonu sonucu bazi
komplikasyonlar  goriilebilir.  Kemoterapinin =~ baslatilmasi, bu  sorunlar
siddetlendirebilir. Ayrica kemoterapi sonrast miyelosupresyon, bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlar ve mukozal toksisite gibi ek sorunlara yol agabilir.

Tiimor lizis sendromuna bagli olarak elektrolit bozukluklari, hiperiirisemi ve
bobrek yetmezligi, hayati tehdit eden enfeksiyonlar, kemoterapiye bagli olarak
bulanti-kusma, mukozit nedeniyle oral beslenememe, tifilit, tromboza yatkinlik,
norolojik toksisite ve bozukluklar (intrakraniyal kanama, konviilziyon, somnolans
sendromu, ndropati vb.), hepatotoksiste, pankreatit, hiperglisemi, psikolojik
bozukluklar erken komplikasyonlar arasinda sayilabilir (26,38).

Erken donem komplikasyonlar ve iligkili risk faktorleri tablo 7°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7. Cocukluk ¢agi ALL’de erken donem komplikasyonlar (38)

Tumor lizis sendromu

Biiyiik tiimor yiikii, dehidratasyon, hipotansiyon, asidoz, renal
disfonksiyon, yogun kemoterapi, yetersiz Onleyici/destek
tedavisi

Diyabetus insipidus

SSS infiltrasyonu

Dehidratasyon, T-ALL; B lineage ALL (t(17;19)(q22:p13) ve

Hiperkalsemi E2A-HLF fiizyonu ile birlikte)

Koagiilopati T-ALL, Miyeloid 16semiler

Vena cava superior | Superior mediastinal kitle, hiicre ¢ogalma hizi, genetik
sendromu protrombotik faktorler, santral venoz kateter varligi

Trakea basisi Mediastinal kitle, hiicre gogalma hizi

Lokostaz Yiiksek 10kosit sayisi, dehidratasyon, eritrosit transfiizyonu

Adrenal yetersizlik

Glukokortikoid tedavisi

Glukokortikoid ve asparaginaz tedavisi, yiiksek glukoz

Hiperglisemi konsantrasyonu igeren IV hidrasyon, obezite, ailede diyabet
Oykiisii, Down sendromu
Hipoglisemi Merkaptopiirin tedavisi, hiperglisemi tedavisinde yiiksek doz

instlin kullanimi

Uygunsuz ADH salinimi

Vinkristin tedavisi, metabolik stres, enfeksiyonlar

Konviilsiyon Yiiksek doz metotreksat, yiiksek doz sitarabin tedavisi

Lokoensefalopati Yiiksek doz metotreksat tedavisi

Mukozit Yﬁks?k_ doz metotreksat, yliksek doz sitarabin, antrasiklin
tedavisi

Tifilit Yiksek doz metotreksat, yiiksek doz sitarabin, antrasiklin,
deksametazon tedavisi

Pankreatit Asparaginaz, deksametazon, merkaptopiirin tedavisi

Hepatit Yiiksek doz metotreksat tedavisi

Sarilik Kemoterapdtikler, antifungal, antimikrobiyal ajanlar

Tromboz Genetik protrombotik faktorler, glukokortikoidler, asparaginaz

tedavisi, santral vendz kateter uygulamasi, immobilizasyon

Alerjik reaksiyon

Asparaginaz tedavisi

Osteonekroz

Yiiksek doz glukokortikoid (6zellikle deksametazon), etoposid
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2.1.10.2. Kronik Komplikasyonlar

Akut lenfoblastik 16semili ¢cocuklarin uzun siire hayatta kalmasiyla, hastalik
ve tedavisi ile ilgili ge¢ etkiler giderek belirgin hale gelmistir. Geg
komplikasyonlarin klinigi, kemoterapi toksisitesi ve tani yasi gibi birtakim hasta
kaynakli faktorlerle iligkilidir. Geg etkiler; norobiligsel bozukluklar, kisa boy,
biiyiime ve gelisme geriligi, obezite, kemik bozukluklari (osteopeni, kirik, aseptik
nekroz), kardiyak toksisite, seksiiel bozukluklar ve infertilite, zeka, O6grenme ve
hafiza problemleri, psikiyatrik bozukluklar ve ikincil malign neoplazmalar1 igerir
(26).

2.1.11. Relaps

Akut lenfoblastik 16semide relaps, ilk indiiksiyon kemoterapisinden sonra
remisyona giren ALL'li ¢ocuklarin %15 ila %20'sinde gbriiliir (26). Ik remisyon
sliresi, relaps bolgesi ve immiinofenotip dahil olmak ftizere, prognozu etkileyen
bir¢ok faktor tanimlanmistir.

Tan1 ve relaps anindaki orneklerden yapilan sitogenetik ve genom profili
caligmalar1 sonucunda; hastalarin ¢cogunda genetik degisimlerin oldugu ve relapsin
siklikla tan1 anindaki baskin olan klondan farkli minér bir alt klondan kaynaklandigi
gortilmistiir (39).

Cok erken relaps, ilk tan1 anindan itibaren 18 ay i¢inde gelisen niiksleri; erken
relasp ise, tedavi tamamlanmasindan itibaren ilk 6 ay i¢inde gelisen niiksleri
yansitmaktadir. Tedavi bitiminden 6 ay sonra gelisen niiksler ise ge¢ relaps olarak
kabul edilmektedir (40). ilk remisyon siiresi en onemli prognostik faktdrlerden
biridir. Erken relaps hastalarda mortalite belirgin sekilde daha yiiksektir (15,40).

Relaps bolgesi (kemik iligi, SSS, testis, kombine) de prognoz acgisindan
biiyiik ©neme sahiptir. izole ekstramediiller relapsli hastalarda kemik iligi

relapslarina kiyasla daha iistiin sonuglar elde edilmistir (15).
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2.2. FEBRIL NOTROPENi VE INVAZiIV FUNGAL
ENFEKSIiYONLAR

2.2.1. Febril Notropeni (FEN)

Notropeninin tanimlanmasi ve derecelendirilmesi absolii nétrofil sayisina
(ANS) gore yapilir. ANS; 1000-1500 hiicre/mm? (1-1,5 x 10 ° /L) arasinda ise hafif
nétropeni, 500-1000 hiicre /mm? (0,5-1 x 10 ° /L) arasinda ise orta dereceli notropeni
ve <500 hiicre/mm® (0,5 x 10° /L) arasinda ise agir ndtropeni olarak
degerlendirilmektedir(41). Ancak gerek tanimlama agisindan gerekse derecelendirme
acisindan literatiirde kesin bir uzlasi yoktur. Farkli kaynaklarda farkli araliklar
referans olarak alinmistir.

Notropenik hastada derin nétropeni (nétrofil diizeyi < 100/ mm?), notrofil
sayisinda hizli diisiis, nétropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi enfeksiyon gelisme
riskini arttiran faktorler olarak gésterilmistir (9).

Febril notropeni; ANS 1500 hiicre/mm?®’nin altinda olan hastada, atesin oral
veya aksiller yolla bir kez 38,3°C veya iizerinde veya bir saatten uzun bir siire 38°C

veya lizerinde 6l¢iilmesi olarak tanimlanmaktadir (42).

2.2.2. Febril Notropenide Enfeksiyon Kategorileri

Febril nétropenik hastalar enfeksiyon durumu agisindan baslica ii¢ grupta
degerlendirilir;

1. Nedeni bulunamayan ates: Enfeksiyona ait gosterilebilen bir klinik ve
laboratuvar bulgusu olmayan, izole ates tablosu olarak tanimlanir.

2. Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis, ancak
mikrobiyolojik olarak herhangi bir patojenin gosterilemedigi enfeksiyonlardir
(pnémoni, perianal enfeksiyon vDb.).

3. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Kan kiiltiiri pozitif, ancak
klinik odak tanimlanamayan veya kan kiiltlirii pozitif/negatif olan ancak klinik
odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyonlardir (43).

Enfeksiyon nedeni bulunamayan ve ampirik olarak antibiyoterapisi baslanan
febril nétropeni hastalarinda atesin direngli sekilde devam etmesi durumunda atesin 4
ila 7. giinleri arasinda ampirik olarak antifungal tedavi eklenmesi uygundur ve bu

hastalarda detayli bir fizik muayene yapilmasi, enfeksiyon odagi olabilecek tiim
21



PDF Eraser Free

bolgelerden &rnekler almmasi, IFE’ye yonelik tamisal tetkikler yapilmasi
onerilmektedir (44).

2.2.3. invaziv Fungal Enfeksiyon

Son yillarda immiin yetmezlikli hastalarda, Ozellikle de hematolojik
maligniteli olanlarda uygulanan kemoterapiler, yogun immunsupresyon vb.
nedenlerle invaziv fungal enfeksiyonlarin siklig1 giderek artmigtir. Sikliktaki artigla
birlikte ortak bir konsensiis olmayist nedeniyle 2002 yilinda uluslararasi bir komite
tarafindan bazi tanimlamalar yapilmis ve yaklasim Onerileri getirilmistir (45). Bu
konsensiis raporu 2008 ve 2019 yillarinda revize edilmis ve invaziv fungal
infeksiyonlarin tanimlanmasinda European Organization for Research and Treatment
of Cancer/Invasive Fungal Infections Cooperative Group and the National Institute
of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) kriterleri
tanimlanmustir (9). Bu kriterlere gore maligniteli veya hematopoetik kok hiicre nakil
alicist immiin  yetmezlikli hastalarda gelisen IFE’ler konaga ait faktorler,
mikrobiyolojik, radyolojik ve klinik kriterler géz 6niinde bulundurularak kanitlanmis
(proven), yiiksek olasilikli (probable) ve olast (possible) fungal enfeksiyon olarak
siiflandirildi.

Kamtlanmis (proven) IFE tamisi icin normalde steril olan hastalik
bolgesinden alinmis Orneklerde histositopatolojik/mikrobiyolojik olarak mantar
enfeksiyonunun gosterilmesi veya kiiltiirde fungus iiretilmesi gerekmektedir.
Cryptococcus neoformans i¢in BOS’ta kapsiiler antijenin tespiti veya BOS’un ¢ini
miirekkebi ile boyanmasinda pozitif sonug¢ vermesi kanitlanmis kriptokokkoz tanisi
i¢in yeterli bulunmaktadir (9).

Yiiksek olasihkl (probable) IFE’yi tamimlayabilmek icin EORTC/MSG
tarafindan belirlenmis ii¢ kriter grubundan (konaga ait faktorler, klinik kriterler,
mikolojik kriterler) her birinden en az bir kriter olmas1 gerekmektedir.

Olas1 (possible) IFE tanis1 igin ise mikolojik faktor gdsterilemedigi
durumlarda uygun konakg1 faktdrlerine sahip olunmasi ve IFE ile uyumlu yeterli
klinik kanit olmas1 gerekmektedir (9). Tablo 8’de yiiksek olasi ve olas1 IFE tanist

icin gerekli olan konaga ait faktorler, klinik ve mikolojik kriterler 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Yiiksek olasi/ Olas1 IFE’ler icin EORTC/MSG kriterleri
(endemik mikozlar harig) (9,10)

Konaga ait faktorleri

1. Yakin zamanda 10 giinden uzun siireli nétropeni (< 500 ndtrofil/mm? ) dykiisii

2. Allojenik kemik iligi nakli veya solid organ transplantasyonu

3. Hematolojik malignensi

4. Uzamus steroid kullanimi (en az 0.3 mg/kg/giin prednison esdegeri, 3 haftadan uzun)

5. T hiicre immiinosiipresanlari (kalsinorin inhibitorleri, timdr nekroz faktor alfa blokorleri, lenfosit
spesifik monoklonal antikorlar, immiinsupresif niiklozid analoglar1) ile tedavi (son 90 giin siiresinde)
6. B hiicre immiinsiipresanlar1

7. Kalitimsal agir immiin yetmezlik (Kronik Graniilomatéz Hastalik veya Agir Kombine immiin

Yetmezlik)

Klinik kriterler

1. Pulmoner Aspergilloz (Bilgisayarli tomografide su dort paternden birinin olmasi )

a. Halo isaretiyle beraber veya degil, dens, iyi sinirli lezyonlar

b. Hava-hilal isareti (Air-crescent)

c. Kavite

d. Kama sekilli ve segmental veya k-lober konsolidasyon
3. Diger akciger kiif enfeksiyonlari
4. Trakeobronsit: bronkoskopide trakeobronsiyal iilserasyon, nodiil, psddomembran, plak veya eskar
goriilmesi
5. Sinonazal enf: Akut lokalize agr1 (goze yayilan agr1 dahil), Siyah eskarli nazal ilser, paranazal
siniislerden orbita dahil kemik bariyerlere yayilma
6. MSS enf: Su isaretlerden 1’1 varsa:

a. Gortintiilemede fokal lezyon varligi

b. MRG veya BT ’de meningeal tutulum
7. Yaygm Kandidiyaz: onceki 2 haftada olan kandidemi epizodunu takiben su durumlardan en az
I’inin olmasi:

a.Karaciger veya dalakta kiiclik, hedef-benzeri abseler (6kiiz gozii lezyonlarr)

b. Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudalar

Mikolojik kriterler

1. Herhangi bir kiifiin (6rn; Aspergillus, Fusarium, Scedosporium tiirleri veya Mucorales) balgam,
BAL, bronkal lavaj kiiltiirlerinde tiretilmesi
2. Kif mantart diigiindiiren fungal elementlerin balgam, BAL, bronkal lavaj, bronkal siiriintii

orneklerinde mikroskobik olarak gdsterilmesi
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3.Trakeobronsit (BAL veya bronsial siiriintii kiiltiirinde Aspergillus tiremesi, kiif mantari diistindiiren
fungal elementlerin BAL veya bronsial siiriintii 6rneklerinde mikroskobik olarak gosterilmesi)
4.Sinonazal enfeksiyon (sinonazal aspirat kiiltiiriinde kiif mantar1 tiremesi, kiif mantar1 disiindiiren
fungal elementlerin sinonazal aspirat 6rneklerinde mikroskobik olarak gdsterilmesi )
5.Aspergilloz
6.Galaktomannan antijeni; plazma, serum, BAL veya BOS 6rneginde antijen saptanmasi (Sunlardan
birisi; Serum veya plasmada 21.0, BAL’da 21.0, serum veya plasmada 20,7 ve BAL’da 20,8, BOS’ta
21.0)
7. Aspergillus PCR (asagidakilerden biri)

a. Plazma, serum veya tam kan 6rneginde ardisik iki veya daha fazla PCR pozitifligi

b. BAL sivisinda 2 veya daha fazla PCR pozitifligi

c.Plazma, serum veya tam kan 6rneginde en az bir PCR pozitifligi ve BAL bir PCR pozitifligi

2.2.4. Invaziv Fungal Enfeksiyonlarda Profilaksi ve Tedavi

Invaziv fungal enfeksiyonlarda onemli noktalardan birisi etkene dair
gosterilebilen yeterli kanit yokken, uzamis atesi olan nétropenik bir hastada maliyeti
yiksek ve yan etkileri fazla olabilen antifungal ilaglar1 baglama kararidir. Diger
yandan IFE tedavisinde basari, etkenin hizli ve dogru tanimlanmasma, erken
antifungal tedavinin baslanmasina, altta yatan hastaligin remisyonda olmasina ve
hastanin hiicresel ve humoral immun sisteminin diizeltilmesine yonelik tedavilere
dogrudan baghdir. Invazif fungal enfeksiyonlarin ciddiyeti ve erken tanidaki
zorluklar nedeniyle IFE’lerde bazi tedavi yaklasimlari gelistirilmistir. Bunlar
antifungal profilaksisi, ampirik tedavi, preemptif tedavi ve kanitli enfeksiyonun
tedavisidir (8,46).

2.2.4.1. Antifungal Profilaksi

Invaziv fungal enfeksiyonlarda tani konulmasindaki zorluklar, gecikmis
tedavide mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi, nétropeni nedeniyle enfeksiyon
tablosunun klasik sekilde olmamasi, enfeksiyon tiim bulgulariyla ortaya ¢iktiginda
prognozun kotii olmasi nedeni ile profilaktik yaklagimlar giindeme gelmistir (47).
Antifungal profilakside amag; IFE riskini azaltmak, antifungal ila¢ kullanimim
azaltmak, IFE’ye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve antifungal ilag

direncinin 6niine ge¢mektir (11). Daha 6nce IFE gecirmemis hastalara verilen
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antifungal profilaksi primer profilaksi, fungal enfeksiyon tedavisi sonrasinda
rekiirrensi veya yeni bir fungal enfeksiyon gelisimini dnlemek i¢in verilen antifungal
profilaksi ise sekonder antifungal profilaksi olarak tanimlanmaktadir (48).

Kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilmis 16semi hastalarima, yiiksek riskli
veya relaps ALL hastalarina, AML nedeniyle kemoterapi alan hastalara, agir aplastik
anemi hastalarina primer antifungal profilaksi onerilmektedir (46,49,50). Profilaksi
amagli en sik kullanilan ilaglardan biri flukonazoldiir. Ayrica vorikonazol,
itrakonazol, lipozomal amfoterisin B ve posakonazol de profilakside sik kullanilan
diger ilaglardandir.

Dokiimante edilmis kanitli veya kuvvetli olas1 IFE 6ykiisii olan hastalarda da,
iyi tolere edilmesi ve etkili olmasi kosuluyla ilk enfeksiyonu tedavi etmek igin

kullanilan ajani kullanarak sekonder profilaksi 6nerilir (48).

2.2.4.2. Ampirik Tedavi

Ampirik antifungal tedavi, gerekli ve uygun antibiyoterapisi diizenlenen
ancak atesi tedaviye ragmen 4-7 glin siiren, antibakteriyel tedaviye cevapsiz
durumlarda, fungal enfeksiyon dislanamadigindan kiif ve maya tiirlerine etkili
antifungal tedavinin baglanmasi olarak tanimlanabilir (48).

Ampirik yaklagimda temel alinan nokta ates oldugundan dolay1 febril
notropenik hastalarin yaklasik tigte ikisi ampirik antifungal tedavi almaktadir. Ancak
bu sekilde antifungal tedavi verilen vakalarin neredeyse % 90’minda ger¢ekte mantar
enfeksiyonu yoktur ve hastalar istenmeyen yan etkileri olabilen ayn1 zamanda da

pahali bir tedaviyi gerekli olmadigi halde almis olmaktadirlar (51).

2.2.4.3. Preemptif Tedavi

Preemptif antifungal tedavi, mikrobiyolojik testlerden (6rnegin, GM testi)
veya toraks bilgisayarli tomografisinden (BT) elde edilen sonuglarla olas1 IFE’ye
dair bulgular oldugunda antifungal kullanilmasidir. Bunun sonucunda antifungal
ajanlarn asir1 ve gereksiz kullanimini azaltmak amaglanmistir(52).

Ampirik tedavide dayanak nokta ates yanitt veya yamtisizligi iken premptif
tedavide klinik, radyolojik, mikrobiyolojik olarak daha somut kanitlar

bulunmaktadir.
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Yiiksek riskli, atesli, notropenik hastalarda ampirik ve preemptif antifungal
tedaviyi sistematik olarak karsilastiran randomize kontrollii bir ¢alisma, preemptif
tedavi invazif mantar hastalig1r insidansini arttirmasina ragmen, hastalarda genel
mortaliteyi artirmadig1 ve antifungal ilaclar ile ilgili masraflar1 azalttigi sonucuna
varmistir (53). Bununla birlikte, preemptif tedavi, tani araglarinin duyarsizligi ve
Ozgilligli nedeniyle standart yaklasim olarak Onerilmemektedir ve tedavinin
baslangi¢c noktasi heniiz tam olarak tanimlanmamustir. Ayrica, gecikmis tedavi

baslangici mortaliteyi artirabilir (52).

2.2.4.4. Kamtlanmms Antifungal Tedavi

Alman Ornekte patojenin histolojik veya mikrobiyolojik olarak direkt
gosterilmesi veya kiiltiirde liretilmesi durumunda kesin fungal etkene yonelik verilen
tedavi olarak tanimlanmaktadir. Cogunlukla hastadan 6rnek alinabilmesi i¢in invazif
islemler gerekmektedir. Hastalarin genel durumlarinin kotii olmasi, hematolojik
parametrelerin uygun olmamasi, enfeksiyonun anatomik olarak 6rnek alinabilmesi
icin  zor bolgelerde olmasi gibi nedenlerle siklikla tanisal testler
gerceklestirilememektedir. Bu nedenle, kesin tan1 genellikle mantar proliferasyonu
yaygin hale gelmeden konulamamaktadir ve bu donemden sonra tedavinin genellikle

yarar1 ¢ok kisitli kalmaktadir (45).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismamizda Haziran 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Ankara Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji-Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji Kliniginde ALL tanisi ile ALL IC-BFM 2009 protokolii baslanip
tedavileri merkezimizde tamamlanan 1-18 yas arasindaki hastalar retrospektif olarak
incelendi. Calisma donemi ig¢inde tan1 alan, ancak takiplerinde relaps gelisen hastalar
ile hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) yapilan hastalarin HSCT 6ncesi ALL IC-
BFM 2009 protokolii aldigi donemdeki FEN ataklar1 da ¢alismaya dahil edildi. ALL
IC-BFM 2009 tedavisi sirasinda relaps gelisen hastalara ALL REZ BFM ve/veya
FLAG-IDA protokolleri verildi.

Dis merkezde kemoterapisi baslanip tedavi silirecinde hastanemize sevk
edilmis hastalar, hastanemizde kemoterapisi baslanip tedavisinin herhangi bir
asamasinda hastanemizden ayrilarak baska bir merkezde tedavisine devam edilen

hastalar ve infant I6semi tanis1 alan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2. Verilerin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Hastalara ait demografik veriler, klinik bilgiler, kullanilan antifungal ilaglar,
laboratuvar ve goriintilleme sonuglari gegmise yonelik olarak doktor dosyalarindan,
taburcu epikrizlerinden, hemsire orderlarindan ve hastane bilgisayar sisteminden
incelendi.

Hastalar ALL IC-BFM 2009 protokolii 6nerileri dogrultusunda tani anindaki
yas, basvurudaki 16kosit sayisi, 8. giin periferik yaymadaki blast sayisi, 15. ve 33.
giin kemik iligi aspirasyonu (KiA) ve tan1 anindaki genetik 6zelliklerine gore ii¢ risk
grubuna ayrildi (54).

1. Standart Risk Grubu (SRG): Tani aninda >1- <6 yasinda olan, bagvuru 16kosit
sayist  20000/pL’nin altinda olan, tedavinin bagslangicinin 8. giiniinde
periferik kan yaymasinda blast sayis1 <1000 blast/uL olarak goriilen, 15. glin
kemik iligi incelemesinde M1/M2 kemik iligi olan veya MRD diizeyi
%0,1’in  altinda  olan, translokasyon  t(4;11) (MLL/AF4) e
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t(9;22)(BCR/ABL) pozitif olmayan ve hipodiploidisi (<44 kromozom)
olmayan hastalar standart risk grubuna dahil edildi.

2. Yiksek Risk Grubu (HRG): 15. giin kemik iligi incelemesinde M3 kemik
iligi olan veya MRD diizeyi %10’un {izerinde olan, tedavinin baslangicinin 8.
giiniinde periferik kan yaymasinda blast sayist >1000 blast/ul. olarak
goriilen, 33. glin kemik iligi incelemesinde M2 veya M3 goriiniimiinde kemik
iligi  olan, t(4;11)(MLL/AF4) ve t(9;22)(BCR/ABL) pozitif olan,
hipodiploidisi (<44 kromozom) olan hastalar yiiksek risk grubuna dahil
edildi.

3. Orta Risk Grubu (MRG): SRG veya HRG kriterlerini tamamen karsilamayan
hastalar orta risk grubuna dahil edildi.

ALL IC-BFM 2009 : TREATMENT

Version approved after Bergamo on August 2009
11 1111

= _’- T-ALL M5 —'l I I_4 6-MP/ MTX |

Bep-ALL M2

dx d15 d33

VLo

IA/TIA’| IR R1

1 11111

6-MP /MTX |

6-MP /MTX

~ Il 1
52 104 W
uly for TALL+WBC = 100.000

y distion 12 Gy _ouly
* HR : presymplomatic cranial madiation 12 Gy for all EXCEPT Bep-ALL HR ouly
due to PPR

¥ BM sampling J 1T MTX (@ maintenance) IR: presymptomatic cranial ira
Pmtocol IA° DNR 30mg/m? x2 only for SR patients with BCP-ALL

Sekil 1. ALL IC-BFM 2009 Tedavi Protokolii

Calismaya dahil edilen hastalarin antifungal ajan kullanildig: tarihler tespit
edilerek ampirik, preemptif veya kanitli enfeksiyon tedavisi ve primer veya sekonder
antifungal profilaksi alma durumu agisindan EORTC/MSG kriterlerine ve Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) kilavuzuna gore degerlendirildi (9,46).
Daha 6nce IFE gecirmemis hastalara verilen antifungal profilaksi primer profilaksi,

fungal enfeksiyon tedavisi sonrasinda rekiirrensi veya yeni bir fungal enfeksiyon
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gelisimini Onlemek i¢in verilen antifungal profilaksi ise sekonder antifungal
profilaksi olarak kabul edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, ates stireleri, 16semi tipi, risk durumu, tedavi
protokolii ve asamasi, antifungal tedavi baglanmadan 6nceki notropeni stiresi, steroid
alimi, kateter/port varligi, graniilosit koloni stimiile edici faktér (G-CSF), total
parenteral nutrisyon (TPN) ve graniilosit siispansiyonu kullanimi, tam kan sayimu,
kan kiiltiirti, kateter/port kiiltiiri, galaktomannan (GM) sonuglari, goriintiileme
sonuglar1 (direkt grafi, BT, MR, USG, EKO), fungal enfeksiyon sirasinda saptanan
semptom ve bulgular, antifungal tedaviler ve profilaktik ilag kullanma durumu,
profilaksi altinda fungal enfeksiyon tekrar1 ¢aligma formuna kaydedildi. Calismada
verileri kaydetmek i¢in kullanin form Sekil 2°de gosterilmistir. Ates siiresi olarak
antifungal tedavi baglanmadan 6nceki atesli giin sayis1 temel alindi.

Tam kan sayimi LH780 (Beckman Coulter, ABD) hematoloji
otoanalizoriinde calisildi. Normal deger araliklari her bir parametre i¢in yasa ve
cinsiyete gore belirlendi. Serum C-reaktif protein (CRP) tayini AU5800 (Beckman
Coulter, ABD) biyokimya analizériinde calisildi. Ust sinir olarak 0,5 mg/dl degeri
belirlendi. Serum galaktomannan tayini Platelia Aspergillus GM Enzyme Linked
Immiinosorbent Assay [EIA] (Biorad Laboratuvarlari, Redmond, WA) ile ¢alisild: ve
0.5 optik dansite indeksinin altinda indekse sahip serum negatif, 0.5 ve {istli ise
pozitif kabul edildi.

Hastalarin akciger ve paranazal tomografileri Toshiba Alexion 16 slices
bilgisayarli tomografi cihazi ile ¢ekildi. Gorlintiiler hastanemizde ¢alisan radyoloji ve
cocuk radyoloji uzmanlar1 tarafindan yorumlandi. Akciger tomografilerinde halolu

nodiil, hava-hilal, kavite goriiniimleri fungal enfeksiyon lehine degerlendirilirdi.

29



PDF Eraser Free

AD-S0VAD: CINSIYET: TC:

TAMI YASI:

LEsEMI TiPi: Risk: REMISYON DURUMU: EVET [ HAYIR
TEDAVT ASANASI: RELAPS -

*|F OMCESI NOTROPEMI SURESI: *TeM OvEUSD: VAR [ YOK

*|FIOMCES] 2 HFT kS OvrOs0: VAR [/ YOK *GRAMULOSIT ALMA OvrOs0: VAR [ YOK
“SVE VARLIGI: VAR /| YOK *GBCSF ALMA Ovk0s: var [ YOK

*PORTVARLIGI: VAR | YOK

*MUKOZIT: VAR [ YOK *PRIMER AMTIFUNGAL PROFILAKSI:[ME ALDI

*OKSURDK: VAR | YOK NE KADAR SURE/

*KARIN AGRISI VAR | YOK

* SECOMDER ANTIFUNGAL PROFILAKSI:[NE

* ATES SURESE: ) -
ALDI / NE KADAR SURE)
*BULGU;
HGE: WEL: ANE: ALE: PLT: CRF:
KAN KX PORT KX: KATETER KX: | GMIME:
R-RAY: BT VIRG: USG: EKO: BX:

TEDAVI [TEK/KOMBINE):

AMPIRIK: PREEMIFTIF: KANITLI:

CERRAHI:

*PROFILAKS] ALTINDA REAKTIVASYOMN: VAR /YOK
*EXITUS MEDENI: IFIiLiSKisI:

Sekil 2. Calismada kullanilan form
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3.2. Verilerin Istatiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirme SPSS 25.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) paket
programinda analiz edildi. Verilerin tanimlayic1 6zellikleri olarak birim sayisi (n),
yiizde (%), ortalamatstandart sapma ve medyan (minimum-maksimum) degerleri
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle incelendi.
Gruplar arasi karsilastirmalar siirekli sayisal degiskenlerde Kruskal-Wallis (post-hoc
Dunn-Bonferroni testi), Mann-Whitney U testi ve bagimsiz iki oérneklem t-testi ile;
kategorik degiskenlerde egimde ki-kare testi, gerekliyse Fisher’in kesin testi ve
Yates diizeltmesiyle yapildi. Istatistiksel olarak farkin dnemliligi p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Haziran 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda merkezimizde
ALL tanist alip tedavileri merkezimizde tamamlanan yada tedavileri sirasinda relaps
gelisip tedavilerine merkezimizde devam edilen 85 ALL hastast dahil edildi. Dis
merkezde kemoterapisi baslanip tedavi siirecinde hastanemize sevk edilmis 20 hasta,
hastanemizde kemoterapisi baglanip tedavisinin herhangi bir asamasinda
hastanemizde ayrilarak baska bir merkezde tedavisine devam edilen bes hasta, infant
16semi tanisit olan {i¢ hasta, kemoterapi izlem dosyalarina ve tibbi verilerine
ulasilamayan ii¢ hasta ¢aligmaya dahil edilmedi.

Calisma grubunun 32’si (%37,6) kiz, 53’1 (%62,4) erkekti. Erkek: Kiz orani
1,65 olarak saptandi. Yas ortalamasi 8,1 + 4,6 yil olarak bulundu. En kii¢iik hasta iki
yasinda, en biiyiik hasta 17 yasinda idi. Kizlarin yas ortalamasi (6,4 + 3,8 yil),
erkeklerden (9,1 + 4,7 y1l) anlamli sekilde diisiikti (p=0,012).

Hasta
12

m Kiz

B Erkek

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Yas

Sekil 3. Hastalarin yasa gore cinsiyet dagilimi
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Olgularin 78’1 (%91,8) prekiirsor B (preB)-ALL, yedisi (%8,2) T-ALL tanist
ile izlenmekte idi. Otuz sekiz olgu (%44,7) HR, 42 olgu (%49,4) MR, bes olgu
(%5,9) SR grubundaydi. T-ALL hastalar degerlendirildiginde bir (%14,2) MR, alt1
(%85,8) HR grubunda hasta tespit edildi; T-ALL olup SR grubunda olan hasta yoktu.
Prekiirsor B-ALL hastalarin besi (%6,4) SR, 41’1 (%52,5) MR, 32’si (%41,1) HR
grubunda idi.

Calisma siiresince HR grubundan dokuz hastada relaps gelisti. Relaps gelisen
hastalarin ti¢li kiz (%33,3), altis1 erkekti (%66,7). Erkek: Kiz orami iki olarak
saptandi. Yas ortalamasi 8,6 + 5,7 yil olarak bulundu. En kiiciik hasta iki yasinda, en
biiyiik hasta 16 yasinda idi. Kizlarin yag ortalamasi (3,6 + 1,5 y1l) ile erkeklerin yas
ortalamasi (11,1 + 5,4 y1l) arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Standart risk, MR, HR ve relaps gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan
anlamli fark yoktu. Hastalarin yas, cinsiyet, 16semi tipi ve risk grubuna gore dagilimi
Tablo 9°da gosterilmistir. Pre B-ALL ve T-ALL hastalari arasinda da yas ve cinsiyet
acisindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 9. Hastalarin yas, cinsiyet, ldsemi tipi ve risk grubuna gére dagilimi

Toplam Pre B-ALL T-ALL p
Yas (yil; ort+SS) 8,1 £4.,6 7.8 +4,5 102+4,7  (p>0,05)
Kiz/Erkek orani 0,60 0,62 0,40 (p>0,05)
SRG, n(%) 5 (100) 5 (100) 0 (0) (p>0,05)
MRG, n(%o) 42 (100) 41 (97,7) 1(2,3) (p>0,05)
HRG, n(%) 38 (100) 32 (84,3) 6 (15,7) (p>0,05)

Calismaya dahil edilen 85 hastanin kemoterapi siiregleri boyunca 446 kez
febril nétropenik atak gecirdigi saptandi. Hastalardan 13’tine (%15,3) 16semi tedavisi
stiresince gegirdikleri febril nétropeni ataklarinda herhangi bir antifungal ajan
kullanilmazken, 72 hasta (%84,7) 151 kez antifungal tedavi aldi. Kemoterapi
stiresince herhangi bir antifungal tedavi almayan 13 hastanin ikisi (%15,3) kiz, 11’1
(%84,7) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 8,4 & 4,1 yil olarak saptandi. Kizlarin yas

ortalamas1 4,5 + 2,1 yil, erkeklerin yas ortalamasi 9 + 4 yil olarak bulundu.
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Hastalarin tamami preB-ALL tanist ile takipliydi. Bunlarin tigii (%23) SR grupta,
sekizi (%61,7) MR grupta, ikisi (%15,3) HR grubundaydi.

Antifungal tedavi alan 72 hastanin 30°u (%41,7) kiz, 42°si (58,3) erkekti.
Kizlarin yas ortalamasi 6,5 + 3,8 yil, erkeklerin yas ortalamasi 9,0 £ 4,9 yil olarak
bulundu. Yedi hasta (%9,7) T-ALL, 65 hasta (%90,3) preB-ALL tanisi ile takipliydi.
Antifungal tedavi alan hastalarin ikisi (%2,8) SR grupta, 34’1 (%47,2) MR grupta,
36’s1 (%50) HR grubundaydi. Antifungal tedavi alan ve almayan hastalar arasinda
yas ve cinsiyet acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Antifungal ajan kullanilan 151 enfeksiyon atagi incelendiginde, hasta basina
diisen atak sayist 1-7 (medyan 3) olarak bulundu. Ataklarda antifungal tedavi
baslanmadan Onceki ortalama ates siiresi 2,4+1,9 giindii (minimum-maksimum: 0-8
giin, median: 3 giin); 18 atakta ates siiresi >5 giindii. Atak 6ncesi nétropeni siiresi 58
atakta (%38,4) 0-7 giin, 25 atakta (%16,5) 8-14 giin, 68 atakta (%45,1) 15 glinden
uzundu.

Risk gruplarina gore antifungal tedavi Oncesi ates siiresi incelendiginde SR
gruptaki toplam iki atakta ates siireleri dort giin, MR grupta ortalama 2,7+2 giin
(minimum-maksimum:0-8 giin, median: 2 giin), HR grupta ortalama 2,3+1,7 giindi
(minimum-maksimum:0-8 giin, median: 3 giin). Risk gruplarinda antifungal tedavi
oncesinde notropeni siiresi SR gruptaki toplam iki atakta 8 vel4 giin, MR grupta 19
atakta (%35,8) 0-7 giin, 6 atakta (%11,3) 8-14 giin, 28 atakta (%52,8) 15 giinden
uzundu. HR grupta 39 atakta (%40,6) 0-7 giin, 17 atakta (%17,7) 8-14 giin, 40 atakta
(%41,7) 15 giinden uzundu. Antifungal ajan kullanilan SRG, MRG ve HRG hastalari
arasinda ates ve notropeni siireleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Ataklarm 95’inde (%62,9) antifungal tedavi 6ncesindeki 2 hafta i¢inde steroid
kullanim1 mevcuttu. SR grupta antifungal tedavi dncesinde steroid kullanim Oykiisii
yoktu. MR grupta 25 atakta, HR grupta 70 atakta son 2 haftada iginde steroid
kullanim Oykiisii vardi. Antifungal tedavi Oncesinde steroid kullanimi HRG
hastalarda daha fazla idi (p<0,001).

Antifungal tedavi alan 72 hastaya ait 151 atagin 139’unda (%92) port,
dordiinde (%2,6) gecici liimenli santral vendz kateter mevcuttu. Sekiz hastada
(%5,2) ise herhangi bir santral kateter bulunmamaktaydi. Ataklar esnasinda sekiz
hastada (%5,3) TPN kullanimi1 mevcuttu. Fungal tedavi sirasinda iki hastaya (%1,3)
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graniilosit siispansiyonu verilmisken, 46 hastada (%30,5) G-CSF kullanimi
mevcuttu.

T hiicreli akut lenfoblastik 16semi tanisi ile tedavi edilen yedi hastanin
tamami antifungal tedavi alirken, preB-ALL tanisi ile tedavi edilen 78 hastanin 65’1
(%83,3) fungal enfeksiyon tedavisi aldi. T-ALL ve preB-ALL hastalar1 arasinda
antifungal tedavi kullanim siklig1 ag¢isindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Diisiik risk grubundan yiiksek risk gruplarina dogru SRG, MRG, HRG, relaps
seklinde gidildikge antifungal tedavi kullanimi sikliginda lineer ve anlamli artis
goriildii (p=0,005). Sekil 4’te farkl risk gruplarindaki hastalardaki fungal enfeksiyon

dagilim1 gosterilmistir.

B Antifungal tedavi alan m Antifungal tedavi almayan

SRG MRG HRG RELAPS

Sekil 4. Farkli risk gruplarinda antifungal tedavi alan ve almayan hastalarin dagilimi

Antifungal tedavinin farkli risk gruplarina gore tedavinin hangi asamalarinda
gerceklestigi degerlendirildi. Buna gore:

Standart risk grubundaki hastalarda saptanan iki atak protokol I’de gergeklesti
(Protokol IB). Tedavinin diger asamalarinda fungal enfeksiyon tedavi ihtiyaci
gorilmedi.

Orta risk grubundaki hastalarda 29 atakta (%54,7) protokol | sirasinda, yedi
atakta (%13,2) protokol M’de, 15 atakta (%28,4) protokol II’de, iki atakta (%3,7)
idame tedavi sirasinda fungal tedavi ihtiyact oldu. Dagilim istatistiksel olarak
degerlendirildiginde; protokol I sirasindaki antifungal tedavi kullanimi protokol M’e
(p<0,001), protokol II’'ye (p=0,008) ve idame tedavisine goére (p<0,001) anlamli

olarak daha fazla bulundu. Protokol Il sirasinda da hem protokol M’e (p<0,001) hem
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de idameye gore (p=0,002) istatistiksel anlamli olarak daha fazla antifungal tedavi
uygulandigr goriildii. Protokol M ve idame tedavi sirasinda antifungal kullanimi
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bir fark bulunamad: (p>0,05).

Yiiksek risk grubundaki hastalara ait antifungal tedavi uygulanan enfeksiyon
ataklar1 degerlendirildiginde 31 atagin (%32,3) protokol I’de, 34 atagin (%35,5) HR
bloklarda, 10 atagin (%10,4) protokol 1I’de, alt1 atagin (%6,2) idame tedavi sirasinda
gerceklestigi gorildi. Dagilim istatistiksel olarak degerlendirildiginde protokol |
blogu siras1 gelisen enfeksiyon ataklarinda antifungal tedavi kullanimi, protokol 1l
(p<0,001) ve idamede (p<0,001) gecirilen ataklara gore istatistiksel anlamli olarak
daha fazla bulundu. Protokol | ve HR bloklar arasinda anlamli fark goriilmedi
(p>0,05). HR bloklar sirasinda protokol II (p<0,001) ve idameye (p<0,001) gore
daha fazla antifungal tedavi uygulandigi saptandi. Protokol Il ve idame arasinda
anlaml fark gortilmedi (p>0,05).

Relaps tedavisi alan dokuz hastanin 15 enfeksiyon ataginda, antifungal tedavi
uygulandig goriildii.

Tim risk gruplarinda en sik Protokol I tedavi siirecinde antifungal tedavi
ihtiyact oldugu saptandi. MRG ve HRG hastalarin Protokol | tedavileri sirasinda
antifungal kullanimlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Yine MRG hastalarinin
Protokol | tedavileri ile HR hastalarin HR bloklar1 sirasinda antifungal kullanilan

enfeksiyon ataklari arasinda da fark saptanmadi (p>0,05).

36



PDF Eraser Free

Tablo 10. Losemi risk grubu ve kemoterapi fazina gore antifungal tedavi dagilimi

Risk grubu (n) Tedavi asamasi Antifungal tedavi; n (%)
PI 2 (100)
PM -
SREEG PII ]
Idame -
PI 29 (54,7)
MRG (53) PM 7(132)
PII 15 (28,4)
Idame 2(37)
PI 31(32,3)
HRG (81) HR l;llclaklar ig ggig
Idame 6 (6,2)
Relaps (15) Relaps 15 (100)

Hastalarin ataklardaki semptomlar1 ve bulgular1 degerlendirildiginde 71
atakta (%47) mukozit, 25 atakta (%16,6) oksiiriik, 19 atakta (%12,6) karin agrisi,
sekiz atakta (%4,9) oral aft, sekiz atakta (%4,9) disfaji, yedi atakta (%4,3) dispne,
bes atakta (%3) anal iilser saptandi. Antifungal tedavi kullanilan ataklar sirasinda

hastalarda goriilen semptom ve bulgular Sekil 5’te 6zetlenmistir.
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B Mukozit-71

m Oksiiriik-25

m Karin Agrisi-19
= Oral aft-8

m Disfaji-8

m Dispne-8

® Anal Ulser-3

Sekil 5. Antifungal tedaviler sirasinda hastalardaki semptom ve bulgularin dagilimi

Ataklarin ilk glinii bakilan hemoglobin (Hb) degerleri 55 — 14,4 gr/dl
(medyan 9,5 gr/dl), total beyaz kiire sayis1t 100 — 53,700/mm?* (medyan 1000/mm?),
ANS 0-10600/mm? (medyan 200/mm?), absolii lenfosit sayis1 (ALS) 0-37200/mm?
(medyan 500/mm?), trombosit (PIt) sayis1 4400-780000/mm? (medyan 40000/mm?),
CRP degeri 0,03-41,8 mg/dl (medyan 4,7 mg/dl) degerleri arasinda seyretti. Ataklar
sirasinda hastalara ait hematolojik degiskenler ve CRP degerleri Tablo 11°te
gosterilmistir. SRG, MRG ve HRG hastalar1 arasinda hemogram degerleri, CRP

diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 11. Antifungal kullanilan ataklarda
parametreler ve C-reaktif protein

risk grubuna gore hematolojik

Ortalama + SS Medyan (min-max)
Hemoglobin (gr/dl) 8,9+0,9 8,9 (8,3-9,6)
SRG  Beyaz kiire (/mm?) 1500+1131 1500 (700-2300)
Mutlak nétrofil (/mm?) 0 0(0)
Mutlak lenfosit (/mm?) 1450+:1060 1450 (700-2200)
Trombosit (/mm?) 41500+6363 41500 (37000-46000)
CRP (mg/dl) 6,7+0,98 6,7 (6-7,4)
Hemaoglobin (gr/dl) 9,7£1,6 9,7 (6,4-14,4)
MRG  Beyaz kiire (/mm?) 1650+1705 1200 (200-9300)
Mutlak nétrofil (/mm?) 703+1222 200 (0-6500)
Mutlak lenfosit (/mm?) 792+642 700 (100-4300)
Trombosit (/mm?) 85245+118440 40000 (11000-780000)
CRP (mg/dI) 5,8+5,9 3,7 (0,3-21)
Hemoglobin (gr/dl) 9,4+1,3 9,4 (5,5-13,9)
HRG  Beyaz kiire (/mm?) 20445584 900 (100-53700)
Mutlak nétrofil (/mm?) 761£1567 150 (0-10600)
Mutlak lenfosit (/mm?) 100943989 400 (0-37200)
Trombosit (/mm?) 65452482717 39500 (4400-568000)
CRP (mg/dI) 7,4+8,3 4,9 (0,1-41,8)

Ataklarm %78,8’inde (n=119) ilk basamakta posteroanterior (PA) akciger

grafisi ¢ekildi. Grafilerin 62’si (%52,1) normal olarak degerlendirilirken 57°sinde

(%47,9) infiltrasyon, nodiil gibi bulgular izlendi. Uzamis ates, klinik kotiilesme,

preemptif tedaviye yonelik olarak 66 atakta (%43,7) toraks BT g¢ekildi. Toraks
BT’lerin 15’1 (%22,7) normal olarak degerlendirildi. EORTC/MSG kriterlerine (9)
gore 28 atakta (%42,5) fungal enfeksiyon lehine bulgular (hava-hilal, kavite, halo ve

nodiil goriiniimii) goriiliirken, 23 atakta (%34,8) siipheli bulgular (konsolidasyon,
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non-spesifik nodiil, plevral efiizyon) saptandi. Toraks BT lerde saptanan bulgularinin
dagilim Sekil 6°da gosterilmistir. Invaziv fungal enfeksiyon ayirici tanisi agisindan
13 hastaya paranazal BT ¢ekildi. Paranazal BT lerin 11’1 (%84,6) normal olarak
degerlendirilirken, ikisinde (%16,4) siniizit saptandi. Abdominal USG yapilan 72
epizottan 33’1 (%45,8) normal, 24’1 (%33,3) hepatosplenomegali, 11'i (%13,8) tifilit
olarak degerlendirildi. Hastalarin birinde (%]1,3) karacigerde, birinde (%1,3) dalakta,
birinde (%1,3) hem karacigerde hem dalakta nodiil izlendi. Karaciger nodiilii olan bir
hastadan biyopsi yapild1 ancak fungal enfeksiyon lehine doku sonucu elde edilemedi.

Ekokardiyografi  incelemelerinin ~ 79’u  (%92,9) normal  olarak
degerlendirilirken dordiinde (%4,7) perikardiyal efiizyon, ikisinde (%2,4) septik
miyokardit saptandi. Fungal enfeksiyon ataklari sirasinda taniya yonelik yapilan

goriintlileme sonuclar1 Tablo 12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Antifungal tedaviler sirasinda yapilan goriintiileme sonuglari

Yontem (n) Bulgu n (%)
Normal 62 (52,1)
PA Ac grafisi (119) Infiltrasyon 54 (45,3)
Infiltrasyon-+nodiil 3(2,6)
Normal 15 (22,7)
Halo+nodiil 20 (30,4)
Air crescenttnodiil 6 (9,1)
Toraks BT (66) Kavite 2(3)
Konsolidasyon 13 (19,7)
Nodiil+Konsolidasyon 7 (10,6)
Konsolidasyon+teffiizyon 3(45)
Normal 11 (84,6)
Paranazal BT (13)
Siniizit 2 (16,4)
Normal 33 (46,5)
HSM 24 (33,8)
USG (72) Tifilit 11 (14,1)
KC nodiilii 2 (2,6)
Dalak nodiilii 2 (2,6)
Normal 79 (92,9)
EKO (85) Perikardiyal effiizyon 4 (4,7)
Septik myokardit 2(2,4)
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® Normal-15

m Konsolidasyon-13

® Nodil + Konsolidasyon-7
= Eflizyon + Konsolidasyon-3
m Kavite-2

m Air-crescent-6

® Halolu nodil-20

Sekil 6. Toraks BT bulgularinin dagilim:

Antifungal tedavi dncesinde 148 atakta kan ve/veya port kiiltiiri gonderildi.
Dort atakta (%2,6) kan kiiltiiriinde, iki atakta (%1,3) port kiiltiriinde Candida spp.
tiremesi saptandi. Ureyen Candida tiirlerinde alt grup tayini yapilamadi.
Galaktomannan 90 atak sirasinda gonderildi. 87 atakta (%57,6) negatif, ii¢ atakta
(%2) pozitif olarak gorildii.

Hastalarin aldigi antifungal tedaviler incelendiginde 113 atakta (%74,8)
ampirik tedavi, 32 atakta (%21,2) preemptif tedavi, alt1 atakta (%4) kanitlanmig
etkene yonelik tedavi verildigi goriildi. Sekil 7°de hastalarin aldigr tedavi

yaklasimlarinin dagilimi gosterilmistir.
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B Ampirik-113
® Preemptif-32

W Kanith-6

Sekil 7. Hastalarin tedavi yaklagiminin dagilimi

Antifungal tedavi yaklagimmin 16semi risk grubuna gore dagilinu
incelendiginde SR grupta bir (%50) ampirik tedavi, bir (%50) kanith tedavi; MR
grupta 39 (%73,5) ampirik tedavi, 12 (%22,6) preemptif tedavi, iki (%3,9) kanith
tedavi; HR grupta 66 (%81,4) ampirik tedavi, 12 (%14,8) preemptif tedavi, li¢
(%3,8) kanithi tedavi; relaps hastalarda 7 (%46,6) ampirik tedavi, 8 (%53,4)
preemptif tedavi verildigi saptandi. Sekil 8’de farkli risk gruplarinda tedavi
yaklasiminin dagilimi  gosterilmistir. Antifungal tedavi yaklagimmin ampirik,
preemptif veya kanith olmasi ile I0semi risk gruplart arasindaki iliski
degerlendirildiginde tedavi yaklasimi ve risk grubu arasinda istatistiksel anlamli

farklilik bulunamadi (p>0,05).
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B Ampirik  ® Preemptif = Kanith

66

SRG (n=2) MRG (n=53) HRG (n=81) Relaps (n=15)

Sekil 8. Hastalarin tedavi yaklagiminin risk grubuna gore dagilim

Antifungal tedavi yaklagiminin her bir 16semi risk grubundaki kemoterapi
fazina gore dagilimima bakildi (Tablo 13). MR grubunda kemoterapi fazlar ile
antifungal tedavi yaklasimlar1 agisindan anlamli iliski bulunamad:i (p>0,05). HRG
hastalarinda da protokol I, HR bloklar, protokol Il ve idame tedavileri ile antifungal

tedavi yaklagimi agisindan anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 13. Risk gruplarinda kemoterapi fazina gore antifungal tedavi yaklagiminin

dagilimi

_ Pl (2) 1 (50) 0 1 (50)

P1 (29) 21 (72,4) 7 (24,1) 1(3,5)
PII (15) 10 (66,6) 4 (26,6) 1(6,8)
PM (7) 7 (100) 0 0

idame (2) 1 (50) 1 (50) 0
PI (31) 23 (74,2) 6 (19,3) 2 (6,5)
PII (10) 8 (80) 2 (20) 0
HR (34) 30 (88,2) 4 (11,2) 0
idame (6) 4 (66,6) 1(16,7) 1(16,7)
Relaps (15) 8 (53,3) 7 (46,7) 0
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Enfeksiyon tedavisi sirasinda %94 (n=142) tek antifungal, %6 (n=9) kombine
antifungal tedavi uygulandi. Tedavide hastalarin %41,1’ine (n=62) flukonazol,
%28,5’ine  (n=43) kaspofungin, %?22,5’ine (n=34) lipozomal amfoterisin B,
%7,9’una (n=12) vorikonazol verildi. Ampirik tedavide en sik kullan ila¢ flukonazol
ve kaspofungin iken preemptif tedavide en sik amfoterisin B ve kaspofungin
kullanildi. Kombine tedavilerde ise vorikanozol ile birlikte kaspofungin veya
amfoterisin B kullanildi. Ataklar sirasinda kullanilan antifungal ilaglarin dagilimi

Sekil 9 ve Sekil 10°da gosterilmistir.

® Flukanozol-62
m Kaspofungin-43
m Amfoterisin-34

Vorikanozol-12

Sekil 9. Antifungal tedaviler sirasinda kullanilan antifungal ilaglar

45



PDF Eraser Free

B Ampirik = Preemptif Kanith

Flukanozol (62) Kaspofungin (43) Vorikanozol (12) Amfoterisin (34)

Sekil 10. Antifungal tedaviler sirasinda kullanilan antifungal ilaglarin tedavi sinifina
gore dagilimi

Olgularin %15,2’sinde (n=23) ilaca ait istenmeyen yan etki, enfeksiyonun
direngli seyretmesi, kemoterapi ile etkilesim, etkenin gosterilmesi gibi nedenlerle
ilag modifikasyonuna gidildi. Dokuz atakta flukonazol, yedi atakta kaspofungin, ii¢
atakta vorikanozol, dort atakta amfoterisin B tedavisi modifiye edildi.

Calisma siiresince vakalarin higbiri primer antifungal proflaksi almamisken
19°u (%12,6) olas1 IFE gecirmesinden dolay1 sekonder antifungal proflaksi ald:.
Sekonder antifungal profilaksi olarak 14 hasta vorikonazol, ii¢ hasta posakonazol, bir
hasta itrakonazol, bir hasta flukonazol kullandi. Yedi hastada (%36,8) sekonder
antifungal profilaksi altinda antifungal tedavi kullanim1 gereksinimi oldu. Sekonder
antifungal profilaksi altinda iken antifungal tedavi gereksinimi olan hastalar
incelendiginde; proflakside kullanilan antifungal ¢esidi ile tedavi gereksinimi
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarin biri HRG
grubundayd ve altis1 (%85,7) relaps hastaydi. Bes hastada (%71,4) steroid kullanimi
mevcuttu. Kan, port ve Kkateter kiiltiirlerinde iireme yoktu. U¢ hastanin (%42,9)
toraks BT’lerinde fungal enfeksiyon diigiindiiren bulgu (hava-hilal, nodiil, halo

gorintiileri) vardi.
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Izlemleri sirasinda antifungal tedavi gereksinimi olmayan 13 hastadan 6len
olmazken fungal enfeksiyon tedavisi alan 72 hastadan besi (%6,9) kaybedildi.
Kaybedilen ii¢ hastada fungal enfeksiyonun mortaliteye direkt etkisi bulunurken, iki
hastada fungal enfeksiyonun mortaliteye dogrudan etkisi yoktu.

Tablo 14. izlem sirasinda kaybedilen hastalara ait baz1 6zellikler

1*  Erkek 13 T-ALL  Relaps  Relaps  Preemptif <1 hafta 4 giin

2*  Kiz 3 Pre B HRG Pl Kanith >2 hafta 3 giin
ALL

3 Erkek 15 Pre B MRG Pl Ampirik >2 hafta 1 giin
ALL

4*  Erkek 16 Pre B Relaps  Relaps  Preemptif >2 hafta 3 giin
ALL

5 Erkek 2 T-ALL Relaps  Relaps  Ampirik >2 hafta 3 giin

*Direkt fungal enfeksiyon nedeniyle kaybedilen hasta
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5. TARTISMA

Hematolojik maligniteli hastalarda primer hastaligin direkt etkisi, yiiksek doz
steroid ve/veya sitotoksik kemoterapi kullanimi gibi nedenler, immiin mekanizmalari
bozarak enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Direngli bakteriyel ve fungal etkenlere
bagli enfeksiyonlar 16semi tanili hastalarda morbidite ve mortalitede 6nemli rol
oynamaktadir (7,11). Febril nétropenik hastada etkene dair kanit yokken, maliyeti ve
yan etkileri fazla olan antifungal ilact baslamak da 6nemli bir karardir. IFE
tedavisinde basari, etkenin hizli ve dogru tanimlanmasina, antifungal tedavinin erken
baslanmasina, altta yatan hastaligin remisyonda olmasina dogrudan baghidir. Invazif
fungal enfeksiyonlarin ciddiyeti ve erken tanidaki zorluklar nedeniyle IFE’lerde
antifungal profilaksisi, ampirik tedavi, preemptif tedavi ve kanitli enfeksiyonun
tedavisi gibi farkli tedavi yaklasimlari gelistirilmistir. Ampirik ve preemptif
antifungal tedaviyi sistematik olarak karsilastiran randomize kontrollii bir ¢alismada,
preemptif tedavinin, hastalarda genel mortaliteyi artirmadigi ve antifungal ilaglar ile
ilgili masraflar1 azalttigi sonucuna varilmstir (53).

Calismamizda 85 yeni tan1 16semi hastas1 kemoterapileri siiresince aldiklar
antifungal tedaviler agisindan retrospektif olarak incelendi. Caligma siiresi iginde
dokuz hastada relaps gelisti ve bu hastalarin antifungal kullanilan ataklari da
incelemeye dahil edildi. Hasta grubumuz 2-17 yas araliginda idi ve yas ortalamasi
8,1 + 4,6 yil olarak saptand1 ve olgularin %62,4’ii erkekti. Literatiir ile uyumlu
olarak ALL, erkek hastalarda daha fazla goriildi (1,55). Akut lenfoblastik 16semiler
immiinofenotipik olarak simiflandirildiginda; preB-ALL %80, T-ALL %15-20, matiir
B-ALL %1-2 oraninda gériilmektedir (15,26). Caligmamizda da olgularin %91,8’i
preB-ALL tanisi ile izlenmekteydi ve BFM protokoliine gore biiyiik ¢cogunlugu MR
ve HR grubundaydi. BFM protokolu uygulanan bir merkezin calismasinda da
hastalarin %89,4’iinlin B-ALL, %10,6’sinin T-ALL oldugu ve olgularin %30’unun
SR, %49,6’sinin MR, %20,4’lintin HR grubunda tedavi edildigi bildirilmistir (56).
Calisgmamizda SRG hastalarin daha az goriilmesini hasta yas grubumuzda 6 yas
tizerindeki hastalarin, yani BFM protokoliine gére MR grubunda izlenen hastalarin
daha fazla olmasi ile agiklayabiliriz. Calismamizda relaps orami %10,5 olarak
bulundu. Relaps gelisen hastalarin hepsi HR grubundaydi. ALL-IC BFM 2009
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protokolii ile tedavi edilen hastalarda yapilan bir ¢alismada relaps oran1 %5,9 olarak
bulunmus ve relaps hastalarin %71,5’inin MR grupta, %28,5’inin HR grupta oldugu
goriilmiistiir (57). Yine aymi protokol uygulanan hastalarla yapilan baska bir
calismada relaps oran1 %10,5 olarak bildirilmis ve relaps hastalarin %14,2’sinin SR
grupta, %21,4’iniin MR grupta, %64,4’iinlin HR grupta oldugu goriilmiistiir (56).

Calismamizda ALL tanisi ile izlenen hastalarin 446 febril notropenik atagi
degerlendirildiginde ampirik, preemptif ve kanitli antifungal kullanma siklig1 %33,8
olarak bulundu. 72 hastanin medyan 3 ataginda (1-7 febril nétropeni ataginda)
antifungal tedavi kullanildi. Calismamiza dahil edilen 85 hastanin 13’iine (%15,3) ise
16semi tedavisi siiresince herhangi bir antifungal ajan kullanim gereksinimi olmadi.
Avustralya’da 2003-2014 yillar1 arasinda takip edilen 1216 ALL tanili ¢ocuk
hastanin incelendigi ¢ok merkezli bir ¢alismada, 119 ALL hastasinda 123 fungal
enfeksiyon atagi saptanmis ve IFE prevalanst %9,7 olarak bulunmustur. Bu
calisgmada fungal enfeksiyon kriterleri olarak EORTC/MSG (9) kriterleri ve
siiflamast kullanilmis, ayrica modifiye olasi fungal enfeksiyon siniflamasi
eklenmistir (58). izmir’de 2005-2013 yillar1 arasinda 125 pediatrik ALL hastasiyla
yapilan bir ¢alismada kamitli ve olas1 IFE prevalansi %24 olarak bulunmustur (59).
Calismamizda IDSA onerileri (60) dogrultusunda 113 enfeksiyon ataginda (%74,8)
ampirik antifungal tedavi baslandigi saptandi. Antifungal tedavi ataklarin
%21,2’sinde preemptif, %4’tiinde ise kanitlanmis etkene yonelik sekilde verildi.
Calismamizda gerekli ve uygun antibiyoterapisine ragmen 3-7. giinde atesi devam
eden ve fungal enfeksiyon dislanamadigindan kiif ve maya tiirlerine etkili antifungal
tedavinin baslanmasi olarak tanimlanan ampirik antifungal tedavi dahil edildiginde
antifungal tedavi kullanma siklig1 yiiksek olarak saptanmisken, sadece preemptif ve
kanith tedaviler dahil edildiginde tim febril ndtropeni ataklarinda antifungal tedavi
kullanma siklig1 %8,5 olarak bulunmustur.

Caligmamizda diisiik risk grubundan yiiksek risk gruplarina dogru SRG,
MRG, HRG, relaps seklinde gidildikge antifungal kullanim sikliginda lineer ve
anlamli artig gorildi (p=0,005). Ancak antifungal tedavi yaklagiminin ampirik,
preemptif veya kanithh olmast ile 16semi risk gruplar1 arasindaki iliski
degerlendirildiginde tedavi yaklasimi ve risk grubu arasinda istatistiksel anlamli
farklililk bulunamadi. Wang ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada fungal
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enfeksiyon sikligi SRG hastalarda %7,3, HRG hastalarda %14,5, relaps/refrakter
hastalarda ise %23,5 saptanmig ve risk grubu arttikca fungal enfeksiyon sikliginin
artig1 gorilmistir (58). Hale ve ark. tarafindan akut 16semili hastalarda yapilan
calismada hastalik risk grubu yiikseldikce fungal enfeksiyon siklig1 arttigi
saptanmistir (7). Ozdemir ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da HRG hastalarda
fungal enfeksiyon sikligi diger gruplara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (61).
Risk grubu arttikca hastalara daha yogun kemoterapi ve yiiksek doz steroid
verilmekte, ayrica kemoterapinin siiresi uzamaktadir. Buna bagli olarak da hastalarin
myelosupresyon ve nétropeni siiresi uzamaktadir (62,63). Bu sebeplerden dolayi
konak savunmasi daha fazla zayiflamis olan yiiksek risk grubundaki hastalarda
enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir. Ancak c¢alismamizda antifungal ajan
kullanilan SRG, MRG ve HRG hastalar1 arasinda notropeni siireleri agisindan
anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Calismamizda, ALL-IC BFM 2009 protokoliiniin risk gruplari ve bunlarin
tedavi bloklar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, antifungal tedavi gereksiniminin tiim
gruplarda en sik protokol I sirasinda oldugu saptandi. MR grubunda protokol 1I
sirasinda da protokol M ve idame tedavisi siirecine gore istatistiksel anlamli olarak
daha fazla antifungal kullanim ihtiyact oldugu saptandi. HR grubundaki hastalara ait
ataklarda, protokol I ve HR bloklar arasinda ise antifungal kullanimi agisindan
anlaml fark goriilmedi. HR bloklar sirasinda protokol II ve idame tedavisine gore
istatistiksel olarak daha fazla antifungal tedavi uygulandigi bulundu. Wang ve ark.
tarafindan yapilan calismada invaziv fungal enfeksiyonlarin en sik indiiksiyon
(%29,8), konsolidasyon (%27,7) ve reindiiksiyon (%26,6) fazlarinda gercgeklestigi
goriilmiistiir (58). Hale ve ark. tarafindan yapilan galigmada da tiim risk gruplarinda
indiiksiyon fazinda, HRG hastalarda ayrica yogun immiinsupresyon tedavisi verilen
bloklarda fungal enfeksiyon sikliginda artis gériilmiistiir. Trujillo ve ark. tarafindan
BFM 2009 protokolii alan hastalarda yapilan ¢alismada en sik protokol I’de fungal
enfeksiyon goriilmiistiir. Daha sonra protokol Il, HR bloklar ve protokol M’de
sirasiyla azalan siklikta fungal enfeksiyon saptanmistir. Ayni ¢alismada risk gruplar
ve kemoterapi fazina degerlendirildiginde; SRG, MRG ve HRG hastalarin en sik
protokol I’de fungal enfeksiyon gecirdigi gosterilmistir (57). Kemoterapinin diger
fazlarindan farkli HR blok fazlarinda da daha yogun sitotoksik ilag ve yiiksek doz
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steroid tedavisi kullanilmaktadir. Buna bagli olarak daha derin nétropeni ve
immunsupresyon  goriilebilmektedir. Indiiksiyon fazinmn erken dénemlerinde
hastalarin heniiz remisyona girmemis olmalar1 da enfeksiyon sikligini arttiran bagka
bir nedendir.

Akut 16semili hastalarda kemoterapi, uzamis nétropeni, mukozit, tedavide
steroid kullanimi, santral vendz kateter varlig1 invaziv fungal enfeksiyon igin risk
faktorii olusturmaktadir (64,65). Fisher ve ark. tarafindan yapilan derlemede
ndtropeni siiresinin IFE igin en sik saptanan risk faktorii oldugu bildirilmistir (66).
10 giinliik nétropeni siiresinde IFE agisindan artmis risk bulunmazken 15 giinliik
nétropeni siiresinde IFE igin artmis risk saptanmustir (66,67). Villarroel ve ark.
tarafindan febril notropenili kanser hastasi ¢ocuklarda yapilan ¢ok merkezli ve
prospektif calismada; yatisin dordiincii giiniinde ates ile birlikte ANS<100 ve
CRP>90 mg/L olmasi durumunda IFE sikhiginda artis gosterilmistir (65).
Calismamizda fungal enfeksiyon tedavisi dncesinde nétropeni siiresi ile antifungal
kullanim gereksinimi arasinda anlamli iliski bulunmasa da nétropeni siiresinin 15
giinden uzun oldugu olgularda antifungal tedavi kullannminin daha fazla oldugu
goriildii. Yiksek risk grubu ve relaps hastalarinda daha yogun kemoterapi
verilmektedir. Bu hastalarin ndtropeni siiresi istatistiksel olarak farkli bulunmasa da
diger gruplara gore notropeni siireleri daha uzun ve steroid kullanimi daha fazla idi.
Bundan dolayr bu iki grupta daha fazla antifungal kullanim ihtiyaci oldugu
diistinildii.

Fungal enfeksiyonlarin spesifik klinik bulgusu olmamasindan dolay1 riskli
hastalarda uzamis ates durumunda siiphelenilmesi gerekmektedir (68). Calismamizda
antifungal tedavi verilen hastalarin sikayet ve semptomlar1 degerlendirildiginde %47
mukozit, %16,6 Oksiiriik, %12,6 karin agrisi, 4,9 oral aft, %4,9 disfaji, %4,3 dispne,
bes hastada %3 anal iilser goriildii. Bulgularin higbiri fungal enfeksiyon i¢in spesifik
degildi.

Fungal enfeksiyon tanisinda uygun Orneklerden direkt mikroskopi ile
goriintiileme veya kiiltiirde patojeni liretme altin standarttir.  Ancak ¢ogu zaman
uygun ve yeterli 6rnek almanin zorlugu, kiiltiirde {ireme siiresinin uzun olmasi,
yanlig negatif sonuglarla sik karsilasilmasi gibi nedenlerden dolay1 tanida gecikmeler
yasanmaktadir (46,68). Bu yiizden hastalar siklikla ileri goriintiileme yontemleri ile
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tetkik edilmekte, fungal enfeksiyon lehine bulgular tespit edildiginde ivedilikle
tedaviye baslanmaktadir. Ancak pediatrik hasta popiilasyonunda goriintiilleme
yontemleri ile eriskinler kadar sonu¢ alinamamaktadir (69). Eriskinlerde akcigerde
kavitasyon ve erken halo isareti ¢ocuklara gore daha fazla goriilmektedir (70).
Burgos ve ark. tarafindan yapilan ve invasiv aspergillozlu (IA) ¢ocuk hastalarn
incelendigi ¢ok merkezli bir calismada en sik tutulum alani akcigerler olarak
bulunmustur. Akciger goriintiilemesinde %34,6 oraninda nodiiller, %24,5
kavitasyon, %11 halo isareti, %2,2 hava-hilal goriinimii bulunmustur (71). Baska
bir calismada %57 oraninda nodiil, %28,6 kavite, %28,6 hava-hilal gériinimii %14,3
halo isareti goriilmiistiir (72). Calismamizda antifungal tedavi alan hastalarin tiimiine
gortintiileme tetkikleri yapilmamigti. Goriintiilemesi olan hastalarin toraks BT leri
incelendiginde %22,7 normal olarak degerlendirildi. Yiizde 30,4’ iinde halo isareti ile
birlikte nodiil, %9,1’inde hava-hilal goriiniimii, %3’linde kavite gibi IA i¢in daha
spesifik lezyonlar tespit edilirken, %19,7’sinde non-spesifik konsolidasyon,
%10,6’sinda nodiil ve konsolidasyon izlendi. Akciger dis1 yapilan goriintiilemelerde
paranazal BT de fungal enfeksiyona spesifik bulgu saptanmadi. Abdomen USG ile
72 hastanin sadece tiglinde karaciger veya dalakta nodiil izlendi. Karaciger nodiilii
olan bir hastadan biyopsi yapildi ancak fungal enfeksiyon ile uyumlu mikrobiyolojik
sonu¢ elde edilemedi.

Altin standart tam1 yontemi kiiltiir ve histopatolojik inceleme oldugundan
dolayr gocuklarda IA tanisinda zorluk yasanmaktadir. Radyolojik tetkikler tanisal
ipuglari sunsa da Ozgilliigii yoktur. Kan, beyin omurilik sivist ve kemik iligi
kiiltiirlerinde Aspergillus tiirleri nadiren tirer (73,74). Bu sebepten dolayr serum
galaktomannan antijen diizeyi IA tanisinda yardimci olabilmektedir. Tong ve ark.
tarafindan yapilan metaanalizde serum galaktomannan antijen tayinin pediatrik 1A
tanist igin yararli bir yardimeci oldugunu gostermistir (74). Pediatrik onkoloji
hastalarinda yapilan prospektif bir ¢aligmada, kanitli veya olasi IA olan hastalara ait
orneklerde %32, tiim hasta grubuna ait 6rneklerde %10 oraninda galaktomannan
pozitifligi bulunmustur (75). Calismamizda galaktomannan antijeni %96,7 negatif,
%3,3 pozitif olarak bulundu. Calismamizda hastalarin incelendigi tarih araliginda
galaktomannan antijen testleri hastanemizde yapilamadigindan alinan ornekler dis
merkeze gonderilmekteydi. Orneklerin génderilme siirecinde soguk zincire uyum,
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uygun bekleme ve nakil kosullar1 saglanmasi yeterli olmadigindan testlerde
negatiflik oran1 yiiksek olarak saptanmis olabilir. Ayrica proflaktif kullanilan veya
ampirik baslanan antifungal tedavi de galaktomannan negatifliine yol agmis olabilir.

Wang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kanitli mantar enfeksiyonu orani
%45,5 olarak saptanmistir (58). Calismamizda %2,6 oraninda kan kiiltiiriinde, %1,3
oraninda port kiiltiiriinde olmak tizere toplam %3,9 atakta Candida spp. tiremesi
saptand1. Kiiltiir materyallerinde Aspergillus spp. tiremesi ise goriilmedi. Fungal
enfeksiyonun mikrobiyolojik kanitlanmasi i¢in uygun dokulardan kiiltiir alinmasi
gerekmektedir. Ancak IA diisiinlilen hastada bronkoalvoler lavaj veya cerrahi ile
uygun doku Ornegi elde etmek i¢in ¢ocuklar i¢in ¢ok giigtiir. Bu nedenle kaith
enfeksiyon oranimiz diisiik olarak bulunmus olabilir.

Losemi hastalarinda uzamis nétropeni, steroid kullanimi, santral vendz
kateter varlig1 gibi risk durumlarindan dolayr uygun antibiyotik altinda ateslerin
direngli seyretmesi ve ates odagmin gosterilememesi durumunda yiiksek riskli
hastalara ampirik antifungal tedavi 6nerilmektedir (60). AML hastalari, HRG ALL
hastalar1, relaps ALL hastalari, HSCT hastalari, uzamis notropeni ve yiiksek doz
steroid tedavisi alan hastalar yiiksek riskli hastalar olarak tanimlanmistir (76). Bu
hastalar fungal enfeksiyon olmamasina ragmen uzamis ates nedeniyle istenmeyen
yan etkileri olabilen ayn1 zamanda da pahali bir tedaviyi gerekli olmadigi halde almis
olmaktadirlar (51). Cok merkezli bir prospektif randomize c¢alismada pediatrik
kanser hastalarinin %49’unun ampirik %521’inin preemptif antifungal tedavi aldigi
gosterilmistir (77). Bir baska prospektif randomize ¢alismada ise ampirik antifungal
tedavinin, 18 yasin altindaki ve diisiik IFE riski ile tanimlanan hastalarda ates ve
IFE’siz sagkalim agisindan hicbir avantaji olmadig1, uzams febril ndtropenili yiiksek
riskli hastalarda daha uygun oldugu bildirilmistir (78). Bizim g¢alismamizda da
tedaviler incelendiginde %74,8 ampirik tedavi, %21,2 preemptif tedavi, %4
kanitlanmis etkene yonelik tedavi verildigi goriildi. Ampirik tedavinin hasta risk
grubuna gore dagilimina bakildiginda en fazla %81,4 oran1 ile HR grupta kullanildig:
saptandi. SR grupta %50, MR grupta %73,5, relaps hastalarda %46,6 olarak
kullanildig1 goriildii. Ancak antifungal tedavi yaklasiminin ampirik, preemptif veya

kanitli olmas1 ile l6semi risk gruplar1 ve kemoterapi asamasi arasindaki iliski
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incelendiginde tedavi yaklasimi ile risk grubu ve kemoterapi asamasi arasinda
istatistiksel anlaml1 farklilik bulunamadi.

Uluslaras1 Pediatrik Ates ve Notropeni Paneli tarafindan hazirlanan kilavuzda
ampirik antifungal kullamminda kaspofungin veya liposomal amfoterisin B
baglanmasi  Onerilmektedir (60,76). Febril notropenik erigkinlerde ampirik
vorikanozol, kaspofungin ve liposomal amfoterisin B’nin ayn1 oranda etkili oldugu
gosterilmistir. Khayat ve ark. tarafindan yapilan calismada febril notropenik
cocuklarda ampirik kaspofungin ve liposomal amfoterisin B’nin etkilerinde fark
bulunmamustir (79). Ozsevik ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada IFE icin tedavide
%70,1 liposomal amfoterisin B, %44,8 vorikonazol, %23,9 caspofungin, %40,3
flukonazol kullanilmistir. ikili kombine tedavi olarak hastalarm %50’si amfoterisin
B+vorikonazol, %50’si caspofungin+vorikonazol verilmistir (80). Calismamizda
enfeksiyon tedavisi alan hastalarin %941 tek antifungal, %6’s1 kombine antifungal
tedavi aldi. Tim tedaviler birlikte degerlendirildiginde hastalarin %41,1’ine
flukonazol, %28,5’ine kaspofungin, %22,5’ine lipozomal amfoterisin B, %7,9’una
vorikonazol verildi. Ampirik tedavide en ¢ok tercih edilen ila¢ flukonazol ve
kaspofungin iken preemptif tedavide en sik amfoterisin B ve kaspofungin kullanildi.
Kombine tedavilerde ise vorikanozol ile birlikte kaspofungin veya amfoterisin B
kullanildi.

Gegmis yillarda ALL hastalarina rutin olarak primer antifungal profilaksi
onerilmezken, son yillarda yapilan calismalar sonucunda risk faktorleri iyi
tanimlandigindan dolayt HRG ALL hastalar ve relaps/refrakter ALL hastalar fungal
enfeksiyon acisindan yiiksek risk grubuna dahil edilmis ve HR grup ALL hastalarina
ve relaps/refrakter ALL hastalarma primer antifungal profilaksi Onerilmektedir
(81,82). Primer antifungal profilaksi olarak herbiri i¢in degisen kanit diizeyinde
itrakanozol, posakonazol, flukonazol, vorikanozol, mikafungin Onerilmistir.
Sekonder profilakside ilag se¢iminde, primer enfeksiyonun etiyolojisine,
lokalizasyona, hastanin ulasabilecegi ve kolaylikla kullanabilecegi antifungal ilag
formulasyonuna ve diger tedavilerle, 6zellikle de kemoterapi ile olan etkilesimlere
iliskin risklere dikkat c¢ekilmistir (81,82). Calismamizda vakalarin tedavi aldiklari
yillarda ALL hastalarina primer antifungal profilaksi rutin olarak 6nerilmedigi i¢in
hicbir hasta primer antifungal proflaksi almadi. On dokuz hasta ise (%12,6) sekonder
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antifungal proflaksi aldi. Farkli antifungallerle sekonder profilaksi kullanimi
sirasinda yedi hastaya (%36,8) antifungal tedavi gereksinimi oldu. Ancak profilaktik
kullanilan ilaglar arasinda tedavi gereksinimi agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi.

Primer antifungal profilaksi kullanimi agisindan SRG ve MRG hastalarda
yeterli kanit bulunmadigindan dolayr kilavuzlarda rutin olarak primer antifungal
profilaksi Onerisi bulunmamaktadir (81,82). Orta risk grubu ve HRG hastalarin
Protokol I’deki kemoterapileri farklilik géstermemektedir. Bundan dolayr MRG
hastalar da HRG hastalar gibi indiiksiyon tedavisi sirasinda enfeksiyon ag¢isindan
benzer risk tasimaktadirlar. Nitekim g¢alismamizda da MR grubundaki hastalarin
Protokol I’de, HR grubundaki hastalarla benzer siklikta antifungal tedavi ihtiyaci
oldugu saptandi. Dolayisiyla MRG hastalarin da, protokol | asamasinda HRG
hastalar gibi primer antifungal profilaksi kullanimi agisindan degerlendirilmesi
uygun olacaktir.

Losemili hastalarda IFE acisindan cevresel faktorler de énem tasimaktadir.
Ornegin Aspergillus cinsi dogada ¢ok yaygin olarak bulunan, gesitli organik
materyallerde biliyime ve c¢ogalma yetenekleri olan saprofitik mantarlardir.
Dolayisiyla yetersiz havalandirma, nemli ortam, izolasyon ve 1s1 yalitimi
malzemeleri, hali gibi malzemeler mantarlar i¢in dogal bir rezervuar olusturmaktadir.
Ayrica baz1 yayinlarda hastanede insaat onarim ve yapimui sirasinda ¢ok sayida spor
yayilmasina neden oldugu i¢in Aspergillus veya Zygomycetes spp. enfeksiyonlarinda
artig bildirilmektedir. Dolayisiyla nétropenili hastalarda kiif mantarlarinin sporlarina
maruziyetini azaltmak agisindan yiiksek verimli hava partikiil filtrasyonu (high
efficiency particulate air- HEPA filtreleme) 6nem tagimaktadir (83). Uygun ¢evresel
kosullar saglanamayan hastalar ise primer antifungal profilaksi acisindan dikkatlice
degerlendirilmelidir. Calismamizin kapsadigi donemde hastanemiz hasta odalarinda
HEPA filtre olmadig1 gibi sik sik hastane ici tamir ve tadilatlar da yapilmaktayd.
Hastanemiz gibi aspergillus kaynaklariin 6nlenemedigi ortamlarda kemoterapi alan
ve antifungal proflaksi verilmeyen hastalarda da ampirik antifungal tedavi
baslanmasi daha sik uygulanan bir yontemdir. Calismamizda da ampirik tedavinin

daha yogun kullanilmis olmas1 bunun gostergesidir.
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Invaziv funfal enfeksiyon iligkili mortalite oranlar1 %30-60 arasinda
degismektedir(84,85). Preemptif tedavi ile mortalitede artisa neden oldugu gosteren
ve standart bir yaklasim seklinde dnermeyen calismalar da vardir (52). Izlemleri
sirasinda  antifungal tedavi gerekmeyen 13 hastadan Olen olmazken fungal
enfeksiyon tedavisi alan 72 hastadan besi (%6,9) kaybedildi. Kaybedilen {i¢ hastada
fungal enfeksiyonun mortaliteye direkt etkisi vardi. Bu hastalardan biri kanith
antifungal tedavi alirken diger ikisi preemprif tedavi aldi. Mor ve ark. tarafindan
1998-2006 yillar1 arasinda 1047 pediatrik hematoloji ve onkoloji hastasi ile yapilan
mortalite oran1 %21,7 olarak saptanmustir (86). Bin elli iki pediatrik hematoloji ve
onkoloji hastasi ile yapilan calismada ise mortalite oran1 %21 olarak bulunmus,
fungal enfeksiyonlarin vakalarin %17,5’'unda dogrudan o©liime neden oldugu
saptanmustir(87).

Calismamizin kisitliliklart retrospektif, tek merkezli bir ¢alisma olmasi ve
gevresel sartlarin  optimal saglanamamasi ve standardize edilememesidir.
Retrospektif bir c¢alisma olmasi nedeniyle hastalara ait bilgiler elde edilirken
eksiklikler veya yanhisliklar olabilmektedir. Taburcu epikrizlerinin, l6semi
dosyalarinin gerekli 6zenle yazilmamis olmasi, verilere ulasimi zorlastirmistir.
Hematoloji servislerindeki insaat onarim ¢alismalar1 ve bunlarin  fungal
enfeksiyonlara etkisi bilinmekte ise de galismamizda ¢evresel kosullarla ilgili veri
mevcut degildir. Havalandirma, nem ve 1s1 kontrolii agisindan tiim hastalarda
standardizasyon saglanamamistir. Hastalara antifungal tedavi baslama karar1 da
farkli hematologlar veya farkli enfeksiyon uzmanlari tarafindan verilmistir. Bundan
dolay1 tedavi yaklasimindaki kisisel farkliliklar antifungal kullanimimn seklini de
etkilemis olabilir. Hastanemizin hematoloji kliniginde takip edilen hematolojik
maligniteli hasta sayisi ve gesitliligi iilkemiz ortalamasmin {izerinde olsa da tek
merkezli bir ¢alisma olmasindan dolay1 6rneklem biiyiikligiinii ve 6rneklemin temsil
giiciinii etkilemis olabilir. Elde ettigimiz sonuglar, diger merkezlere ve tilkelere
genellenemez.

Calismamizda hastanemizde antifungal tedavi kullaniminin en sik ampirik
tedavi seklinde oldugu saptandi. Maliyet ve etki-yan etki analizleri yapildiktan sonra,
gerekirse bu oranini diisiirebilmek i¢in riskli hastalara primer antifungal profilaksi
verilmesi ve daha 6nemlisi uygun cevresel sartlarin saglanmasi 6nem tagimaktadir.
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IFE’leri erken saptamak icin hizli, giivenilir laboratuvar ve goriintiileme
yontemlerine de kolay ulasilabilirlik saglanmalidir.

Sonug olarak; ALL’li hastalarda kemoterapi siiresi boyunca hastalarin gerek
ampirik gerek preemptif gerekse kanitli olarak bir¢ok kez antifungal tedavi kullanim
ihtiyaci olmaktadir. Caligmamizda incelenen febril nétropeni ataklarindaki antifungal
kullanim sikligi ALL hastalarinda %33,8 olarak bulunmustur. Antifungal kullanim
siklig1 16semi risk grubu arttikga buna paralel olarak artmaktadir. Son yillarda HRG
ve relaps hastalarda primer antifungal profilaksi kullanimi onerilmektedir.
Calismamizda MRG hastalarinda protokol | tedavisi sirasinda HRG ve relaps
hastalar kadar antifungal kullanim ihtiyaci oldugu gosterilmistir. Ancak ¢alismamiz
tek merkezde yiritildiigiinden dolay1r ¢evre kosullarinin bu grup hastalarda
antifungal kullanim ihtiyaci iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Ozellikle orta riskli
ALL hastalarinda primer profilaktik antifungal kullanimi agisindan ¢ok merkezli

prospektif randomize kontrollii galismalara .gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda Haziran 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Ankara Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklart Hematoloji-Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Hematoloji Kliniginde yeni tani alan ve tedavileri merkezimizde
tamamlanan veya takipleri sirasinda relaps gelisen 85 ALL hastasi

retrospektif olarak incelendi.

2. Hastalarin %37,6°s1 kiz, %62,4°1 erkekti. Yas ortalamast 8,1 + 4,6 y1l olarak
bulundu. Kizlarin yas ortalamasi (6,4 + 3,8 yil), erkeklerden (9,1 + 4,7 yil)
anlamli sekilde dustiktii.

3. Olgularin %91,8’si B-ALL, %8,2°1 T-ALL’ydi.

4. Hastalarin %44,7’si HR, %49,4’ti MR, %5,9’u SR grubundaydi. T- ALL
hastalar1 daha sik olarak HR grubunda izlendi.

5. Calisma siiresince HR grubundan dokuz hasta relaps gelistirdi. Relaps
hastalarin ticii kiz (%33,3), altis1 erkekti (%66,7). Yas ortalamasi 8,6 + 5,7 yil
olarak bulundu. Kizlarin yas ortalamasi ile erkeklerin yas ortalamasi arasinda

anlamli fark bulunmada.

6. Standart Risk (SR), MR, HR ve relaps gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet

acisindan anlaml fark yoktu.

7. Calismaya dahil edilen 85 hastanin 13’1 I6semi tedavisi siiresince herhangi
bir antifungal ajan kullanmazken, 72 hasta 446 FEN ataginda 151 kez

antifungal tedavi aldi.

8. Antifungal tedavi kullanmayan hastalarin tamami prekiirsor B-ALL tanisi ile
takipliydi. Bunlarin %23’ SR grupta, %61,7’si MR grupta, %15,3’i HR
gruptaydi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Antifungal tedavi alan hastalarin %2,8’i SR grupta, %47,2’si MR grupta,
%350’si HR gruptaydi.

Antifungal tedavi alan ve almayan hastalar arasinda yas ve cinsiyet agisindan

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hasta basina diisen atak sayis1 1-7 (medyan 3) olarak bulundu.

T-ALL ve B-ALL hastalar arasinda antifungal tedavi alma siklig1 agisindan
anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Antifungal ajan kullanilan SRG, MRG ve HRG hastalar1 arasinda ates ve

notropeni siireleri agisindan anlamhi fark bulunmadi.

Ataklarin %62,9’unda antifungal tedavi oncesindeki 2 hafta i¢inde steroid
kullanim1 mevcuttu. Antifungal tedavi Oncesinde steroid kullanimi HRG

hastalarda daha fazla idi (p<0,001).

Diisiik risk grubundan yiiksek risk gruplarina dogru SRG, MRG, HRG,
Relaps seklinde gidildik¢e antifungal tedavi kullanilma sikliginda lineer ve
anlamli artig goriildi (p=0,005).

MR grupta, protokol I sirasinda verilen antifungal tedavi sayisi protokol
M’de (p<0,001), protokol II’de (p=0,008), idamede (p<0,001) verilene gore
istatistiksel anlamli olarak daha fazla bulundu. Protokol II sirasinda protokol
M’e (p<0,001) gore ve idameye gore (p=0,002) istatistiksel anlamli olarak
daha fazla tedavi verildigi bulundu. Protokol M ve idame tedavi sirasinda

tedavi siklig1 arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamamastir (p>0,05).

HR grupta, protokol I sirasinda verilen antifungal tedavi sayisi protokol II’de

(p<0,001) ve idamede (p<0,001) verilene gore istatistiksel anlamli olarak

daha fazla bulundu. Protokol I ve HR bloklar arasinda anlamli fark goriilmedi

(p>0,05). HR bloklar sirasinda protokol II’ye (p<0,001) ve idameye
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

(p<0,001) gore daha fazla antifungal tedavi ihtiyaci oldugu istatistiksel
anlamli olarak bulundu. Protokol II ve idame arasinda anlamli fark goriillmedi

(p>0,05).

MRG hastalara Protokol I’de verilen antifungal tedavi sayisi ile HRG
hastalara Protokol I’de ve HR bloklarda antifungal tedavi sayisi arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Ataklarda antifungal tedavi baslanmadan onceki ortalama ates siiresi 2,4+1,9

giindii (minimum-maksimum:0-8 giin). 18 atakta ates siiresi >5 giindii.

Antifungal tedavi 6ncesi nétropeni siiresi %35,4 atakta 0-7 giin, %15,2 atakta
8-14 giin, %41,5 atakta 15 giinden uzundu. SRG, MRG ve HRG hastalari
arasinda ates ve notropeni siireleri agisindan anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

Antifungal tedavi oncesinde hastalarda %47 mukozit, %16,6 oksiirtik, %12,6
karin agrisi, %4,9 oral aft, %4,9 disfaji, %4,3 dispne, %3 anal {ilser goriildii.

Antifungal tedavilerin ilk giinii bakilan hemoglobin degerleri 5,5 — 14,4 gr/dl
(medyan 9,5 gr/dl), total beyaz kiire sayis1 100 — 53,700/mm?® (medyan
1000/mm?), ANS 0-10600/mm?® (medyan 200/mm?®), ALS 0-37200 /mm?3
(medyan  500/mm?), trombosit sayist 4400-780000/mm* (medyan
40000/mm?®), CRP degeri 0,03-41,8 mg/dl (medyan 4,7 mg/dl) degerleri
arasinda seyretti. SRG, MRG ve HRG hastalar1 arasinda hemogram degerleri,
CRP diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Ataklarin %78,8’inde ilk degerlendirme basamaginda posteroanterior akciger

direkt grafisi goriildi. Grafilerin %52,1°’1 normal olarak degerlendirilirken

%47,9’unda infiltrasyon, nodiil gibi bulgular izlendi.
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31.

Ataklarin %43,7’sinde toraks BT ¢ekildi. Toraks BT lerin %22,7’si normal
olarak degerlendirildi. %30,4’tinde halolu nodiil, %9,1’inde hava-hilal
goriiniimlii nodiil, %3’tinde kavite, %19,7’sinde konsolidasyon, %10,6’sinda
konsolidasyon ve nodiil birlikte, %4,5’unda konsolidasyon ve plevral efiizyon

gorilldii.

Ataklarin %8,6’sinda paranazal BT c¢ekildi, BT’ lerin hi¢cbirinde fungal

enfeksiyon agisindan spesifik bulgu saptanmadi.

Ataklarin  %47,7’sinde abdominal USG yapildi. %45,8’si  normal,
%?33,3’tinde hepatosplenomegali, %13,8’inde tifilit, %1,3’linde karacigerde,
%1,3’linde dalakta, %1,3’linde hem karacigerde hem dalakta nodiil izlendi.
Karaciger nodiilii olan bir hastadan biyopsi yapild: ancak fungal enfeksiyon

lehine doku sonucu elde edilemedi.

Ataklarin %8,6’sinda EKO yapildi, normal olarak saptandi.

Dort atakta (%2,6) kan kiiltiiriinde, iki atakta (%1,3) port kiiltiirinde Candida

spp. liremesi saptandi.

Galaktomannan 90 atak sirasinda gonderildi. 87 atakta (%57,6) negatif, i
atakta (%?2) pozitif olarak goriildii.

Antifungal tedavilerin %74,8’si ampirik tedavi, %21,2’si preemptif tedavi,

%4’ kanitlanmis etkene yonelik tedavi oldugu saptandi.

Antifungal tedavi yaklagiminin 16semi risk grubuna gore dagilimi
incelendiginde SR grupta bir (%50) ampirik tedavi, bir (%50) kanithi tedavi;
MR grupta 39 (%73,5) ampirik tedavi, 12 (%22,6) preemptif tedavi, iki
(%3.,9) kanitli tedavi; HR grupta 66 (%81,4) ampirik tedavi, 12 (%14,8)
preemptif tedavi, ii¢ (%3,8) kanitli tedavi; relaps hastalarda 7 (%46,6)
ampirik tedavi, 8 (%53,4) preemptif tedavi verildigi saptandi.

61



PDF Eraser Free

32.

33.
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36.

37.
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39.

Antifungal tedavi yaklagimmin ampirik, preemptif veya kanitli olmasi ile
16semi risk gruplar1 arasindaki iligski degerlendirildiginde tedavi yaklagimi ve

risk grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunamad: (p>0,05).

Antifungal tedavi yaklasiminin her bir 16semi risk grubunun kemoterapi
fazina gore dagilimina bakildiginda protokol I, protokol M, protokol II, HR
bloklar ve idame tedavileri arasinda antifungal tedavinin ampirik, preemptif

veya kanitli olmasi agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Enfeksiyon tedavisinde hastalarin %94’ (n=142) tek antifungal, % 6’s1
(n=9) kombine antifungal tedavi aldig1 goriildii.

Ampirik tedavide en sik kullan ilag¢ flukonazol ve kaspofungin iken preemptif
tedavide en sik amfoterisin B ve kaspofungin kullanildi. Kombine tedavilerde

ise vorikanozol ile birlikte kaspofungin veya amfoterisin B kullanildi.

Vakalarin hicbiri primer antifungal proflaksi almamigken 19°u (%12,6)
sekonder antifungal proflaksi aldi.

Sekonder profilaksi kullanimi sirasinda yedi hastaya (%36,8) antifungal
tedavi kullanimi gereksinimi oldu. Hastalarin biri (%14,3) HRG grubundaydi
ve altis1 (%85,7) relaps hastaydi.

Izlemleri sirasinda fungal enfeksiyon gegirmeyen 13 hastadan 6len olmazken

fungal enfeksiyon tedavisi alan 72 hastadan besi (%6,9) kaybedildi.

Kaybedilen ii¢ hastada fungal enfeksiyonun mortaliteye direkt etkisi
bulunurken, diger iki hastada fungal enfeksiyonun mortaliteye dogrudan
etkisi yoktu. Ancak hastalar o donemde uzamis ates nedeniyle antifungal

tedavi almaktaydi.
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OZGECMIS
I- Bireysel Bilgiler
Adi1-Soyadi: Metin YIGIT

Dogum yeri ve tarihi:

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Evli

[letisim adresi ve telefonu:

Yabanc dili: Ingilizce

- Egitimi

Ankara Sehir Hastanesi (2019-Halen devam etmekte)

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi SUAM
(2015-2019)

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (2007-2014)

Karabiik Anadolu Ogretmen Lisesi (2003-2007)
Gerede Esentepe Ilkogretim Okulu (1995-2003)

I11-  Unvanlan
Doktor — 2014
IV-  Mesleki deneyim

Ankara Sehir Hastanesi (2019-Halen devam etmekte)

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi SUAM
(2015-2019)
Bolu Gerede Devlet Hastanesi / Pratisyen Hekim (2015-2016)

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI-  Bilimsel ilgi Alanlar
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VII-

Bilimsel Etkinlikler

1.

Ekim 2016 Antalya, Tiirk Hematoloji Dernegi 42. Ulusal Hematoloji
Kongresi “Kronik ITP Hastalarimizin Demografik Ozellikleri Ve
Trombopoetin Reseptér Agonisti Tedavisi Sonuglarimiz” Poster
sunumu

Mart 2017 Eskigehir, Ulusal Ergen Sagligi Kongresi Genglik Calistay1
“flag Almu Ile Ozkiyim Girisminde Bulunan Ergen Yas Grubunun
Degerlendirilmesi” Sozel Bildiri, Yazar

Nisan 2017 Bodrum, Cocuk Beslenme ve Metabolizma Dernegi 14.
Ulusal Metabolik Hastaliklar ve Beslenme Kongresi “Agir Kolestaz
ve Hizli Seyir ile Erken Donemde Kaybedilen Niemann Pick Tip A
Vakas1” Poster sunumu

Mayis 2018 Kuzey Kibris Tiirk Cumbhuriyeti, Tiirk Pediatri Kurumu
54. Tiirk Pediatri Kongresi “Cocuklarda ilag Iliskili Akut Pankreatitin
Nadir Bir Nedeni; Metronidazol” Poster sunumu

Aralik 2018 Ankara, NRP (Neonatal Resusitasyon Programi) Kursu,
Katilimci

Mart 2019, Tiirkiye Cocuk Hastaliklart Dergisi “llag Almi ile
Ozkiyim  Girisiminde  Bulunan  Ergen  Yas  Grubunun
Degerlendirilmesi” Ozgiin Arastirma, Yazar

Temmuz 2019 Ankara, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi-Cocuk Acil
Tip ve Yogun Bakim Dernegi, Ankara Cocuk Ileri Yasam Destegi
Egitimleri, Katilimci

Haziran 2020, Tiirkiye Cocuk Hastaliklar1 Dergisi “Ugiincii Basamak
Cocuk Hastanesinde Calisan Hekimlerin Meningokok, Rotavirus,
HPV Asilan ile Ilgili Goriisleri, As1 Reddi Ile Karsilasma Siklig1 ve
Sik Karsilastiklar1 As1 Reddi Nedenlerinin Degerlendirilmesi” Ozgiin
Arastirma, Yazar
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