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KISALTMALAR

: Aminoglikozit Antibiyotik
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- Miyeloid Proliferasyon Primer Yanit Protein 88
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OZET

POLAT M.C. Kanserli febril notropenik ¢ocuklarda serum interlokin-33 ve ST2
diizeylerinin bakteriyel sepsis ile iliskisi, Saghk Bilimleri Universitesi Ankara
Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Uzmanlhik Tezi, Ankara 2018

Amacg: Febril nétropeni (FN) kanserli hastalarda acil ve ¢ok yonlii yaklagim
gerektiren bir klinik tablodur. Tan1 kondugunda hizlica genis spektrumlu ampirik
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Ancak nétropenik hastalarda ates etkeni sadece
bakteriyel enfeksiyonlar degildir. Febril notropenide erken tam1i ve gereksiz
antibiyotik kullanimmin Oniine gegmek amaciyla gesitli enfeksiyon belirtegleri ile
cok sayida calisma yapilmaktadir. interlokin-33 (IL-33) ve reseptorii olan ST2 yeni
tanimlanan, enfeksiyon ve travma durumlarinda serum seviyesi yiikselen bir
sitokindir. Bu ¢alismada, ¢ocukluk cagi 16semileri seyrinde gelisen FN’de 1L33/ST2
diizeylerinin FN atagini belirleme ve gidisini degerlendirmede belirte¢ olarak

kullanilabilirligini belirlemeyi amacladik.

Yontem: Bu cgalismada klinigimize FN ile bagvuran ve antibiyotik tedavisi
planlanan hastalarda tedavi oncesi, 1 ve 5. giinlerdeki Ornekler calisilarak kan
diizeylerinin FN’yi erken donemde tahmin edebilirligi degerlendirilmistir. Belirlenen
stire icerisinde ¢aligmaya 1-18 yas arasinda FN atagi geciren akut lenfoblastik
16semili (CG) 30 hasta, nétropenik olmayan akut lenfoblastik 16semili (ALL-KG) 30
hasta ve 30 saglkli goniillii (S-KG) dahil edildi. Calisma grubundaki hastalardan
tedavi baglamadan once 1 ve 5.giinlerde; kontrol gruplarindan bagvuru aninda rutin

kan tetkiklerine ek 1L-33 ve ST?2 igin kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: Calisma grubundaki (CG) hastalarin ortalama IL-33 degeri tam
aninda, 1 ve 5. giinlerde swrasiyla 25.31+£21.33 ng/L, 30.55+23.41 ng/L ve
31.43423.45 ng/L olarak saptandi. Bes giinliik izlemde ortalama IL-33 degerinde
anlamli degisiklik izlenmedi. Kontrol gruplarinda ise bagvuru aninda Oolgiilen
ortalama IL-33 degeri ALL-KG’nda 39.02+26.40 ng/L iken, S-KG’nda 26.43+£22.01
ng/L olarak bulundu. Her {i¢ grup birbiri ile karsilastirildiginda ALL-KG’da ortalama

IL-33 degerinin anlamli yiiksek oldugu bulundu. Calisma grubundaki hastalarin
Xi



ortalama ST2 degeri tan1 aninda, 1 ve 5. gilinlerde sirasiyla 185.3+371.49 ng/ml,
165.75+£347.2 ng/ml ve 47.8+133.6 ng/ml olarak bulundu. Bes giinliik izlemde
ortalama ST2 degerinde anlamli degisiklik izlenmedi. Kontrol gruplarinda ise
basvuru aninda Olglilen ortalama ST2 degerleri ALL-KG’nda 41.96+142.4 ng/ml
iken S-KG’da 3.33+2.34 ng/ml olarak bulundu. Calisma grubunda tani aninda diger
gruplarda bagvuru aninda o6lgiilen ortalama ST2 degerleri karsilagtirildiginda CG’nda
anlaml ytiksek saptandi. Ancak ST2 diizeyleri ile ates siiresi, ndtropeni stiresi, yatis

siiresi ve kiiltiirde lireme arasinda iligki saptanmadi.

Sonug¢: FN hastalarinda I1-33 diizeyi tan1 ve prognoz gostergesi olarak degerli
bulunmadi. ST2 diizeyi FN’li hastalarda belirgin yiikselse de CRP’ye tistiinliigii

ortaya konulamadi.

Anahtar kelimeler: Akut lenfoblastik 16semi, febril notropeni, Interlokin-33,
ST2
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ABSTRACT

POLAT M.C. The relationship between serum interleukin-33 and ST2 levels
with bacterial sepsis in children with febrile neutropenic cancer,Health Sciences
University Ankara Children's Health and Diseases Hospital, Department of

Hematology and Oncology Hematology, Ankara 2018

Aim: Febrile neutropenia (FN) requires an urgent and multifaceted
approach in cancer patients. When the diagnosised, empirical antibiotic therapy
should be started rapidly. However, in neutropenic patients, fever is not caused by
bacterial infection. Interleukin-33 (IL-33) and its receptor, ST2, are newly defined
cytokines with increased serum levels in infection and trauma. In this study, we
aimed to determine the use of 1L33 / ST2 levels in FN as a marker for evaluating FN

attack and evaluating the course of childhood leukemia.

Method: Thirty patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) who
underwent FN between the ages of 1-18 were included in the study (study group) and
30 patients with non-neutropenic acute lymphoblastic leukemia (ALL- control
group)and 30 healthy volunteers (healty control group) were included in the study.
Patients in the study group before treatment on the 1st and 5th days; Blood samples
were collected from the control groups for additional IL-33 and ST2 for routine

blood tests at admission.

Results: The mean IL-33 values of the patients in the study group were 25.31
+21.33 ng /L, 30.55+23.41 ng /L, and 31.43 + 23.45 ng / L, respectively, at the
time of diagnosis on the 1 and 5 days. No significant change in mean IL-33 was
observed during five days of follow-up. In the control groups, the mean IL-33 value
measured at the time of admission was 39.02 + 26.40 ng / L in the ALL- control
group and 26.43 + 22.01 ng / L in the healty- control group. When all three groups
were compared with each other, it was found that the mean IL-33 value was
significantly higher in ALL-control group. The mean ST2 value of the patients in the
study group was 185.3 = 371.49 ng / ml, 165.75 + 347.2 ng / ml and 47.8 + 133.6 ng
/ ml at the time of diagnosis on the 1st and 5th days.At the 5-day follow-up, no

Xiii



significant change in mean ST2 was observed. In the control groups, mean ST2
values measured at the time of presentation were 41.96 + 142.4 ng / ml in the ALL-
control group and 3.33 + 2.34 ng / ml in healty control group. When all three groups
were compared with each other, it was found that the mean ST2 value was
significantly higher in study group. However, there was no correlation between ST2
levels and duration of fever, duration of neutropenia, length of stay and culture.

Conclusion: Interleukin-33 level was not found to be valuable as a
diagnostic and prognostic marker in FN patients. Although ST2 level was
significantly increased in patients with FN, its superiority to CRP could not be

demonstrated.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, febrile neutropenia,
interleukin-33, ST2
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1. GIRIS VE AMAC

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), normal lenfoid hematopoezin 6zgiin bir
evresinde duraklama ve klonal ¢ogalma sonucu olusur. Cocukluk ¢aginin en sik
goriilen hematolojik malign hastalig1 olup tiim cocukluk cagi kanserlerinin %25-
30’unu olusturmaktadir [1,2]. Notrofillerin sayisinda azalma nedeniyle gelisen febril
ndtropeni (FN), bu hastalarda acil ve ¢ok yonlii yaklasim gerektiren bir klinik
tablodur. Son yillarda gelistirilen kilavuzlar sayesinde FN’ye bagli morbidite ve
mortalite oranlari ¢ok diismiistiir [3, 4]. Febril nitropeni hastalarinda ¢ogu zaman
enfeksiyon bulgularimin silik olmasi, enfeksiyon disi nedenlerin de atese yol
acabilmesi ve ampirik tedaviye yanitsizlik gibi sorunlar, tantya yardimci giivenilir
serolojik parametrelerin gerekliligini arttirmaktadir. Son yillarda akut faz proteinleri
[C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A (SAA), prokalsitonin], proinflamatuar
sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y, IL-8) ve solubl adezyon molekiilleriyle (solubl
E-selektin, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, interselliiler adezyon molekiilii-1)

FN iligkisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur [5-7].

Interldkin-33 (I1L-33) IL-1 sitokin ailesinin bir iiyesi olup hiicre i¢i etkilerini
reseptorii olan ST2 yoluyla saglar. Endotel kaynakli IL-33, T hiicreleri, bazofiller,
eozinofiller, mast hiicreleri, lenfoid hiicreler, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi
¢esitli immiin hiicreleri hedefler. Bu sitokin enfeksiyon veya travma nedeniyle
ortaya ¢ikabilir [8-11]. Kanser dis1 nedenlerle sepsis gelistiren erigkin hastalarda IL-
33 ve/veya solubl ST2 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir [12—14]. 1L-33 ve ST2
diizeylerindeki degisimler eriskin kronik lenfoid l6semili olgularda ve akut miyeloid
16semili (AML) farelerde ¢alisilmis olmakla birlikte, ne c¢ocukluk ¢agi l6semileri
seyrinde, ne de bu hastalarda gelisen FN sirasinda bu belirteglerin diizeylerini

aragtiran bir ¢calisma yoktur [14, 15].

Bu calismada, ¢ocukluk ¢agi 16semileri seyrinde gelisen FN’de 1L33/ST2
diizeylerinin FN atagii belirleme ve gidisini degerlendirmede belirte¢ olarak

kullanilabilirligini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

Losemi, hematopoetik kok hiicredeki genetik bozukluklar nedeniyle normal
hematopoezin belli bir evresinde duraklama ve anormal hiicrelerin klonal ¢cogalmasi
sonucu gelisen bir hastaliktir. Blast adi verilen bu hiicrelerde hem c¢ogalma
kapasiteleri artmis, hem de spontan apopitoz azalmistir. Sonucta kontrolsiiz sekilde
cogalan bu hiicrelerin kemik iligi ve diger dokulari istila etmesi ve periferik kanda

birikmesiyle hastaligin semptom ve bulgulart olusur [16].

Losemiler, 15 yas altindaki g¢ocuklarda goriilen malignitelerin yaklasik
%?31’ini olusturur. ABD’de 15 yas altinda yillik insidans 4-5/100.000 olgudur [16].
Tiirkiye’de 2002 -2008 yillar1 arasinda yapilan, 60’1n iizerinde merkezin katilimiyla
tiim pediatrik kanser kayitlar1 bir veri tabaninda toplayan bir ¢alismada ¢ocukluk ¢agi
kanser olgularmin %31,7’inin 16semi oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligmada 16semi alt
gruplart siklik agisindan siiflandirildiginda; tim c¢ocukluk ¢agi 16semilerinin

%79,8’ini ALL olgularinin olusturdugu bildirilmistir [17].

Yas gozetmeksizin tiim l6semi hastalar1 degerlendirildiginde ALL ve akut
miyeloid 16semi (AML) insidansinin hemen hemen esit oldugu gozlense de, ALL
cocukluk doneminde, AML ise eriskin donemde daha siktir. Gelismis iilkelerde ALL
en sik 2-5 yas arasinda goriiliir [18]. Pubertal donemde daha belirgin olmakla
birlikte, erkeklerde daha yiiksek insidansta goriilmektedir [19].

Akut lenfoblastik 16seminin etiyolojisi tam belli degildir, ancak yatkinlig1
artiran bir takim faktor ve hastaliklar mevcuttur (Tablo 2) [16,19,20]. In utero ve
cocukluk caginda radyasyona maruz kalma ALL insidansini artirirken, benzen gibi
kimyasal maddeler, alkalizan ajanlar daha ¢ok AML riskini artirmaktadir. ilk yas
icinde ALL gelisen bir ¢ocugun tek yumurta ikizinde ALL gelisme riski %70’den
fazladir [16].



Tablo 2.1. Cocukluk Caginda Losemiye Yatkinhga Neden Olan Faktorler

Genetik Faktorler
e Down sendromu
e Fanconi anemisi
e Diamond-Blackfan sendromu
e Shwachman-Diamond sendromu
e Norofibromatozis
e Bloom sendromu
e Poland sendromu
e Konjenital agamaglobulinemi
e Agir kombine immiin yetmezlik
e Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
e Ataksi telenjektazi
e Kostmann hastalig

e Li-Fraumeni sendromu (p53 mutasyonu)

Cevresel Faktorler
e lIyonize radyasyon
e llaclar (alkilleyici ajanlar, epipodofilotoksin, nitrdziire, radyoterapi)
e Kimyasal maddeler (benzen, pestisitler)
e Enfeksiyonlar (EBV, HTLV, HIV)

Akut lenfoblastik 16semi, tek bir mutasyondan degil, ardisik birka¢ mutasyon
sonrasi olusan, sonsuz ¢ogalma yetenegi olan ancak olgunlagamayan blastik
hiicrelerin anormal ¢ogalmas ile gelisir. Lenfositlerin diizenli ve programli gelisimi
sirasinda ortaya c¢ikan onkogen veya tiimor baskilayict genlerdeki somatik
mutasyonlar, ALL’deki anormal klonal proliferasyona ve olgunlasmada duraklamaya
neden olabilmektedir [22]. Baz1 6zel genleri aktive eden kromozomal translokas-
yonlar 16semilerin, 6zellikle de ALL’nin tanimlayici bir 6zelligidir (Tablo 2) [19,
23].

Akut lenfoblastik 16seminin klinik bulgulari lenfoblast infiltrasyonunun neden

oldugu kemik iligi yetersizliginin derecesi ve ekstramediiller organ infiltrasyonu ile




belirlenmektedir. Bu ¢ocuklarin iigte ikisinde bulgular tanidan 6nce bir aydan daha
az siirede izlenir, ancak birkag¢ aylik (1-9 ay) bir dykii de almabilir. Ik semptomlar
genellikle 0zgiin olmayip letarji, gegmeyen bitkinlik, kemik agris1 veya istah
kaybidir. Anemi, kanama ve enfeksiyonlar gibi daha 0zgiin semptomlar
lenfoblastlarin kemik 1iligi infiltrasyonu sonucunda gelisir. Organ infiltrasyonu
nedeni ile lenfadenopati, hepatosplenomegali, testislerde biiyiime, solunum sikintisi

ve santral sinir sistemi bulgular1 gelisebilir [1, 16, 19].

Akut lenfoblastik 16semide laboratuvar bulgulari incelendiginde hemoglobin
degerleri siklikla diisiik ve normokrom normositer bir anemi mevcuttur. Retikiilosit
sayist disiiktiir [24]. Aneminin agirhigi tan1 6ncesinde 16semi siiresinin uzunluguna
isaret edebilir. Beyaz kiire sayis1 diigiik, normal veya yiiksek olabilir. Hastalarin
%095’inde trombositopeni vardir. Periferik kan yaymasinda blastlar goriilebilir, ancak
ozellikle 16kopenik hastalarda periferik kan yaymasinda blast izlenemeyebilir [1, 16,
20]. Bu hastalarda elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, laktat
dehidrogenaz ve iirik asit diizeyleri degerlendirilmelidir. Losemik hiicre yiikii fazla
olan hastalarda sik goriilen yiiksek iirik asit seviyeleri, lenfoblastlarin par¢alamasi ile
ortaya ¢ikan piirinlerden kaynaklanir. Hiperiiriseminin en 6nemli komplikasyonu
olan tiimdr lizis sendromunda iirik asit nefropatisi ve ardindan gelen bdbrek

yetmezligi izlenebilir [1].

Kemik 1iligi yetmezligine ait bulgular ve periferik kan bulgulariyla 16semi
tanis1 distlintldiikten sonra hastaligin tanisin1 dogrulamak ve tipini belirlemek
amaciyla kemik iligi aspirasyonu incelenmelidir. Akut lenfoblastik 16semi tanisi igin
kemik iligindeki blast sayist %25’in ilizerinde olmalidir. Smiflama blastlarin
morfolojisi, sitokimyasal boyalar, immiin fenotiplendirme, sitogenetik, molekiiler

genetik calismalar ve tedavi yanitina gore yapilabilir [1].

Morfolojik degerlendirmede Fransiz-Amerikan-ingiliz (French-American-

British; FAB) siniflamasi kullanilir [25]. Bu siniflamaya gore ALL 3 sinifa ayrilir:

e FAB L1: Hiicrelerin biiyilikligi homojen ve kiiciiktiir, sitoplazmalar1
hafif bazofilik ve dardir. Cekirdek smirlar1 diizenlidir. Cekirdek¢ik
yoktur veya belirsizdir. Cocuklarda en sik (%85-90) ALL tipidir.
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e FAB L2: Hiicrelerin ¢ogu biiyiiktiir ve boyutlar1 degiskendir. Cekirdek
girintili veya centiklidir, ¢ekirdekg¢ik izlenebilir ve sitoplazma genistir.
Daha az siklikta (%]15) rastlanir. Morfolojik olarak AML-MO/ML1 ile
karisabilir.

e FAB L3: Hiicreler biiyiik ve boyutlar1 degiskendir. Sitoplazma koyu
bazofilik ve belirgin vakuoller igerir [26]. %1-2 oraninda izlenir, %98’

olgun B hiicreli 16semi ile karakterizedir [1].

Lenfoid hiicrelerde olgunlasma sirasinda seriye ve olgunlagsmaya o0zgii

antijenler blastlarin yiizeyinde ve stoplazmasinda ifade edilir. Hiicre akim-6lgerlerle

bu antijenler degerlendirilerek immunfenotipik siniflama yapilabilir [22, 27]. Bu

siniflamaya gore ALL 2 biiyiik sinifa ayrilir:

a)

b)

d)

1.B hiicreli ALL

Pro-B (erken pre-B) ALL: Tiim hastalarda 16semik hiicreler CD19 ve HLA-
DR ifade ederler. CD22 ve CD79a gibi B-6nciil antijenler de daha az siklikta
olmakla birlikte pozitiftir. CD10 pozitif ancak sitoplazmik-lg negatiftir.
Common-ALL olarak da isimlendirilir. t(4;11)(g21;923), t(11;19)(g23;q13.3),
t(12;21)(p139g22) ve t(9;22)(q34;911) gibi genetik anomaliler bu grupta
saptanabilir.

Pre-B ALL: CD10, CD19, CD22, CD79a ve sitoplazmik-lg pozitif
hiicrelerdir. %25’inde t(1;19) pozitif bulunur.

Geg pre-B ALL: CD10, CD19, CD22, CD79a, sitoplazmik ve ylizey IgM
pozitiftir.

Matiir B ALL: Burkitt 16semi olarak da adlandirilan bu tip ¢ocukluk cagi
ALL’de %]1-2 oraninda izlenir. Daha ¢ok IgM olmak iizere ylizey Ig’leri
pozitif bulunur. CD19, CD20 ve HLA-DR pozitiftir. L3 morfolojisi ile
karakterizedir. t(8;14), t(2;8) veya t(8;22) pozitif saptanir.

2.T-hiicreli ALL: %10-15 oraninda izlenir. Tiim T hiicreli ALL’ler
CD7 ve yiizeyel ve/veya sitoplazmik CD3 ifade ederler. Ergenlerde, yiiksek
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l16kosit sayist ile bagvuran hastalarda, ekstramediiller tutulumu o6zellikle
mediastinal tutulumu olanlarda daha sik saptanir. 2008 yilinda yapilan yeni
smiflandirmaya gore kendi icerisinde Pro-T, Pre-T, Kortikal-T ve Mediiller-T
hiicreli olarak 4 gruba ayrilmistir. [27].

Akut lenfoblastik 16semide sitogenetik anomaliler biiyiik prognostik 6dnem
tagimaktadir. Kromozomlarin sayisinda ya da yapisinda (translokasyonlar,
delesyonlar, nokta mutasyonlar vb) degisiklikler izlenebilir. Sayisal olarak &ploid
[n=23(monoploid/poliploid)], hipodiploid (n<45), hiperdiploid (n>45) olabilir. Baz1

kromozomal anomaliler Tablo 2’de gosterilmistir [1, 16, 19].

Tablo 2.2. Cocukluk Cagi1 ALL’de Sik Goriilen Kromozomal Anomaliler

Kromozomal anomaliler Insidans | Immiinfenotip Prognoz

Yapisal anomaliler

Trizomi 4,10,17Trizomi 4,10,17 %25 B-onciil hiicreli Iyi
t(12;21) TEL-AML1=ETV6-RUNX1 %20-25 | B-Onciil hiicreli Iyi
t(1,19) E2A-PBX1 %5-6 B-onctil hiicreli Orta
t(9;22) BCR-ABL (Ph+ ALL) %3 B-o6nciil hiicreli Kot
t(8;14), 1(8;22), t(2;8) MYC %1-2 Olgun B hiicreli | Kotii
11g23 MLL gen rearanjmanlar1 t(4;11), | %8 Pro B- Onciil | Koti
t(11;19) vb hiicreli

T(5;14) HOX11L2-TLX3 %1 T- hiicreli Koti
Sayisal anomaliler

Hiperdiploidi (>45 kromozom) %20-25 | B-6nciil hiicreli | Iyi
Hipodiploidi (<45 kromozom) %1 B-onciil hiicreli Koti
Haploidiye yakin (23-29 kromozom) %1 B-06nciil hiicreli Koti

Tan1 sonrasinda akciger grafisi, elektrokardiografi, ekokardiografi, batin
USG, testis USG, kemik grafileri ve beyin MRI degerlendirilmelidir [20]. Ozellikle
santral sinir sistemi (SSS) ve testislerde tutulum olup olmadiginin degerlendirilmesi

sarttir. Santral sinir sistemi tutulumunu degerlendirmek amaciyla tani sirasinda




mutlaka beyin omurilik sivisi (BOS) degerlendirilmedir. Beyin-omurilik sivisindaki
blast sayisina gore SSS tutulumu CNS1, CNS2 ve CNS3 olarak siniflandirilir [20].

Ayrica kranial sinir tutulumlar1 da SSS tutulumu olarak degerlendirilir:
CNSI1: BOS’ta blast yok.
CNS2: BOS’ta blast <5 BK/mm?, sitosantrifiij yaymasinda blast var.
CNS3: BOS’ta blast >5 BK/mm?®, sitosantrifiij yaymasinda blast var.

Tanida siiphe varsa BOS’taki hiicreler terminal deoksiniikleotidil transferaz (TdT)
ile boyanabilir. [20]. Travmatik lomber ponksiyon MSS relaps riskinde artigla iligkili
oldugu i¢in ilk lomber ponksiyon deneyimli bir kisi tarafindan yapilmalidir [16].

Akut  lenfoblastik  l6semi  hastalarinda  prognostik  faktorlerin
degerlendirilmesi, risk gruplarinin belirlenerek bunlara uygun nitelikte ve yogunlukta
tedavi yaklasimlarinin se¢ilmesi acgisindan 6nem tasir. Amag¢ her risk grubu igin
mimkiin olan en az toksik tedaviyi vererek daha yogun tedavileri yiiksek risk
gruplart i¢in kullanmaktir. Cocukluk cagr ALL hastalarinda prognostik faktorler
Tablo 3’te gosterilmistir. Tan1 anindaki 16kosit sayisi ve yas, remisyon ve sagkalim

sliresi agisindan kabul goren evrensel prognostik faktorlerdir [20].

Tablo 2.2. Cocukluk Cag1 ALL Hastalarinda Prognostik Faktorler

Iyi prognoz Kotl prognoz
Yas 1-10 yas <1 yas, >10 yas
Cinsiyet Kiz Erkek
Beyaz kiire <50.000/uL. > 50.000/pL
DNA indeksi >1,16 <0,81
Trizomi 4,10, 17 Var Yok / MLL rearrangement
+
Indiiksiyon tedavisi | Evet Hayir
sonunda kemik iliginde
<%>5 blast
Sitogenetik t(12;21) / ETV6-RUNX1 | (9;22) t(4;11) t(1;19)
Immiinofenotip B-onciil T hiicreli, olgun B
Santral ~ sinir  sistemi | Yok Var
tutulumu
Minimal rezidiiel hastalik | Yok Var




Akut lenfoblastik 16semi tedavisiz oliimciil bir hastaliktir. Genel sagkalim
1960 yilinda %3, 1970 yilinda %34 iken, 1990’1 yillardan itibaren risk gruplarina
gore uygulanan sitotoksik kemoterapi ile olgularin %95’inde indiiksiyon tedavisi
sonrast tam remisyon saglanmis ve bes yillik sag kalim %80°1 agsmustir. Risk gruplari
ve submikroskopik diizeyde blast sayisin1 gdsteren minimal rezidiiel hastalik (MRD)
taramas1 yapilarak uygulanan protokoller sonucunda bes yillik sagkalim giiniimiizde
%90’a ulasmistir. Tan1 aninda hastanin yasi, tanida beyaz kiire sayisi, tedaviye yanit
zamani, sitogenetik ve molekiiler anomaliler, MRD varlig1 risk grubunu etkiler ve

tedavi yogunlugunu belirler [1, 28, 29].

Akut lenfoblastik 16semide ulusal veya uluslararast uygulanan farkl
kemoterapi protokolleri vardir. Tiim protokollerde ilk agamada hedef hastada tam
remisyonu saglamaktir [1]. Kisa siireli yogun kemoterapi ile tedavi edilen matiir B
hiicreli ALL hastalar1 hari¢, ALL tedavisi tipik olarak remisyon indiiksiyonu fazi,
konsolidasyon faz1 ve rezidiiel hastalifi yok etmek icin idame tedaviden olusur.
Ayrica tedavi SSS’de sekestre olmus 16semik hiicrelere bagl gelisebilecek relapsi
onlemek icin klinik seyrin erken asamalarinda SSS’ne de etki edecek sekilde

diizenlenmistir. [30-32].

Allojenik kemik iligi nakli genellikle ilk indiiksiyon tedavisine iyi cevap
vermeyen veya relapstan sonra remisyon saglanan hastalara uygulanir. Cocukluk
cag1 16semilerinde, otolog kemik iligi nakli etkin olmadigindan yapilmamaktadir [33,

34].

Tedavideki tiim ilerlemelere karsin ALL’li cocuk ve ergenlerin yaklasik
%20’sinde hastalik seyrinde relaps gelismektedir. Ekstramediiller organlarda,
ozellikle de SSS ve testiste tutulum saptanmasi ekstramediiller relaps1 diisiindiirir.
Bazen kemik iligi ve ekstramediiller relaps birlikte ortaya c¢ikabilir. Berlin—
Frankfurt—-Miinster (BFM) grubuna gore ilk tan1 anindan itibaren 18 ay i¢inde gelisen
kemik 1iligi relapst ¢ok erken relaps, tedavi tamamlanmasindan itibaren ilk 6 ay
icinde gelisen relaps erken relaps, tedavi bitiminden itibaren 6 ay gectikten sonra
gelisen relapslar geg relapstir. St Jude Cocuk Arastirma Hastanesi siniflamasina gore
ise erken niiks tedavi bitiminden itibaren ilk 6 ayda gelisen relaps iken, gec relaps
tedavi bitiminden itibaren 6. aydan sonra gelisen relapstir [35, 36]. Izole SSS relapsi

8



ALL nedeni ile tedavi edilmis olgularin %3-8 kadarinda gelisebilmektedir. Risk
faktorleri arasinda T-hiicre fenotipi, hiperlokositoz, yiiksek risk sitogenetik
anomaliler, ilk tanida SSS’de blast varhigi (6zellikle CNS3 tutulumu, travmatik
lomber ponksiyon ve sistemik tedavinin tipi ve etkinligi yer almaktadir [22]. Etkin

sistemik kemoterapi ile testis relapsi insidans1 %2-5’e kadar diismiistiir. [35, 37].

2.2. Febril Notropeni
2.2.1. Febril Notropeni Tanim

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2002 kilavuzunda FN’yi
mutlak nétrofil sayis1i (MNS)<500/mm? olan hastada, agikca etkili ¢evresel faktorler
olmaksizin oral yoldan 6l¢iilen viicut sicakliginin, tek 6lgiimle 38.3°C ve iizerinde
saptanmast veya en az 1 saat siireyle 38.0°C ve iizerinde seyretmesi olarak
tanimlanmustir [38]. 2004 yilinda iilkemizde yayinlanan pediatrik febril ndtropeni
kilavuzuna gore ise ndtropeni; MNS <500/mm? olmas1 ya da 1000/mm? veya daha az
iken 24-48 saat iginde 500/mm?*’iin altina inmesinin beklendigi durum olarak
tanimlanir. Febril ndtropeni ise notropenik bir hastada lilkemizde en sik aksiller
yoldan ve kulak zarindan yapilan 6l¢limde atesin bir kez 38.0°C veya lizerinde
saptanmast ya da en az bir saat silireyle 37.5°C ve lizerinde seyretmesi olarak

tanimlanmustir [39].

Notropeni ve enfeksiyon iligkisinin tanimlanmasindan bu yana gelistirilen
kilavuzlar sayesinde 1960’larda %90, 1970’lerin basinda %60-70 olan 6liim oranlari
%5in altina diismiistiir [3]. Oliim oranlarindaki diisme, erken tani, bakim kosullarinin
lyilesmesi, destek tedavilerdeki gelismeler, gli¢lii antibiyotik ve antifungal ajanlarin

kullanilmaya baslanmasi ile agiklanmaktadir [40].

2.2.2. Risk Gruplar:

Febril notropenik hastalar, gelisebilecek komplikasyonlar agisindan farkli riskler

altindadirlar. Bu nedenle hastalarin risk siniflarina gore ayrilarak en uygun tedavinin



secilmesi ongoriilmiistiir. Literatiirde farkli gruplarin yapmis oldugu ¢alismalara gore
degisik risk siniflar1 belirlenmistir. Ik olusturulan ve 16 yas ve iizerinde kullanilan
MASCC (The Multinational Association for Supportive Care in Cancer) kriterleridir
[41].

Tablo 2.3. MASSC: Uluslararasi Kanserde Destekleyici Tedavi Dernegi
Simiflamasi

-Febril nétropeniye bagli semptomlarin yayginligi*

Asemptomatik 5
Hafif semptom 5
Orta derecede semptom 3
Agir derecede semptom veya Oliimciil 0
-Hipotansiyon olmamasi (sistolik KB>90 mmHg) 5
-KOAH olmamast 4
-Solid tiimoér varligt veya hematolojik hastalik varliinda fungal | 4
enfeksiyon olmamasi

-Inravendz s1v1 gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
-Ates baslangicinda hastane disinda olmast 3
-Yas<60 2

MASCC skorlamasinda en yiiksek puan 26 olup, 21 ve iizeri puan alanlar
diisiik riskli hastalar olarak degerlendirilir [42, 43]. Bu skorlamanin pozitif prediktif
degeri %91, negatif prediktif degeri %36; duyarliligi %71 ozgilligi %68’dir [41].
Eriskinler i¢in hazirlanan bu kriterler daha sonra “Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi (IDSA)” ve “Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)” kilavuzlar ile revize

edilmistir.

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi (IDSA)’ nin 2010 yilinda
notropenik olgularda antimikrobiyal kullanimiyla ilgili yayinladig:r bildiride ise
yiiksek riskli hastalar asagidaki gibi tanimlanmistir [43, 44].

1.Agir nétropeni (MNS<100/mm?)
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2.Karaciger (aminotransferazlar normalden en az 5 kat yiiksek) veya bobrek
yetmezligi (kreatinin klirensi <30ml/dk) bulgular1

3.Eslik eden diger tibbi sorunlar (hemodinamik instabilite, yeni baslangich
norolojik bulgu veya mental durum degisikligi, yutma gii¢liigii veya diyareye neden
olan oral ya da gastrointestinal sistemde mukozit, kateter enfeksiyonu, akcigerde
yeni infiltrasyon, hipoksemi veya altta yatan kronik hastalik varlig1)

4.Primer taninin AML olmast
5.0nceden kemoterapi almis olmasi
6.Relaps veya ikincil tiimorler

7.Solid tiimorlerde kemik iligi tutulumu
8.C-reaktif protein diizeyi >90mg/L

9. Trombosit sayisi < 20.000/mm?>

IDSA simiflamasina gore diislik risk grubu olarak 7 giin i¢inde nétropenisinin
diizelmesi beklenen, ek tibbi sorunu olmayan, karaciger ve bobrek fonksiyonlari
normal sinirlarda olan ve solid tlimorli olgular tamimlanmistir [43]. Bir bagka
kilavuzda [Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)] ise disiik risk kriterleri sdyle

tanimlanmustir [42]:

Yiiksek risk faktorlerinin yoklugu ve asagidakilerden cogunun varlig
Ates gelisiminde hastanin ayakta olmasi

Notropeninin 7 giinden az olmasi

Komorbidite yoklugu

Performans konumunun iyi olmasi

S A

Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olmast veya MASCC skorunun>21

olmasi olarak tanimlanir

2.2.3. Febril Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Kategorileri
Febril notropenik hastalarda ataklar, baslangic ve izlem sirasinda 3 grupta

degerlendirilmektedir [42, 43].
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1. Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon (KTE): Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik olarak etken patojenin gosterilemedigi enfeksiyonlar bu
grupta yer alir. Pndémoni ve perianal enfeksiyonlar bu gruptaki hastaliklara
orneklerdir.

2. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon (MOTE): Klinik odak
olmamasina ragmen kan kiiltiiriinde tiremenin saptandig1 veya kan kiiltiiriinde
iireme olan veya olmayan ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin
belirlenebildigi enfeksiyonlar bu grup i¢indedir.

3. Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA): Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar
bulgusu olmamasina ragmen izole atesin oldugu klinik tablo NBA olarak

adlandirilir.

Bakteriyemi  insidanst  disinda, kamitlanmig  enfeksiyonlarla  ilgili
epidemiyolojik veri nadirdir. Paul Ehrlich Cemiyeti (PEG Study I) Hematoloji
Calisma Grubu’nun 1573 hastayla yaptigi calismada FN’nin kabaca yarisinin
(%50,9) NBA grubunda oldugu belirlenmistir. Kanitlanmis enfeksiyonlar (%49,1) ise
%17,1 oraninda alt solunum yolu enfeksiyonu, %14,1 oraninda bakteriyemi/fungemi,
%12,6 oraninda diger klinik olarak kanitlanmis enfeksiyonlar ve %5,3 linlin ise
klinikk ve mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis enfeksiyonlar oldugunu

bulunmustur [45].

2.2.4. Etiyoloji

En 1yi laboratuvar kosullarinda bile FN’li olgularin %60-70’inde etken
mikroorganizma gosterilememektedir [46]. Saptanabilen mikroorganizmalarin
%80’ini gastrointestinal sistem florasindan kaynakli gram negatif aerob basiller ve
kandidalar olusturmaktadir [1]. Erken donemde FN etkenleri siklikla bakterilerdir
[42]. Zaman icinde enfeksiyon etkeni olarak gosterilen bakteriyel patojenlerin
predominant kategorileri degiskenlik gostermis, 1950-60 yillar1 arasinda
Stafilococcus aureus (S.aureus) baslica etken iken 1960’11 yillarin sonunda gram
negatif bakteriyel ajanlar ( Esherichia coli, Klebsiella spp. ve pseudomonas spp. )
daha sik saptanmistir. 1970°li yillarda %60-70 oraninda gram negatif etkenler
hakimken, 1990’11 yillarda gram pozitif bakteriler tekrar 6n plana ¢ikmistir [47,48].
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Gram pozitif bakterilerin yeniden goriilmesinin nedenleri arasinda; yogun
kemoterapi (0zellikle yiiksek doz sitozin, arabinosid ve metotreksat) ve
radyoterapinin gastrointestinal mukoza bariyerini bozarak ciddi mukozite neden
olmasi, agir ve uzun siireli nétropeni, intravendz kateterlerin uzun siire kullanilmasi,
H2 reseptdr antagonistlerin kullanimi ve trimetoprim-siilfometaksazol veya kinolon
profilaksisinin yaygin kullanimi sayilabilir [48]. Giiniimiizde baslica etkenler gram
pozitif bakterilerden; koagulaz negatif stafilokoklar, S.aureus, viridan streptokoklar
ve enterokoklar iken; gram negatif olarak ise Escherichia coli (E.coli), Klebsiella

spp., enterobakter spp. ve Pseudomonas aureginosadir [49]

Tablo 2.4. Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkeni Bakteriler [50]

Sik rastlananlar Seyrek rastlananlar
Gram pozitif bakteriler | Koagiilaz negatif | Corynebacterum spp.
stafilokoklar (KNS) C.jeikeium
S. aureus Bacillus spp.
Streptokoklar (oral | Bacillus cereus
streptokoklar) C.difficile
(alfa-hemolitik Streptococcus bovis
streptokoklar) Aeromonas spp.

Enterokoklar

Gram negatif bakteriler | Enterobacteriaceae Plesiomonas spp.

(Klebsiella spp, E.coli, | Salmonella spp.

Enterobacter spp.) Campylobacter spp.
Serratia spp. Capnocytophaga spp.
Pseudomonas spp Rhodococcus equi
Anaerop bakteriler Bacteroides spp. Mycobacterium spp.
(Bfragilis) Acinetobacter spp.
Peptostreptococcus spp. Stenotrophomonas
Clostridium spp. maltophilia
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Viral etkenlere bagli FN genelde az olmakla birlikte [51] Herpes simpleks
(HSV) primer ya da reaktivasyonu en sik goriilen viral enfeksiyondur [52]. Lezyonlar
oral iilserasyon ve/veya gingivit seklindedir. Ciddi mukozit sonucu invazyon
osefagusa kadar ilerleyebilir [49] Viicutta latent olarak bulunan Varicella zoster viriis
(VzV) ve Sitomegalovirus (CMV) kemoterapi alanlarda ve transplantasyonlu
olgularda basta akcigerler olmak iizere coklu organ tutulumu ile giden agir

enfeksiyonlara neden olmaktadir [53].

Tablo 2.5. Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkeni Viriisler [50]

DNA viriisleri Herpes simplex
Varicella zoster
Sitomegalovirus
Epstein Barr virus
Adenovirus
Papovavirus
Hepatit B

RNA viriisleri Influenza
Parainfluenza
Enteroviruslar
Kizamik
Hepatit A

Respiratuar sinsityal viriis

Fungal enfeksiyonlar, kanserli ¢ocuklarda 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Notropenik olgularda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
uzun sireli hastanede yatis, kortikosteroid kullanimi ve kateter varligi fungal
enfeksiyonlarin gelisiminde risk faktoriidiir. Fungal enfeksiyon etkeni yaklasik %60
Candida spp, %30 Aspergillus spp olarak bildirilmistir. Kandidiyal enfeksiyonlarin
cogunu Candida albicans (C.albicans) , invaziv aspergillus enfeksiyonlarinin ¢gogunu

ise Aspergillus flavus olusturur [54, 55].
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Pneumocyctis carinii  ¢ocuk 16semili olgular basta olmak iizere
immiinsupresif tedavi alanlarda siklikla interstisyel pndmoniye yol agarak hayati
tehdit edebilir. Riskli olgularda 150 mg/m? veya 5 mg/kg/giin trimetoprim-
siilfometaksazol (TPM-SMX) profilaksisi baglanmasinin enfeksiyondan Onemli
6l¢iide korudugu goriilmiis ve bu uygulama rutin tedavi protokollerine girmistir [56,

57].

Tablo 2.6. Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkeni Mantar Ve Parazitler [50]

Mantarlar C.albicans,C.krusei,C.tropicalis,
C.glabrata, C.parapsilosis
A.fumigatus, A. Flavus
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Alternaria fusarium

Pseudoallescheria boydi

Parazitler Pneumocystis carinii
Toxoplasma gondii
Strongyloides stercoralis

2.2.5. Klinik

Notropenik hastalarda enfeksiyon bulgulari silik olabilir. Bunun nedeni
immiin cevapta rol alacak ya da dokuda enflamasyon olusturmaya yetecek kadar
notrofil olmamasidir. Bu nedenle noétropenik hastalar ayrintili bir anamnez ile
sorgulanmali ve cilt, agiz, miikoz membranlar, siniisler, perianal bolge, santral ve
vendz kateter sahalarimi igeren dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir. Buna ragmen
enfeksiyon odagi net olarak belirlenemeyebilir [58,59]. Febril nétropeni ile bagvuran
olgularda yapilmasi gereken Oykii, fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri i¢in

IDSA o6nerileri Tablo 8’de tanimlanmustir [43].
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Tablo 2.7. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi 2010 Yih Febril
Notropenili Olguya Yaklasim Onerileri [43]

1.0ykiide dikkat edilmesi gerekenler

- Yeni enfeksiyon odagi

- Antimikrobiyal profilaksi kullanimi

- Enfeksiyona maruziyet

- Daha 6nce kanitlanmis enfeksiyon etkeni

- Enfeksiyon disinda ates yiiksekligine neden olabilecek nedenler
- Altta yatan kronik hastalik 6ykiisii (DM, gecirilmis cerrahi)

- Santral vendz kateter, port kateter

- Onceki kemoterapi, kemoterapide kullanilan ajanlar, kemoterapinin evresi

2. Fizik muayene

- Cilt (6zellikle katlant1 yerleri, tirnak yataklari, kateter giris yeri ve tlineli, varsa
kemik iligi ve lomber ponksiyon girisim yerleri)

- Sintisler

- Orofarinks

- Akciger, karin bolgesi

- Perine bolgesi, perianal ve labial bolgede mukozit

3. Laboratuvar incelemeleri ve goriintiileme
- Tam kan sayim1

- Elektrolitler, iire, kreatinin

- Transaminazlar, total bilurubin

- Kan kiiltiirleri (kateter, perifer)

- Enfeksiyon siiphesi olan bolgelere goriintiileme

Febril notropeni diisiiniilen her olgudan varsa kateterin her liimeninden ve
periferden kan kiiltlirleri alinmalidir. Kateterden alinan kanda 3 kat fazla
mikroorganizma iiremesi veya otomatik sistemde kateterden alinan kanda periferik
kandan 2 saat 6nce iireme saptanmasi kateter enfeksiyonu tanisi koydurur [60, 61].
Kan kiiltiirii ile birlikte bulgusu olan ¢ocuklarda idrar kiiltiirii de almnmalidir. Idrar
kiiltirli ates odagi bulunamayan ¢ocuklarda idrar yolu enfeksiyonu tanisi i¢in yararlt

olmakla birlikte kiiciik cocuklarda idrar alimindaki zorluklar nedeniyle yanlis
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pozitifliklere ve tedavide gecikmeye neden olabilmektedir. Bu nedenle ¢ocuklarda
rutinde idrar kiltiiriniin alinmas: tartismalidir [60]. Akciger grafisi ise pndmoni
siklig1 asemptomatik olgularda %35 ve altinda bildirildiginden rutinde akciger grafisi
cekilmesi Onerilmemekte, solunum sistemi sikayeti varliginda Onerilmektedir.
Akciger enfeksiyonu olsa bile noétropenik olgularda yeterli immiin yanit
olusamadigindan akciger filminde infiltrasyonlar tam olarak goriilemeyebilir [60].
Pnomoni tanisinda endikasyona gore bronkoalveolar lavaj ve balgam kiiltiirii
yapilabilir. Pnémosistis carini pnomonisi tanisinda elde edilen materyelde Gomori
methenamine silver nitrate ya da toluidin boyasiyla kist ya da trofozoitlerin
gosterilmesi gerekmektedir [62, 63]. Uzamig febril nétropenili olgularda mantar
enfeksiyonlarina yonelik siniis ve toraks bigisayarli tomografileri(BT) c¢ekilebilir.
Ayrica galaktomannan testi Aspergillus tiirleri ve penisillium tiirlerinde tarama
amach kullanilabilir [57, 64]. Viral enfeksiyonlar serolojik ya da polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) yontemleriyle tanimlanabilmektedir [64].

Gastrointestinal sistem bulgulari olan hastalarda ultrasonografi ve gerekli
hallerde BT ile degerlendirme yapilabilir. Febril ndtropeni atagi 5 giinden uzun
stirmils ve hicbir odak gosterilememis hastalarda toraks ve batin BT ¢ekilebilir.
Ishalli olgulardan Clostridium difficile icin 6rnek, gaita kiiltiirii ve gaita viral hiicre
kiiltirli gonderilebilir [60].

Biling degisikligi olan ve meninks irritasyon bulgular1 olan olgulara lomber
ponksiyon yapilmalidir. Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar: notropenik hastalarda
sik degildir ancak siiphelenildigi hallerde detayli inceleme gerektirir. Beyin omurilik
stvist direkt incelemesi ve kiiltiirii yan1 sira molekiiler tan1 yontemleri ve BOS'ta

antijen taramasi da taniya yardimci olabilir [60].
2.2.6. Tedavi

Tiim FN’li ¢cocuklarda hizli ve detayli fizik muayene yapilip, kan, idrar ve
stipheli tim odaklarin kiiltiirii alindiktan sonra acilen hastaneye yatirilarak intravendz
yoldan ampirik antibiyotik tedavisine baslanmasi onerilmektedir [49]. Diisiik riskli
olarak tanimlanan olgularda enfeksiyonlarin tedavisi ayaktan veya hastanede

baslatilip devami ayaktan verilebilir. Oral tedavide florokinolon, florokinolon ve

17



amoxisilin- klavunat kombinasyonu, sefiksim kullanilabilir [60]. Diisiik ve orta riskli

hastalarda monoterapinin yeterli olabilecegi kabul edilmekle birlikte, kemik iligi

nakli yapilmis, siddetli mukoziti olan, streptokokus viridans ile bakteriyemi gelisme

riski olan hastalarda monoterapi tedavisi

dikkatli kullanilmalidir [65]. Monoterapide

kullanilan ilaglarin etki spektrumunun genellikle koagiilaz negatif stafilokok,

metisilin direngli stafilokok, vankomisin

direngli enterokok, bazi penisiline direngli

streptokok suslar1 ve viridans streptokoklar1 icermemesi dezavantajdir [43].

Tablo 2.8. Ampirik Antibiyotik Tedavi

Protokolleri [43, 66]

IDSA (Amerika Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi) [43]

NCCN (Ulusal Kapsamli Kanser Agi)
[66]

Monoterapi

- Imipenem/cilastatin
- Meropenem

- Sefepim

- Seftazidim

Monoterapi

- Imipenem/cilastatin

- Meropenem

- Piperasilin/Tazobaktam
- Sefepim

- Seftazidim

Kombinasyon tedavisi

- Aminoglikozid + antipsodomanal
penisilin
- Aminoglikozid + sefepim, seftazidim

veya karbapenem

Vankomisin (se¢ilmis hastalarda)
- Vankomisin +aminoglikozid olsun
veya olmasin sefepim, seftazidim veya

karbapenem

Kombinasyon tedavisi

- Aminoglikozid + Dbeta laktamaz
inhibitoru olsun veya olmasin bir
antipsodomanal penisilin

- Aminoglikozid + sefepim veya
seftazidim

- Siprofloksasin + antipsodomanal

penisiln

Vankomisin (se¢ilmis hastalarda)

- Monoterapi veya kombinasyon tedavisi
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Yiiksek riskli olarak tanimlanan olgular ilk degerlendirme sonrasi en kisa
zamanda hastaneye yatirilmali ve uygun ampirik antibiyotik tedavisi baslanmalidir
(Sekil 2.1). Ampirik tedavide bakterisidal 6zellikle P.aeruginosa’ya Karsi etkili bir
antibiyotik se¢ilmelidir. Febril notropeni tedavisinde antipsodomonal B-laktamlar,
karbapenemler ve antipseudomonal sefalosporinlerin tedavi etkinligi benzerdir [60].
Antipseudomonal etkili -laktam antibiyotikler ve karbapenemler ile monoterapinin
hemodinamik olarak stabil olan, cilt ve yumusak doku enfeksiyonu, pnémoni veya
kateter enfeksiyonu diistiniilmeyen olgularda ikili tedavi kadar etkin oldugu
bildirilmektedir [67—71]. Aminoglikozidler, fluorokinolonlar veya vankomisin ancak
bir komplikasyon oldugunda veya siipheli/kanitlanmis antimikrobiyal direng
oldugunda tedaviye eklenmektedir [43]. Ayrica glikopeptit igeren kombine tedavinin
kullanim  sikligmin  artmasi1  direngli  suslara yol acgacagindan kullanimi

endikasyonlarla sinirlandirilmistir [72].

Tablo 2.9. Notropenik Ates Baslangi¢c Tedavisinde Glikopeptit Ekleme
Endikasyonlar:

e Beklenen agir ntropent siiresi 10 giinden fazla olan hastalarda,

e Akut solunum yolu yetmezlik sendromu,

e Intravendz kateter giris yerinde enflamasyon veya tiinel enfeksiyonu,

e Tekrarlayan febril ndtropenik atak,

e Agir mukozit,

¢ Kinolon profilaksisi kullanim sonrasi,

e Penisilin veya sefalosporine direngli pndémokok veya metisiline direngli

stafilokok kolonizasyonu varsa glikopeptit antibiyotigin eklenmesi gereklidir.

Hasta eger 48. saat sonunda hala atesli ve klinik durumu stabil ise ayni
tedaviye devam edilir. Tedavi modifikasyonu eger bir tireme varsa, kiiltiirlerde
tanimlanan mikroorganizmalara ve bunlarin antibiyotik duyarliliina gore
yapilmalidir. Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda ise; direngli gram-
negatif ve pozitif mikroorganizmalar, anaerop bakteriler ve mantarlarin da
enfeksiyon etkeni olabilecegi diisiiniilerek bu etkenleri de kapsayacak sekilde bir
antimikrobiyal tedavi modifikasyonu yoluna gidilmelidir [43]. Tedavinin 48.saatinde
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atesi ve herhangi bir semptomu olmayan MNS >0.5x10%/L olan ve kan kiiltiirlerinde

lireme saptanmayan hastalarda antibakteriyel tedavi kesilebilir. Eger mutlak nétrofil

sayisi <0.5x10%/L, hasta 5-7 giindiir atessiz ve herhangi bir semptomu yoksa yiiksek

riskli akut 16semi hastalar1 hari¢ tedavi kesilebilir. Yiiksek doz kemoterapi alan

yiiksek riskli 16semi hastalarinda antibakteriyel tedaviye genellikle 10 glinden fazla
veya mutlak nétrofil >0.5x10%/L olana kadar devam edilir (Sekil 2.2) [73].

Ates ve notropeni

v

Hastay1 degerlendir

v

-ciddi mukozit

-kinolon profilaksisi

-ciddi kateter enfeksiyonu

Vankomisin endikasyonu var m1?

-metisilin rezistan S.aureus veya penisilin/sefalosporin rezistan S.pneumonia ile kolonizayon

Evet

v

~

Vankomisin+ seftazidim/sefepim

veya

Vankomisin+imipenem/meropenem *

aminoglikozid

Goklu

antibiyotik

Hayir
Tekli
antibiyotik
tedavisi

tedavisi

l

!

Seftazidim/sefepim
veya

imipenem/meropenem

A 4

Aminoglikozid +
antipseudomonal B-
laktam

veya

imipenem/meropenem

3 glin sonra yeniden degerlendir

Sekil 2.1. Febril Notropeni Ampirik Tedavi Algoritmasi [74]
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Tedavinin 3.gilinlinde atesi devam eden ve etyolojisi bilinmeyen hasta

l

4-5.giinlerde hastayi tekrar degerlendir

—

Baslangi¢ tedavisine
devam et

l

Hastada degisiklik
yoksa vankomisini
kesmeyi diislin

L

Antibiyotikleri
degistir

l

Amfoterisin B ekle
antibiyotikleri degistir

A

Progresif hastalik varsa
vankomisin+ Gram
negatif basillere etkili

5-7.glinlerde ates
hala devam ediyor ve
noétropenide

antibiyotik ekle diizelme

beklenmiyorsa

antifungal ekle

Sekil 2.2. Baslangi¢ Tedavisi ile 3. Giin Atesi Hala Devam Eden Hastaya
Yaklasim [74]

IDSA antibiyotik dire¢ gelisimine neden olacagindan profilaktik olarak rutin
antibiyotik kullanilimma karsidir. Trimetoprim-sulfametaksazol ile profilaksi
pnomosistis jiroveci i¢in yliksek risk tasiyan hastalarda tavsiye edilir. Allojenik kok
hiicre nakli olan hastalara ise flukanazol ile antifungal, asiklovir veya gansiklovir ile

antiviral profilaksi tavsiye edilir [43].

IDSA’nin  “Kanserli Notropenik Hastalarda Antimikrobiyal Ajanlarin
Kullammma Iliskin Klinik Uygulama Kilavuzu” ve European Conference on
Infections in Leukemia (ECIL) Uzman Grubunun gelistirdigi “Artan Direng Caginda
Febril Notropenik Hastalarm Ampirik Antibakteriyel Tedavisi Igin Kurallar
Rehberinin” febril nétropenik hastada tedavi yaklasimlarmin karsilastirildigr bir

derlemede tedavi algoritmalar1 Tablo 14’te verilmistir.

ECIL kilavuzunda hasta smiflandirilmasi eskalasyon (genisletme) ve

deeskalasyon (daraltma) tedavisi seklinde yapilmistir. Eskalasyon; Pseudomonas
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spp. ve enterik bakterilere etkili ancak direncli bakterilere etkisi sinirli veya olmayan
tek bir antibiyotik ile ampirik tedaviye baslanip hasta kdtiilesir veya direngli bakteri
izole edilirse tedavinin genisletilmesi seklinde tanimlanir. Deeskalasyon ise direngli
bakterilere etkili genis spektrumlu bir antibiyotik (karbapenem)/antibiyotik
kombinasyonu (karbapenem+aminoglikozid (AGA), beta-laktam + kolistin, beta-
laktam +AGA) ile ampirik tedaviye baglanip kiiltiir sonuglarina gore tedavinin
daraltilmas1 olarak tanimlanabilir. IDSA’dan farkli olarak ayaktan hasta grubu
tanimlanmamistir. Deeskalasyon tedavisi ancak belirli risk faktorii olan hastalarla
siirlandirilmigtir. Bu risk faktorleri; komplike klinik seyir, onceden direngli
patojenlerle enfeksiyon/kolonizasyon ve febril ndtropeni baslangicinda direngli

patojenlerin goriildiigii merkezlerde bulunma olarak belirlenmistir [75].
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Tablo 2.10. Febril Notropenik Hastalarda IDSA ve ECIL Kilavuz Onerileri [75]

Kilavuz IDSA ECIL
Ates diisti, Diisiik riskli hasta: Eskalasyon yaklagima:
hasta stabil * ANS > 500 oluncaya kadar tedaviye devam et | * Notrofil sayisina bakmaksizin > 48 saat

» Hasta diisiik riskli ise kombine oral tedaviye atessiz ve > 72 saat antibiyotik aliyorsa

gec tedaviyi kes

Yiiksek riskli hasta: Deeskalasyon yaklagimi:

* ANS > 500 oluncaya kadar tedaviye devam et |  N&trofil sayisina bakmaksizin > 48 saat
atessiz ve > 72 saat antibiyotik aliyorsa
tedaviyi kes
» Kombinasyon ajanini kes
Beta-laktam ajan1 daralt

Ates devam Diistik riskli hasta: Eskalasyon yaklagimi:
ediyor, * Yiiksek riskli hasta grubuna doniisiir * Antibiyotik degisikligi yapma
hasta stabil Yiiksek riskli hasta: * Tanisal test yap

* Kontrolsiiz antibiyotik ilaveleri veya Deeskalasyon yaklagimu:

degisimleri « Tanisal test yap, hatta fungal ve diger

yapma etyolojiyi diisiin

* Bir ampirik monoterapiden digerine gegis » Gram-pozitif ve Gram-negatif ajanlara

veya tedavi rejimine bir aminoglikozidin yonelik verilen kombinasyon tedavilerini kes

eklenmesi yararh degil * Daha dar spektrumlu beta-laktam ajanlara

» Ampirik vankomisin eklenmesinin deeskale et

kanitlanmis bir avantaji yok * Ampirik antifungal diisiin

* Baglangicta vankomisin baslandi ve Gram-

pozitif enfeksiyon bulgusu yoksa 2 giin sonra

kes

» Ampirik antifungal diisiin

Ates devam Diistik riskli hasta: Eskalasyon yaklagima:

ediyor, * Yiiksek riskli hasta grubuna doniisiir. * Tanisal test yap

hasta Yiiksek riskli hasta: * Direncgli Gram-negatif diisiin: karbapenem
kotiilesiyor * Direngli Gram-negatif, Gram-pozitif ve + aminoglikozid/kinolon/kolistin

anaerop bakteriler ve mantarlar1 kapsayan bir * Direngli Gram-pozitif diisiin, muhtemelse

spektruma genislet uygun ajan ekle

* Vankomisin + aminoglikozid/siprofloksasin « Fungal, viral ve diger etyolojiyi diigiin

veya aztreonam eklenebilir. Deeskalasyon yaklagim:

* Vankomisin + birinci basamak rejimdeki * Tanisal test yap

sefalosporinden antipsédomonal * Direncli Gram-negatif diisiin: kolistin veya

karbapeneme gegilebilir. Gram-negatife yonelik diger ajan ekle
* Direngli Gram-pozitif diisiin, klinik
dokiimante enfeksiyonda uygun ajan ekle
* Fungal, viral ve diger etyolojiyi diisiin

Belgelenmis | Diisiik riskli hasta: Eskalasyon yaklagim:
enfeksiyon * Bolgeye ve izole edilen organizmanin * Antibiyotik tedavisinin uygunlugunu gézden

duyarlihigina gore uygun antibiyotik ver
Yiiksek riskli hasta:

* Bolgeye ve izole edilen organizmanin
duyarliligina gore uygun antibiyotik ver

gecir

Deeskalasyon yaklagimu:

Febril hasta:

* Antibiyotik tedavisinin uygunlugunu gézden
gegir (afebril hastada da)

Afebril hasta:

» Kombinasyon ajanlarini kesmeyi diisiin
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Koloni stimule edici ajanlarin (CSF) profilaktik olarak kullanilimi ile
myelosupressif ajanlara bagli ndtropeninin siddetinden korunulmaya calisilir. Bu
amagla filgastrim, pegfilgastrim, graniilosit-makrofaj CSF (sargramostim)

kullanilmaktadir. Her ti¢ faktor de kemoterapiden 24-72 saat sonra baslanir [73, 76].

Tablo 2.11. ASCO’nun CSF Kullanma Onerileri [77]

- Yas, tibbi hikaye, hastalik 6zellikleri, kemoterapi rejimi ile iliskili myelotoksisite
riski olan hastalar

- Nonmyelosupresif tedavi alan ve kemik iligi baskilanmasi veya diger
komorbiditelere bagli febril ndtropeni veya enfeksiyon riski altinda olan hastalar

- Kemoterapi dozu atlanmasit miimkiin olmayan daha 6nceden bu tedavi ile febril
notropeni gelisen hastalarda sekonder profilaksi olarak

- Progenitor hiicre transplantasyonunda yardimci tedavi olarak

- AML’li hastalarda ilk veya daha sonraki induksiyon veya konsolidasyon
tedavisinde nétropeni siiresini kisaltmak igin

- Myelodisplastik sendromda mutlak notrofil sayisini artirmak i¢in

- ALL’li hastalarda induksiyon veya postremisyon tedavi seyrinde

- Relaps veya refrakter AML’li hastalarda kullanilimi1 kisithidir

- Diffiiz agresif B hiicre lenfomali 65 yas iizeri hastalarda CHOP veya daha agresif
rejimlerin uygulanmasi seyrinde

- Letal doz total viicut radyoterapisi alan hastalar

- Pediatrik hastalarda; yiiksek riskte primer profilaksi, sekonder profilaksi veya
yardimer tedavi olarak kullanilabilir, ALL’li ¢ocuklarda sekonder myeloid l6semi

veya MDS riski diistintilmelidir.
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2.3. Enfeksiyon Belirtecleri

Febril notropeni hastalarinda ¢ogu zaman enfeksiyon bulgularinin silik
olmasi, enfeksiyon disi nedenlerin de atese yol agabilmesi ve ampirik tedaviye
yanitsizlik gibi sorunlar, taniya yardimci giivenilir serolojik parametrelerin
gerekliligini arttirmaktadir. Son yillarda akut faz proteinleri [C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid A (SAA), prokalsitonin], proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1, IL-
6, IFN-y, IL-8) ve solubl adezyon molekiilleriyle (solubl E-selektin, vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1, interselliiler adezyon molekiilii-1) FN iligkisini arastiran ¢ok

sayida ¢alisma mevcuttur [5-7].

2.3.1. C- Reaktif Protein

C-Reaktif Protein, 120 kDa agirliginda, nonkovalent baglarla bagli,
glikozillenmemis benzer 5 subiinitten olusan bir akut faz proteinidir. Karaciger
tarafindan iiretilmektedir. Normalde ¢ok diisiik diizeyde olan plazma konsantrasyonu
travma, inflamasyon ve doku hasar1 sonrasi birka¢ kat artar. Ozellikle bakteriyel
enfeksiyonlar saatler iginde CRP diizeylerinin hizla ylikselmesine yol acar. CRP
Olciimii ucuz, kantitatif veya semi-kantitatif metotlarla her zaman Jlgiilebilen bir
testtir. Enfeksiyon ya da doku harabiyetinin baglamasindan 4-6 saat sonra CRP
salinimi baslar ve diizeyi her 8 saatte bir iki katina ¢ikar. Yar1 omrii ise 19 saattir.
Tedavinin baglamasi ile birlikte CRP diizeyleri diismeye baslar ve bu diisiis,
tedavinin seyrinin ve etkinliginin izlenmesinde kullanilabilir [77,78]. Sistemik
bakteriyel enfeksiyonlarda duyarliligi %89, 6zgiilligii %77 bulunmustur [80]. Ancak
anlamli artis i¢in uzun siire gerekmesi (24-48 saat) ve primer hastalikla CRP arasinda
etkilesim olmas1 gibi dezavantajlara sahiptir. CRP’nin diilirnal varyasyon
gostermemesi, yas ve cinsiyet farki  gOstermemesi ise en Onemli

avantajlarindandir.[81].
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2.3.2. Prokalsitonin

Karaciger ve bobrek parankimal hiicrelerinden, adipositlerden, tiroid C
hiicrelerinden ve kas hiicrelerinden bakteriyel toksinlere cevap olarak salinan, 116
aminoasitten olusan, Calc-1 geni tarafindan kodlanan, kalsitonin prekiirsorii bir
prohormondur. Bakteriyel enfeksiyonlarda 2-4 saat i¢inde diizeyi 5000 kata kadar
yiikselebilir. Viral enfeksiyonlarda ise seviyesi artmaz [82]. Biyolojik yar1 6mrii 22-
26 saat kadardir, bu nedenle CRP ve diger akut faz reaktanlarina gore istiinligi
vardir [83]. Diizeyi 6-8 saat iginde pik yapar, 24 saatte plato ¢izer. Yiiksek
prokalsitonin seviyelerinin artmis mortalite ve APACHE, SOFA gibi skorlama
sistemlerinde yiiksek skorlarla korele oldugu gosterilmistir. Antibiyotik tedavisinin
sonlandirilmasinda da iyi bir belirtectir; diisiik prokalsitonin seviyeleri saptandiginda

antibiyoterapi giivenle sonlandirilabilir [84, 85]

2.3.3. interlokin-6 Ve interlokin-8

Interlokin-6 (IL-6), inflamatuar cevabin 6nemli bir mediatoriidiir. Enfeksiyon
etkeni mikroorganizmalar ve onlarin {riinlerine kars1 konak savunmasinda yer alan
hiicreler ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve 6zellikle Gram(-)

bakterilere bagl septik sokta IL-6 ve TNF-alfa seviyeleri yiiksek bulunmustur [86].

IL-8 doku yaralanmasi ve inflamasyonu olan yerlere 6zel hiicrelerin
translokasyonunda 6nemli rol oynar. Diger sitokinlere gore daha hizli salmirlar, 1
saat icinde salinmaya baslaylp 6 saatte maksimum diizeye ulasirlar. Viral

enfeksiyonlar, gram (-) ve gram(+) bakteriler IL-8’in miktarin1 arttirirlar [87].

IL-6 ve IL-8; ciddi enfeksiyonlarda erken ve duyarli belirtegler olarak
bilinirler ve febril nétropenik hastalarda CRP’den daha {istiin  olduklar
vurgulanmaktadir. Ancak bu belirteglerin de uygulamadaki baslica eksiklikleri, doku
hasarindan da etkilenmeleri, 6zgiilliiklerinin diisiik olmasi ve maliyetlerinin yiiksek

olmasi olarak belirtilmektedir [82].
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2.3.4. interlokin-33 / ST2

2.3.4.1. immiinobiyoloji

Interlokin-33, IL-1 sitokin ailesinin bir {iyesi olup hiicre ici etkilerini ST2
reseptdrii yoluyla saglar. immiin sistemde énemli rol alan makrofaj ve dendritik
hiicrelerin yanisira endotel hiicreleri, epitelyal hiicreler ve fibroblastlar gibi
nonimmiin hiicreler de 1L-33 ifade edebilir [88, 89]. Bu molekiil ilk kez 2003 yilinda
yiiksek veniiler endotelden kaynaklanan bir niikleer faktor olarak tarif edilmis, daha
sonra ST2 igin extraselliiler bir ligand olarak tanimlanmistir [11]. Normal kosullar
altinda endojen IL-33 c¢ekirdekte ifade edilir. Tam uzunluktaki insan IL-33
proteininin 270 amino asidi vardir ve N-terminalinde 6nemli olan bir homeodomain
benzeri helix igerir. Bu homeodomain IL-33’lin niikleer lokalizasyonu,
heterokromatin birlesimi ve transkripsiyonel baskilayic1 aktiviteleri i¢in gereklidir
[90,91]. Tam uzunluktaki IL-33 biyoaktiftir, ancak katepsin G, elastaz gibi proteazlar
tarafindan daha kisa, hiperaktif formlara donistiiriilebilir. Doku hasarinda gelisen
nekrotik hiicre 6liimii ve hiicre geriliminde ve/veya mekanik hasar varliginda 1L-33
expresyonu artarak hiicre dis1 bosluga salimir [91]. IL-33 salindiktan sonra T
hiicreleri, bazofiller, eozinofiller, mast hiicreleri, lenfoid hiicreler, dendritik hiicreler
ve makrofajlar gibi ¢esitli immiin hiicreleri hedefler (Sekil 2.3) [11, 88]. IL-33 ¢ok
islevli bir protein olup farkli durumlarda hem Thl hem de Th2 bagisiklik
yanitlarinda rol alabilir [7, 8]. Kandaki yar1 dmrii tam bilinmemekle birlikte hiicre
hasarindan sonra 3-24 saat arasinda gegici bir salinimi oldugu bildirilmistir [89].
Mekanik cilt hasarindan 1 saat sonra IL-33 seviyelerinde artis oldugu, 6-24 saat
arasinda normale dondigiinii gosteren c¢alismalar vardir [89]. Fareler iizerinde
yapilan bir caligmada ise akut akciger hasarindan sonra bronkoalveoler lavaj

stvisinda da IL-33 seviyesinde artig oldugu belirlenmistir [92].
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Sekil 2. 3 IL-33'iin Hiicresel Kaynaklar: ve Hedefleri [11].

ST2 reseptorii, IL1IRL1 geni tarafindan kodlanan tip 1 transmembran
proteindir [90]. IL-33 ile iliskisi gosterilene kadar, belirli bir liganddan yoksun,
yetim (orphan) reseptdr olarak diisiiniilmiistiir [93]. Ik kez 1989°da tanimlanan
ST2’nin dort izoformu vardir [88]. Bunlar:

1. ST2L: Fibroblastlar, mast hiicreleri, eozinofiller, Th2 lenfositleri, dendritik
hiicreler iizerinde ifade edilir ve makrofajlarda indiiklenebilir. IL-1 tipl
reseptorlerine benzer sekilde hiicre disi, transmembran ve sitoplazmik alanlar
igerir.

2. Solubl ST2 (sST2) : Kanda bulunan ¢o6ziilebilir izoformdur. Yapist ST2L nin
hiicredis1 kismiyla aynidir ve 3 ekstraseliiler Ig alani icerir. Mast hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan ifade edilir ve endotel hiicrelerinde TNF-o gibi
sitokinler tarafindan indiiklenir.

3. ST2V:sST2'ye benzer, ancak iigiincii ekstraseliiler immiinoglobulin alani
yoktur. Cogunlukla bagirsakta bulunur.

4. ST2VL: Transmembran alan igermeyen izoformudur. Baska tiirlerde

gosterilmis olsa da heniiz insanlarda tanimlanamamistir [88].
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2.3.4.2. Interlékin-33/ ST2 Sinyal Mekanizmasi

Interldkin-33 salindiktan sonra ya dogrudan yalanci reseptdr gorevi gdren
sST2’ye baglanarak is gormez hale gelir ya da ST2L ile bir komplex olusturup hiicre
i¢i niikleer transkripsiyonu diizenler [94]. 1L-33, ST2 ve IL-1RAP’dan ( IL-1
Receptor Accessory Protein) olusan bir heterodimerik reseptor kompleksine baglanir.
Bu baglanma sonrasinda intrasitoplazmik MyD88 (miyeloid proliferasyon primer
yanit protein 88), IL-1R-iligkili kinaz (IRAK) -1 ve IRAK4 kompleksi araciligiyla

birbirinden bagimsiz iki yolak aktive olur:

1. Niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolagi: Fosfolipaz D (PLD) ve sfingokinaz
(SPHK) aktivasyonu ile ile kalsiyum mobilizasyonu saglar ve niikleer faktor
kappa B’yi (NF-kB) aktive eder. Bu yolak mast hiicre degraniilasyonu ve IL-
1B, IL-3, IL-6, TNF-a, CC-kemokin ligand (CCL) 2, CCL3, CXC-kemokin
ligand (CXCL), prostaglandin D2 (PGD2) ve 16kotrien B4 (LTB4) iiretimini
saglar.

2. Mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolagt: IL-33 MYD8S etkilesiminden
sonra ERK (extraselliiler sinyal iligkili kinaz ), p38 ve JNK (Janus Kinaz)
dahil olmak iizere MAPK sinyalizasyon yolagi aktivasyonu olur. Bu
aktivasyondan sonra, IL-5, IL-13, CCL5, CCL17 VE CCL24 salinimi
gerceklesir [95].
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2.3.4.3. interl6kin-33 ve ST2’nin Sepsiteki Rolii

Deneysel endotoksemide IL-33/ST2 aksinin rolii detayli olarak incelenmistir.

IL-33 tanimlanmadan once bile ST2 reseptoriiniin Toll-like reseptér (TLR) 4

sinyallemesinin negatif regiilatorii olarak islev gordiigii ve lipopolisakkarit (LPS)

toleransini korudugu gosterilmistir. Toll-like reseptorler, patojenlerin erken tespiti

icin esastir, ancak sinyal aktiviteleri kontrolsiiz kaldiginda asir1 inflamasyona neden

olabilir. Zararli enflamatuvar yanitlari 6nlemek i¢in TLR sinyallemesinin, MyD8S8,

IRAK-M ve ST2 gibi TLR inhibitorleri tarafindan diizenlenmesi gerekmektedir.
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Yapilan ¢alismalarda ST2 eksikligi olan farelerde endoktoksin tolerans: gelismedigi
gozlenmistir [11]. Baska bir ¢alismada ise ST2'nin ayrica TLR2 sinyalini negatif
olarak diizenledigi ancak bakteriyel lipoprotein ile indiiklenmis tolerans icin gerekli
olmadigi bulunmustur [96]. Ancak Espinassous ve ark.’nin [97] yaptig1 ¢alismada
ST2'nin IL-33 ile etkilesiminin LPS duyarsizlasmasina neden olmadigi, aksine fare
makrofajlarinda LPS ile indiiklenen proinflamatuar sitokin tiretimini (IL-6, TNF-a ve
IL-1pB) artirdig1 gosterilmistir. Bu ¢eliskili sonuglar, LPS yanitinin patogenezinde IL-
33 ve ST2’nin ayr1 rolleri olduguna isaret edebilir [11]. Lipopolisakkaride verilen
makrofaj tepkilerinin yani sira konak savunmalari ve proinflamatuar yanitlar i¢in de
makrofaj aktivasyonunda IL-33’tin 6nemli rol oynadigi gosterilmistir. IL-33, MHC
stif I, MHC smif II, CD80 / CD86 ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
ekspresyonunu doza bagimli bir sekilde artirir ve dogrudan kemik iligi kaynakli

makrofajlar1 (KIKM) aktive edebilir [98].

Lipopolisakkarit ~ kaynakli  proinflamatuar  yanitta IL-33'iin  roli
belirlendikten sonra IL-33"1n tuzak reseptérii olan ST2'min de inflamasyonda
immiinomodiilator fonksiyonlar arastirilmigtir [11]. Farelerde yapilan bir ¢alismada
ST2 tedavisinin, LPS-kaynakli proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-12 ve TNF- a)
KIKM'lardaki iiretimini inhibe ettigi ve TLR-4 ve TLR-1'in ifadesini negatif olarak
diizenledigi gosterilmistir [99]. Takezako ve ark. [100] yaptigi bir ¢alismada ST2’nin
monositik 16semi hiicrelerinde de NF-kB yolag: lizerinden IL-6 {iretimini azalttigini

gosterilmistir.

Birgok c¢alisma, sepsis hastalarinin dolasiminda 1L-33 veya ST2
diizeylerinin yiikseldigini gostermistir. Cocuklarda sepsisin ilk giinii serum IL-33 ve
ST2 diizeyleri 6nemli derecede yiiksektir ve bu nedenle ST2 seviyelerinin ¢ocukluk
cag1 sepsis tanisinda yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Cekmez ve ark’nin [101]
Cocuk Yogun Bakim iinitesinde takip edilen sepsisli ¢ocuklar iizerinde yaptiklar: bir
caligmada IL-33 ve ST2 seviyelerinin ilk 24 saat iginde kontrol grubuna gére anlaml
yiiksek oldugunu saptanmistir. Yetigskinlerde de serum ST2 diizeyleri sepsis
tanisindan 24-48 saat sonra saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
saptanmis ve sepsis klinik seyri sirasinda serum ST2 diizeylerinde siirekli artiglar

oldugu gosterilmistir [11]. Hoogerwerf ve ark’nin [13] yogun bakim {initesinde
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izlenen yetiskin sepsisli hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada ST2 seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica ST2’nin 14 giinliik takipte
hastalik ciddiyet skorlar1 ve mortalite ile korele oldugu saptanmistir. Serum ST2
diizeyleri kardiyak disfonksiyon, sepsis siddeti ve mortalite ile koreledir ancak septik
soktaki hastalar i¢in uygun bir prognostik belirte¢ degildir. ST2'nin bagvurudaki
serum konsantrasyonlar1 kardiyojenik sok ile karsilastirildiginda septik soktaki
hastalarda belirgin olarak daha ytiksektir. Bu nedenle ST2 diizeylerinin sepsisli
hastalarda erken evrede sok etiyolojisini saptamada yararli olabilecegi

diistiniilmektedir [11]-[13].

2.3.4.4. interlékin-33 ve ST2’nin Enfeksiyonlardaki Rolii

Parazitik enfeksiyonlarda 1L-33’tin rolii ilk kez Leishmania majérde
tanimlanmustir. Enfekte farelere anti-ST2 antikoru uygulanmis ve hastalik siddetinde
ve parazit yiikiinde azalma saptanmistir. Bagka bir ¢aligmada ise Trichuris muris ile
enfekte farelerin kolonlarinda yiiksek seviyede IL-33 mRNA ifade ettikleri
gosterilmistir [102]. IL-33’iin viral enfeksiyonlarda da rolii oldugunu gosteren
caligmalar vardir. Monoklonal ST2'ye spesifik antikor ile tedavinin farelerde akciger
inflamasyonunu ve respiratuar sinsityal viriis enfeksiyonunun siddetini azalttigi, ST2
inhibisyonunun viral olarak uyarilan TH2 yanitlar1 {izerinde spesifik bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. Grip viriisii ile enfekte farelerde I1L-33 tedavisinin akcigerler
inflamasyonu ve patolojisini dnemli Ol¢iide azalttigini gosteren calismalar vardir
[103]. Larissa ve ark. [104] yaptiklar1 bir galigmada S.aureus ile enfekte septik artritli
farelerin sinovyal sivilarinda IL-33 ve ST2 seviyelerinin arttifini gostermistir.
Gastrik epitelyal hiicre kaynakli IL-33’{in, in vitro olarak mast hiicrelerinden TNF-a
tiretimini tesvik ettigi ve artmig TNF- a’nin gastrik epitelyal hiicre proliferasyonunu
inhibe ederek Helicobakter pylori ile iligkili gastrit ve bakteri kolonizasyonunun
ilerlemesine yol agtigi gosterilmistir [105]. Ayrica IL-33’{in,immiin yetmezlikli
bireylerde C.albicans enfeksiyonuna yanit olarak doku makrofajlarint uyardigr ve

CXCL1 / 2 salimimint artirdigr gosterilmistir [94].
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2.3.4.5. interlokin-33 ve ST2’nin Kanserdeki Rolii

Sitokinlerin kanserogeneze katkida bulundugunu ve farkli inflamatuar
mediatorlerin dengesine ve timdr gelisim evresine bagl olarak pro - veya anti-timor
rollere sahip oldugunu gosteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir [88]. Kolonik
adenomlar ve karsinomlarda normal dokuya kiyasla yiiksek ST2 ve IL-33 mRNA
diizeyleri tanimlanmistir [106]. Ayrica, akciger, gastrik ve hepatoseliilerkarsinomlu
hastalarda yiiksek IL-33 serum seviyeleri ve meme kanseri ve hepatoseliiler
karsinomali hastalarda yiiksek sST2 serum seviyeleri tespit edilmistir [107]-[109].
Serum IL-33 seviyeleri ile bir dizi kanserin progresyonu veya evresi arasinda bir
iligki olabilir ve bu da IL-33 ve ST2'nin hastalifin prognostik belirteci olarak

kullanilmasina olanak saglamaktadir [88].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Hematoloji Onkoloji Bilim Dali’nda Mart
2017- Mart 2018 tarihleri arasinda ALL tanisiyla takip edilirken FN atag1 geciren, 1-
18 yas arasi hastalar alindi (Calisma grubu; CG). Calisma prospektif, vaka kontrol

caligmasi olarak planlandi. Kontrol i¢in 2 grup olusturuldu:
1.No6tropenisi ve atesi olmayan ALL hastalar1 (ALL-KG)
2.Enfeksiyonu ve kronik hastaligi olmayan saglikli ¢gocuklar (S-KG)

Calisma protokolii Saglik Bilimleri Universitesi Lokal Etik Kurulu tarafindan
2017-010 sayili karar ile onaylandi. Caligmaya katilan bireylerin ailelerinden

bilgilendirilmis onam alindi.

Tiim hastalarin bagvuru ve izlem sirasinda sikayetleri sorgulandi, ayrintili
sistemik muayene yapilarak olumlu bulgular not edildi. Hastalarin tedavinin hangi
evresinde oldugu, almakta oldugu tedaviler, varsa onceki FN ataklarina iligkin
ozellikler ve o sirada aldiklar tedaviler kaydedildi. Ayrica, tan1 anindaki ates diizeyi,
atesli gilin sayilari, ates seyirleri, maksimum ates degerleri, ndtropenik giin sayilari,
yatis siireleri, kan tirtinii (ES, TS, TDP ve G-CSF) kullanimlar1, baslanan antibiyotik,
antifungal ve antiviral tedaviler de kaydedildi. Calisma grubundaki olgularin 1L-33
ve ST2 sonuglarmi diger degiskenlere gore degerlendirmek amaciyla hastalar belli
parametrelerin ortalama degerlerine gore 2 ayri alt gruba bdoliindii. Boylece her bir
parametre i¢in ayr1 ayri olmak {izere ortalama altinda kalan ve {izerinde olan 2 ayri
grup olusmus oldu. Ortalama degerlere gore 2 ayr1 altgrup olusturulan parametreler;
gelis atesi, maksimum ates, atesli giin sayisi, nétropenik gilin sayisi, yatis siiresi, kan
ve port kiiltiirlerinde iireme olup olmamasi, kan {iriinii alip almamasi, ilk 48 saatte
tedavi degisikligi yapilip yapilmamasi, antiviral ve antifungal tedavi alip

almamasiydi.

Hastalarin FN tanis1 Tiirk Pediatrik Febril Notropeni Rehberine gore konuldu
[39]. Daha sonra tam kan sayimi, periferik yayma, CRP, kan ve varsa port/kateter
kiiltiirleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri i¢in 6rnekler alindi. Kalibrasyonu

34



giinliik yapilmis aletlerde tam kan sayimi (Beckman Coulter LH780 ® System,
Beckman Coulter, Inc. 250 S. Kraemer Blvd. Brea, CA 92821 U.S.A.), periferik
yayma, CRP (Beckman Coulter IMMAGE 800 ® Immiinochemistry System,
Beckman Coulter, Inc. BECKMAN COULTER, INC. ¢ 4300 N. Harbor Blvd.,
Fullerton, CA 92835U.S.A.), kan ve varsa port/kateter kiiltiirleri (BD BACTEC Peds
Plus / F Culture Vials, Becton, Dickinson and Company Sparks, MD 21152 U.S.A.),
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri (Beckman Coulter AUS80 ® System,
Beckman Coulter, Inc. 250 S. Kraemer Blvd. Brea, CA 92821 U.S.A) iiretici
firmadan temin edilen kitlerle c¢alisildi. Kontrol gruplarindan c¢alismaya
katildiklarinda hemogram, periferik yayma, CRP ile karaciger ve bobrek fonksiyon
tetkikleri istendi. Calisma grubundan FN tanis1 kondugu anda (0. giin) ve izlem
sirasinda 1. ve 5. giinlerde, her iki kontrol grubundan ise calismaya katildiklarinda
(0. giin) bir kez olmak tizere IL-33 ve sST2 diizeyi i¢in kan alindi. Serum IL-33 ve
sST2 diizeyleri i¢in vakumlu jelli diiz biyokimya tiipiine ikiser ml kan alinarak 4000
devirde 10 dakika santrifiij edildi. Ayrilan serumlar ¢calisma yapilacak giine kadar -80
°C sicaklikta saklandi. Calisma zamani tiim serumlar ¢oziilerek serum IL-33 ve sST2
diizeyleri bir defada calisildi. Interlokin-33 ¢alismasinda Sunred ELISA kiti
sandwich ELISA metodu ile calisildi. Standart solusyonu kitte belirtilen sekilde
hazirlandi. Coziindiikten sonra her bir serum 6rnegi ELISA ¢aligsma asamalarina hazir
hale getirildi. Uygun sekilde dilue edilmis olan standartlar kontrol 6rnekleri ve hasta
ornekleri ELISA plagimna pipetlendi. Sonrasinda ELISA ¢alismasi kit prospektiisiinde
belirtildigi gibi gerekli reaktifler ve yikama islemleri ile tamamlandi. Yikama iglemi
icin otomatize ELISA yikayicis1 (ELX50, BIO-TEK Instruments) kullanildi.
Reaksiyonun durdurulmasi i¢in plaklara stop solusyonu ilave edilip reaksiyon
durduruldu. Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda ELISA
okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) okutuldu. Standart érneklerinin OD
degerleri ile elde edilen kalibrasyon egrisi ve regresyon denklemi ile serum
orneklerinin konsantrasyon degerleri elde edildi. ST2 caligmasinda Raybiotech
marka kit double sandwich ELISA metodu ile ¢alisildi. ST2’ye 6zgii antikor ile kaplt
kuyucuklara, hazirlanan standart kontrol ve hasta Ornekleri pipetlendi. Uygun
kosullarda gerekli siirelerde kit prospektiisiinde belirtildigi gibi ELISA calismas1
tamamland1. Yikama islemi igin otomatize ELISA yikayicis1 (ELX50, BIO-TEK
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Instruments) kullanildi. Reaksiyonun durdurulmasi i¢in plaklara stop solusyonu ilave
edilip reaksiyon durduruldu. Plaklardaki optik yogunluk (OD) 450nm dalga boyunda
ELISA Okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) okutuldu. Standart
orneklerinin OD degerleri ile elde edilen kalibrasyon egrisi ve regresyon denklemi ile

serum Orneklerinin konsantrasyon degerleri elde edildi.

Istatistik icin toplanan arastirma verileri, SPSS 20 (Statistical Package for
Social Sciences) programi ile bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, en kiigiik ve en biiyiik deger,
frekans ve yiizde olarak sunuldu. Ug ve daha fazla bagimsiz grup karsilastirilirken
“Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)”, parametrik varsayimlarin saglanmadig:
durumda “Kruskal-Wallis testi” kullamldi. ikili grup karsilastirmalarinda ise
parametrik varsayimlarin saglandigi durumda “Student’in t testi” , parametrik
varsayimlarin saglanmadigi durumlarda ise “Mann Whitney U testi” istatistiksel

yontem olarak kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi “p<0,05” olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya toplam 90 hasta (54 erkek, 36 kiz; E/K=3/2; ortalama yas
89.2+54.5 ay) katildi. Her ii¢ grup da (CG, ALL-KG, S-KG) 18’1 erkek ve 12’si kiz
olmak tiizere toplam 30 kisiden olusuyordu. Ortalama yas CG’da 83.8+52.2 ay, ALL-
KG’unda 85.40+53.4 ay ve S-KG’unda 98.43+58.3 ay olarak bulundu. Bu ii¢ grubun
cinsiyet ve yaslarinin dagilimi istatistiksel fark gostermedi (p>0.05). Calisma
grubundaki hastalarin 23’ pre B-ALL (%76.7), 5’1 T-ALL (%16.7), 2’si Burkitt
16semi (%6.7) iken, ALL- KG’ndaki hastalarin 24’ pre B ALL (%80), 5’1 T-ALL
(%16.7) ve biri Burkitt 16semi (%3.3) tanisiyla izleniyordu. Caligma grubundaki
hastalarin 7’si (%23.3; 4 olgu ilk, 3 olgu ikinci kez), ALL-KG’ndaki hastalarin ise
51 (%16.7; 2 olgu ilk, 3 olgu ikinci kez) relaps nedeniyle tedavi goriiyordu. iki
gruptaki hastalarin immiinfenotipik tanilarmin dagilimi ve relaps oranlar1 benzerdi

(p>0.05).

Losemili hastalarin aldiklar1 tedavilere bakildiginda relaps olmayan Burkitt
dist ALL hastalarinin (45 hasta; %75) ALLIC-BFM-2009 [110], Burkitt ALL
hastalarinin (3 hasta; %5) NHL-BFM-2012 [111] tedavisi aldig1 goriildii. Relaps
olmus 12 hastanin (%20) 7’sinin ALL REZ-BFM-2002 (%58.3; 4 hasta CG’da, 3
hasta ALL-KG’nda) [112], igiliniin (%25; 1 hasta CG’da, 2 hasta ALL-KG’nda)
FLAG-IDA [113] tedavisi ve her ikisi de CG’nda olmak iizere iki hastanin (%16.7)
palyatif terminal bakim almakta oldugu saptandi1 (Tablo 4.1). Kan &rnekleri alindigi
sirada hastanin hangi tedavi evresinde oldugu Tablo 4.1°de verilmistir. Iki grup

arasinda bulunduklar1 tedavi evreleri yoniinden fark saptanmadi (p<0.05).
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Tablo 4.1. Hastalarin Orneklem Sirasinda Bulunduklar: Tedavi Evresi

PROTOKOL EVRESI CG (n=30 hasta) ALL-KG(n=30 hasta)
Hasta sayis1 (%) Hasta sayis1 (%)
ALL-IC BFM 2009 21 (35) 24 (40)
Protokol 1A 6 (28.5) 4 (16.7)
Protokol 1B 7 (33.3) 3(12.5)
Protokol alb 1(4.8) 4 (16.7)
Protokol M 1(4.8) 6 (25)
Protokol mM 0 1(4.2)
Protokol 2 1(4.8) 3(12.5)
HR1 blok 2 (9.5) 1(4.1)
HR2 blok 2 (9.5) 0
HR3 blok 1(4.8) 2 (8.3)
REZ-BFM 2002 4 (6.7) 3(5)
F2 2 (50) 1(33.3)
R1 1 (25) 1(33.3)
R2 0 1(33.3)
S1 1 (25) 0
NHL-BFM 2012 2(3.3) 1(1.7)
BB24 2 (100) 0
AA22 0 1 (100)
FLAG-IDA 1(1.7) 2 (3.3)
Faz 1 1 (100) 1 (50)
Faz 2 0 1 (50)
PALYATIF TEDAVI 2 (3.3) 0

Calismamizdaki relaps dis1 hastalarin toplam FN atak sayisi ortalama

2.21+1.24 atak (1-5 atak) idi. Relaps tedavisi alan hastalarin ilk tan1 anindan itibaren

gecirdikleri toplam FN atak sayisi ortalama 5.14+3.53 atak (1-12 atak), relaps

sonrasindaki FN atak sayis1 1.57+0.72 atak (1-3 atak) olarak saptandi. Relaps dis1

hastalarin FN atak sayisi ile relaps tedavisini alan hastalarin relaps sonrasi

gecirdikleri atak sayilar karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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4.2. Klinik ve Ates izlemi

Calisma grubundaki 15 hastanin fizik muayenelerinde (%50) ates nedenini
aciklayacak bir odak saptanmazken (NBA), 15 hastada (%50) klinik ve/veya
mikrobiyolojik olarak atese neden olabilecek veriler kaydedildi. Bu hastalarin 5’inde
(%41.7) oral mukozit, liciinde (%25) farenjit, birinde dis absesi, birinde zona, birinde
anal fissiir ve birinde de pndmoni saptandi. Hastalarin 8’inin kan ve/veya port/kateter
kiiltiirtinde (%26.6; 4 hastada kan kiiltiirii, 2 hastada port kiiltiirii, 2 hastada hem kan
hem port kiiltiirii) lireme saptandi. Dort hastada ise solunum yolu viral panel

taramasinda (%13.3) enfeksiyon odagi mikrobiyolojik olarak (MOTE) tanimlanda.

Calisma grubundaki 30 hastanin ilk tan1 sirasindaki atesleri ortalama
38.19+0.45°C (37.8-39.4°C) olarak bulundu. Takipleri sirasinda maksimum atesleri
ortalama 38.79+0.69 °C (37.8-40.4°C) olarak saptandi. Maksimum ates piki 19
hastada (%63.3) 1.giin, 7 hastada (%23.3) 2.giin, 4 hastada ise 3.glin ve sonrasinda
gerceklesti. Atesin >37.8°C seyrettigi giin sayisi1 ortalama 2.66+2.64 (1-15) giin idi.

Hastalarin ates dagilimi Grafik 4.1°de verilmistir.
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Caligma grubundaki hastalarin ortalama 13.06+ 8.2 (1-33 giin) nétropenik
giin sonras1 FN gelistirdigi saptandi. Bes giinliik izlem sirasinda MNS ortalamas1 0-
200/ul olarak seyreden hastalarin (15 hasta; % 50) ortalama 3.3+3.49 giinde (1-15
giin) afebril hale geldigi, bununla birlikte 200-500 /ul arasi seyreden hastalarin (4
hasta; % 13.3) ortalama 2.5+1.29 giinde (1-4 giin), >500 /ul seyredenlerin ise (11
hasta; % 36.6) ortalama 1.8+1.81 giinde (1-4 giin) afebril hale geldikleri izlendi.
Hastalarin febril nétropeni nedeni ile hastanede kaldiklar1 ortalama stire 17.43+13.58
giin (6-61 giin) olarak saptandi. Bes giinlik izlem sirasinda MNS 0-200/ul arasi
seyreden hastalarin ortalama 19.3+15.43 giin (15 hasta; 6-61 giin), 200-500/pl arasi
seyredenlerin ortalama 16.7+5.37 giin (4 hasta;10-22 giin), >500/ul seyredenlerin ise
ortalama 12.2+8.7 giin (11 hasta; 7-38 giin) hastanede kaldiklar1 saptandi. Genel
olarak notropeni diizelmesiyle ortalama atesin ters orantili seyrettigi izlendi (Grafik

4.2).

Hastalarin Ortalama Ates ve MINS Degerlerinin Grafigi
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Yatis siireleri boyunca 30 hastanin 22’sine (%73.3) ortalama 11 mg/kg
eritrosit siispansiyonu (ES), 18’ine (%60) mediyan 3 (2-8) Unite trombosit
siispansiyonu (TS), 3’iine (%10) ortalama 10 mg/kg taze donmus plazma (TDP)
verildi. izlemde ES alan hastalarm ortalama 3.1 + 2.9 giin (1-15 giin), almayanlarin
ortalama 1.4 £ 0.7 giin (1-3 giin); TS alan hastalarin ortalama 2.9 + 3.2 giin (1-15
giin), almayanlarin 2.34+1.4 giin (1-5 giin) ve TDP alanlarin ortalama 7.3+6.8 giin (2-
15 giin), almayanlarin 2.2+1.2 giin (1-5 giin) atesli seyrettigi saptandi. Atesli giin
sayis1 ES alan hastalarda almayanlara gore anlamli yiiksek (p=0.013) saptanirken TS
ve TDP alan hastalarda almayanlara gore yiiksek olmakla birlikte istatistiksel fark
saptanmad1 (p=0.917, p=0.061) (Tablo 4.2). izlemde ES alan hastalarin ortalama
11.9 £ 9.5 giin (3-35 giin), almayanlarin ortalama 4.2 + 1.7 giin (2-7 giin); TS alan
hastalarin ortalama 11.7 + 9.4 giin (2-35 giin), almayanlarin 7.1+7.6 giin (3-30 giin)
ve TDP alanlarin ortalama 21.3+16.2 giin (10-35 giin), almayanlarin 8.6+7.6 giin (2-
30 giin) notropenik seyrettigi saptandi. Notropenik giin sayist ES ve TDP alan
hastalarda almayanlara gore daha anlamli yiiksek saptandi (p=0.016, p=0.041).
Trombosit silispansiyonu alan hastalarin alamayanlara gore daha uzun siire
notropenik kaldigi izlenirken istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.113)
(Tablo 4.2). Izlemde ES alan hastalarin ortalama 20.3 + 14.9 giin (8-61 giin),
almayanlarin ortalama 9.6 + 2.6 giin (6-14 giin); TS alan hastalarin ortalama 21.3 +
16.2 giin (7-61 giin), almayanlarin 11.7+4.8 giin (6-22 giin) ve TDP alanlarin
ortalama 32+25.4 giin (14-61 giin), almayanlarin 15.8+11.4 giin (6-50 giin)
hastanede kaldiklar1 saptandi. Hastanede yatis siiresi ES alan hastalarda almayanlara
gore anlamli yiiksek (p=0.01) saptanirken TS ve TDP alan hastalarda almayanlara
gore yliksek olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi (p=0.059, p=0.086) (Tablo
4.2). Febril notropeni nedeni ile yatisi sirasinda bir hastaya (6 nolu hasta) sepsis
nedeni ile intravendz immiinglobulin (IVIG), 2 hastaya (albumin degeri <2.5 mg/dL)
uygun dozda albiimin verildi. Hastalarin 15’inin (%50) hastanede kaldigi siire
igerisinde ortalama Smcg/kg dozunda olmak iizere ortalama 2.8 giin graniilosit koloni
stimiilan faktdr (G-CSF) aldigi saptandi. Izlem sirasinda G-CSF alan hastalarin
ortalama 2.6+1.2 giin (1-5 giin) almayanlarin ise ortalama 2.7£3.6 giin (1-15 giin)
atesli seyrettikleri saptandi. Notropenik gilin sayist G-CSF alan hastalarda 8.6+6.9
giin (3-30 giin) almayanlarda 11.1£10.5 giin (2-35 giin) saptandi. Hastanede kalis

42



stiresi G-CSF alan hastalarda 16.7+11.4 giin (8-45 giin) almayanlarda 18.2+15.9 giin

(6-61 giin) saptandi. G-CSF kullanimu1 ile atesli glin sayisi, ndtropeni siiresi ve yatis

stiresi arasinda korelasyon saptanmadi (p=0.202, p=1.00, p=0.902) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kan Uriinii Kullanim Durumuna Gére Ates, Notropeni ve Yatis

Siiresi
KAN URUNU ATES NOTROPENI YATIS P
(n=hasta sayis1) SURESI SURESI SURESI
X.SD X.sp X4sD
(Min.-Maks) (Min.-Maks) (Min.-Maks)
ES ALDI (22) 3.1+2.9 11.949.5 20.3+£14.9 P1=0.013*
(1-15) (3-35) (8-61) P2=0.016*
ALMADI (8) 1.4+0.7 4.3+1.7 9.6+2.6 P3=0.01*
(1-3) (2-7) (6-14)
TS ALDI (18) 2.9+3.2 11.7£9.4 21.3+16.2 P1=0.917
(1-15) (2-35) (7-61) P2=0.113
ALMADI(12) 2.3+1.4 7.1£7.6 11.7+4.8 P3=0.059
(1-5) (3-30) (6-22)
TDP ALDI (3) 7.3£6.8 21.3+£12.7 324254 P1=0.061
(2-15) (10-35) (14-61) P2=0.041*
ALMADI (27) 2.241.2 8.6£7.6 15.8+11.4 P3=0.086
(1-5) (2-30) (6-50)
GCSF ALDI (15) 2.6+1.2 8.6£6.9 16.7£11.4 P1=0.202
(1-5) (3-30) (8-45) P2=1.00
ALMADI (15) 2.7£3.6 11.1+10.5 18.2+15.9 P3=0.902
(1-15) (2-35) (6-61)

X: Ortalama; SD: Standart sapma; p: Mann-Whitney U Test; *: p<0.05 p1= ates siiresi karsilastirmasi

p2=ndtropeni siiresi karsilastirmasi p3=yatis siiresi karsilastirmasi
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Calisma grubunda 0, 1 ve 5. giinlerde sirasiyla 30, 25, 19 kan ve 29, 24, 15
port/kateter kiiltiirti alind1. Bu kiiltiirlerdeki iiremelere bakildiginda tan1 aninda alinan
30 kan kiiltiiriiniin 6’sinda (%20) (1-18-27 numarali hastalarda KNS, 4 ve 6 numaral
hastalarda E.coli, 2 numarali hastada Enterococcus faecium), 29 port kiiltiiriiniin
3’tinde (%10.3) (2 numarali hastada Enterococcus faecium, 4 numarali hastada
E.coli, 9 numarali hastada KNS) iireme izlendi. Birinci giinde alinan 25 kan
kiltirtiniin  birinde (%4) (2 numarali hastada Enterococcus faecium), 24 port
kiiltiiriniin ikisinde (%8.3) (2 numarali hastada Enterococcus faecium, 12 numarali
hastada KNS) iireme saptandi. Besinci giinde ise alinan 19 kan kiiltlirlinde {ireme
saptanmazken 15 port kiiltiiriniin birinde (%6.7) (2 numarali hastada Enterococcus
faecium) iireme saptandi. Kan ve/veya port kiiltiiriinde iireme saptanan sekiz hastanin
ortalama gelis atesi 38.4+0.4 °C (37.9-39°C), maksimum atesi 39.2+0.7°C (38.4-
40.4°C), ates siiresi 3.44+4.7 gilin (1-15 giin), nétropeni siiresi 15.6£11.4 giin (4-35
giin) ve yatis siiresi 13.6+4.2 giin (8-21 giin) olarak saptandi. Ureme olmayan 22
hastada ise ortalama gelis atesi 38.1+0.5°C (37.8-39.4°C), maksimum atesi 38.6+0.6
°C (37.8-39.9°C), ates siiresi 2.4+1.4 giin (1-5 giin), nétropent siiresi 7.7£6.9 giin (2-
30 giin) ve yatis siiresi 18.8+15.5 giin (8-61 giin) olarak saptandi. Kiiltiirde tireme
olan hastalarda maksimum ates (p=0.045) ve noétropeni siiresi (p=0.031) anlamli
yiiksekken gelis atesi, ates siiresi ve yatis siiresi arasinda fark saptanmadi (Tablo
4.3). Ayrica hastalarin 5’inden alinan viral solunum yolu panelinde 4 hastada (%80)
enfeksiyon lehine pozitif sonug¢ (I ve 15 numarali hastada Rhinoviriis, 7 ve 10

numaral1 hastada /nfluenza B) saptandi.
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Tablo 4.3. Kiiltiir Uremesine Gore Ates, Notropeni ve Yatis Durumu

KULTURDE GELIS MAKSIiMUM ATES NOTROPENI YATIS
UREME ATESI ATES SURESI SURESI SURESI
(hasta sayist) X.sD X.sp X.sp X.4sD XD
(Min.- (Min.-Maks) (Min.- (Min.-Maks) (Min.-
Maks) Maks) Maks)
VAR (8) 38.4+0.4 39.2+0.7 3.4+4.7 15.6+11.4 13.6£4.2
(37.9-39) (38.4-40.4) (1-15) (4-35) (8-21)
YOK 38.1+0.5 38.6+0.6 2.4x1.4 7.7+£6.9 18.8+15.5
(22) (37.8- (37.8-39.9) (1-5) (2-30) (8-61)
39.4)
p 0.056 0.045* 0.662 0.031* 0.872

X: Ortalama; SD: Standart sapma; p: Mann-Whitney U Test; *: p<0.05

Calismaya katilan 30 hastanin 12’sine (%40) ilk 48 saatte baslangi¢
tedavilerine ek antibiyotik tedavisi baslandi. Antibiyotik degisikligi yapilan 12
hastanin 6’sinin (%58) tedavisine teikoplanin, birinin tedavisine teikoplanin +
amikasin, birinin tedavisine meropenem + teikoplanin eklendi. Sefoperazon ve
piperasilin-tazobaktam (Pip-Taz) alan iki hastanin ilk baglanan tedavileri kesilerek
meropenem + teikoplanin, sefoperazon ve sefepim alan diger iki hastanin tedavisi
ise Meropenem + Teikoplanin+ Amikasin olarak degistirildi. Ilk 48 saatte antibiyotik
revizyonu yapilan 12 hastaninda dokuzunun (%75) tani1 anindaki ortalama MNS
degerinin 0-200/ pl, ikisinin (%16.6) 200-500/ pl ve birinin (%8.3) >500/ ul; bes
giinliik izlemde ise altisinin (%50) ortalama MNS degerinin 0-200/ ul, Gigliniin (%25)
200-500/ pul ve tgiiniin (%25) >500/ pl oldugu saptandi. Bu hastalarin tani anindaki
ortalama atesleri 38.24+0.52°C (37.8-39.4 °C), bes giinliik izlemdeki ortalama
atesleri ise 37.64+0.53°C (36-40.4 °C) idi. Ayrica izlem sirasinda 30 hastanin
12’sinin (%40) tedavisine antifungal (3 hastada kaspofungin, 3 hastada amfoterisin-
B, iki hastada flukonazol, bir hastada vorikonazol, 3 hasta ¢oklu antifungal),
onbirinin (%36.6) tedavisine antiviral ajanlar (5 hastada oseltamivir, 4 hastada

asiklovir, 2 hastada oseltamivir+asiklovir) eklendi. Antifungal eklenen 12 hastanin
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10’unun(%83.3) tan1 anindaki ortalama MNS degerinin 0-200 /ul birinin 200-500/ pl
ve birinin >500/ pl; bes glnlik izlemde ise sekizinin (%66.6) ortalama MNS
degerinin 0-200/ pl, dordiiniin >500/ pl oldugu saptandi. Bu hastalarin tan1 anindaki
ortalama atesleri 38.24+0.57 °C (37.8-39.4 °C), bes giinliik izlemdeki ortalama
atesleri ise 37.64+0.42 °C (36.1-40.2 °C ) idi. Hastalarin antibiyotik takip cizelgeleri
Tablo 4.2°de verilmistir. Tedavi degisimi yapilan 20 hastanin (%66.6) gelis atesi
38.2+0.5 °C (37.8-39.4 °C), maksimum atesi 38.9+0.6 °C (37.9-40.2 °C), atesli glin
sayist 3.3+3.1 giin (1-15 giin), notropenik giin sayist 12.5£9.7 giin (3-35 giin) ve
yatis stiresi 31.7£14.9 giin (8-61 giin) olarak bulundu. Tedavi degisimi yapilmayan
10 hastanin (%33.3) ise gelis atesi 38.2+0.4 °C (37.8-39 °C), maksimum atesi
38.5+0.8 °C (37.8-39 °C), atesli giin sayis1 1.5+0.7 giin (1-3 giin), ndtropenik giin
sayis1 4.5£2.6 giin (2-11 giin) ve yatis siiresi 8.9+1.5 giin (6-10 giin) olarak bulundu.
Tedavi degisimi yapilan hastalarda maksimum ates (p=0.039), atesli gilin sayisi
(p=0.019), nétropenik giin sayis1 (p=0.003) ve yatis siiresi (p=0.002) yapilmayanlara
gore anlamli yliksek saptandi. Gelis atesi ile tedavi degisimi arasinda ise korelasyon
saptanmadi (p=0.746) (Tablo 4.4). Izlem sirasinda 1 numarali hastanin atesi
olmamasina ragmen epididimit nedeniyle ticlincii antibiyotik degisikligi yapildi. Yine
4 ve 17 numaral hastalarin atesleri olmadan yapilan antibiyotik degisikliklerinin
nedeni ise derinlesen mukozitti. Bununla birlikte 19 numarali hastanin 5. giin
oksiiriigli olmas tizerine tedavi revizyonu yapildi. Yirmi altt numarali hastanin ikinci
antibiyotik degisimi P-laktam allerjisi, 30 numarali hastanin ikinci antibiyotik
degisimi ise transaminaz artisi sebebi ile yapildi. Yirmi bir ve 30 numarali hastalarin
tan1 aninda baslanan antibiyotik tedavisi ile atesleri kontrol altina alindi. Ancak 21
numarali hastada atessiz 5 gilin sonunda tedavinin 7.glinlinde yeniden ates ve 0ksiiriik
olmasi tizerine ¢ekilen toraks BT de fungus topu izlendi ve karin agris1 olmasi sebebi
ile ¢ekilen Abdomen USG’de tiflit saptandi. Otuz numarali hastanin ise atessiz 9
giinlin sonunda tedavinin 11.gliniinde ates ve her iki gz c¢evresinde morluk (rakun
g0zii) olmasi tizerine ¢ekilen Kraniyal BT de maksiller ve ethmoidal siniizit saptandi.
Hastalarin tedavileri bu bulgularla yeniden diizenlendi. Ayrica 21 ve 30 numarali
hastalarin takipleri sirasinda galaktomannan degerlerinin pozitiflestigi saptandi. Bu

hastalar halihazirda antifungal tedavi almaktayda.
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Tablo 4.4. Tedavi Degisimine Gore Ates, Notropeni ve Yatis Durumu

TEDAVI GELIS | MAKSIMUM | ATES | NOTROPENI | YATIS

DEGISiMi | ATESI ATES SURESI SURESI SURESI
XV +SD ‘?—{iSD ;_{ +SD ;_{ +SD ‘? +SD

(Min.-Maks) (Min.-Maks) (Min.-Maks) (Min.-Maks) (Min.-Maks)

VAR 38.240.5 38.9+0.6 3.3+3.1 12.549.7 21.7+14.9

(20) (37.8- (37.9-40.2) (1-15) (3-35) (8-61)
39.4)

YOK 38.2+0.4 38.5+0.8 1.5+0.7 4.5+2.6 8.9+1.5

(10) (37.8-39) | (37.8-40.4) (1-3) (2-11) (6-10)

p 0.746 0.039* 0.019* 0.003* 0.002*

X: Ortalama; SD:

Standart sapma; p: Mann-Whitney U Test; *: p<0.05
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Tablo 4.5. Hastalarin Antibiyotik Takip Cizelgeleri

ANI

[

KULTURDE
UREME*

1.DEGISIM

2.DEGISIM

3.DEGISIM

4 DEGISIM

“| GUNU

DEGISIM

(giin)**

| MNS

MAKS ATES

= GUNU

DEGISIiM

(giin)**

S| MNS

MAKS ATES

GUNU

EGISIM
)* *

un

o0

~

MNS

MAKS ATES

GUNU

DEGISIiM

(giin)**

MNS

MAKS ATES

@| ATESLI GON

YATIS SURESI

| oLGU

Pip-Taz (7)

A
pd
w
z

Oseltamivir

®)

w
~
oo

Teikoplanin
(12)

w
o
()

~

Asiklovir (10)
Meropenem
(10)

100

w
o
oo

=
~

N

Sefepim (1)

Enterekok
(KP)

Teikoplanin
4)
Meropenem
o))
Amikasin
(10)

w
©
~

w

Kaspofungin
(16)

w
©
~

Linezolid (16)
Oseltamivir

©)

400

39.5

Amfoterisin

2

Siprofloksasin

@

7001

37.8

15

N
[y

Sefoperazon (8)

Teikoplanin

(6)

37.4

Pip-Taz (14)

E.coli
(KP)

Asiklovir
(8)
Flukonazol
(C))
Amikasin

®

100

36.8

14

Sefepim (11)

Teikoplanin

©

39

Kaspofungin
(n

37.6

16

Sefoperazon (1)

E.coli

(K)

Teikoplanin
(12)
Meropenem
(15)
Amikasin
(12)

39

15

Pip-Taz (5)
Makrol (5)

Teikoplanin

©)

800

39.8

Amikasin (3)
Oseltamivir

(©)]

200

37.8

Sefepim (5)

200

36.3

10

Sefoperazon (8)
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9 Sefepim (8) KNS Teikoplanin | 100 | 37.4 8
Flukonazol (8) P) (6)
10 | Sefepim (13) Oseltamivir | 0 38.6 Teikoplanin 0 38.8 13
®) ®)
Kaspofungin
®)
11 | Pip-Taz (7) Asiklovir 1100 | 36.2 7
Q]
12 | Pip-Taz (10) KNS 10
P
13 | Sefoperazon Teikoplanin | 0 389 12
(12) (10)
Amikasin
(10)
14 | Sefoperazon 10
(10)
15 | Sefepim (9) 9
16 | Sefepim (10) Teikoplanin | 300 394 Amikasin (6) 400 37.9 10
(8) Amfoterisin
(6)
17 | Pip-Taz (13) Teikoplanin | 1100 | 36.4 14
(9),
Vorikonazol
9)
18 | Sefoperazon KNS 10
(10) K
19 | Pip-Taz (5) Meropenem | 0 36.2 20
(15)
Makrol (14)
20 | Pip-Taz (25) Teikoplanin | 0 385 Asiklovir (10) | 900 | 38.8 38
Oseltamivir (5) (26) Kaspofungin
Meropenem (26)
(10)
21 | Sefepim (6) Meropenem | O 38.3 61
Oseltamivir (5) (13) 7)
Teikoplanin
13
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Amfoterisin
(50)

22 | Sefoperazon 10
(10)
23 | Sefoperazon (2) 1 Teikoplanin | 0 38 3 Amfoterisin 0 37.8 25
(10) (20)
Meropenem Siprofloksasin
(23) (10)
Klindamisin
®)
24 | Pip-Taz (1) 1 Teikoplanin | 0 385 |3 Kaspofungin 100 | 38.5 | 13 | Vorikonazol 600 45
(8) (10) (32)
Meropenem Asiklovir (9)
(10)
25 | Sefoperazon 10
(10)
26 | Pip-Taz (4) 2 Teikoplanin | 300 396 | 3 Oseltamivir 400 388 | 4 Siprofloksasin | 400 | 38.4 22
(14) ®) (18)
27 | Meropenem KNS 14
(14) (K)
28 | Sefepim (9) 9
29 | Pip-Taz (6) 16
Asiklovir (6)
30 | Pip-Taz (10) 11 | Teikoplanin | 0 38.8 | 20 | Amfoterisin 1100 | 36.8 50
®) (30) (10)
Meropenem Siprofloksasin
®) (11)

Kaspofungin

@)

*k=kan kiiltiirii, p=port kiiltiiri

** Antibiyotigi aldig1 toplam giin sayis1
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4.3. Tam Kan Sayimm ve Biyokimya Degerleri

Calisma grubunda 0, 1 ve 5. giinlerde Olgiilen degerler incelendiginde
ortalama beyaz kiire (BK) degeri tan1 aninda, 1 ve 5. giinlerde sirasiyla
1150+1336.4/ul  (100-6600/pl), 1375+£1475.1/ul (100-6900/ul),  2225+1984.9/ul
(100-7000/ul) bulundu. Kontrol gruplarinin g¢alismaya katildiklari giinde alinan
ortalama BK degeri ALL-KG’da 4120+2110.3/ul (900-9200/ul), S-KG’da
7480+2733.1/ul (4000-14600/ul) olarak saptandi. Calisma grubunda tani aninda
Olclilen ortalama BK degeri ile birinci giin Olclilen ortalama BK degeri
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmazken (p=0.22), tan1 anindaki deger besinci
giin Olgiilen ortalama BK degeriyle karsilastirildiginda anlamli diisiik bulundu
(p=0.003). Ug grubun tanm1 aninda 6lciilen ortalama BK degerleri karsilastirildiginda
birbirinden farkli bir dagilim gosterdigi saptandi (p<0.001). Calisma grubunun
ortalamasi en diisiikken [1150£1336.4/ul (100-6600/ul)], S-KG en yiiksek
ortalamaya sahipti [7480+£2773.1/ul (4000-14600/ul)]. Calisma grubundaki ortalama
MNS degeri 0, 1 ve 5.glinlerde sirasiyla 126.7+218.1/ul (0-800/ul), 321.4+611.8/ul
ve 989.3£1309/ul (0-4100 /ul) olarak saptandi. Besinci giindeki MNS’larina
bakildiginda 14 hastanin (%46.6) MNS’nin 0-200/ul arasi [ortalama 38.46+50.63/ul
(0-200/ul)], 2 hastanin (%6.6) 200-500/ul arasi [ortalama 400-+0/pl (400-400/ul)], 14
hastanin (%46.6) ise >500/ul [ortalama 1957.14+1248.82/ul (600-4100/ul)] oldugu
goriildii. Beyaz kiire sayilarindaki gibi CG’da tani aninda olgiilen ortalama MNS
degeri ile birinci giin dlgiilen ortalama MNS degeri karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmazken (p=0.076), tam1 anindaki MNS besinci giin Olc¢lilen ortalama MNS
degerinden anlamli diisiik bulundu (p=0.001). Calisma grubunda tan1 aninda, diger 2
grupta bagvuruda Olciilen ortalama MNS degerleri yine birbirinden farkli dagilim
gosteriyordu (p<0.001). En diisiik ortalama CG’da [126.7+218.1/ul (0-800/ul)], en
yiiksek ortalama ise SK-G’da [3470.0+1875.8/ul (1300-8400/ul) saptandi. Calisma
grubunda Olgiilen ortalama hemoglobin (HGB) degeri tan1 aninda, birinci ve besinci
giinlerde sirastyla 9.05+£1.52 gr/dl (7-13 gr/dl), 8.43£1.19 gr/dl (7-11 gr/dl) ve
9.24+1.49 gr/dl (7-13 gr/dl) bulundu. Calisma grubunda tani1 aninda 6lgiilen ortalama
HGB degerinin birinci giin 6l¢iilen HGB degerinden anlamli yiiksek oldugu saptandi
(p=0.012). Birinci giin ve 5.giin Ol¢iilen ortalama HGB degerleri arasinda fark

saptanmadi (p=0.063). Calisma grubunda tani aninda, diger 2 grupta basvuruda
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Olgiilen ortalama HGB degerleri yine birbirinden farkli dagilim gosteriyordu
(p<0.001). En diisiikk ortalama CG’da [9.05+1.52 gr/dl (7-13 gr/dl)], en yiiksek
ortalama ise SK-G’da [12.41£1.35 gr/dl (9-15 gr/dl) saptandi. Calisma grubunda
ortalama platelet (PLT) degerlerinin bes giin igerisinde artis gosterdigi; tan1 aninda, 1
ve 5. giinlerde sirasiyla 74933.3+£60536.1/ul (11000-204000/pl),
75392.9+60345.5110ul (13000-235000/pl) ve 110892.9+89475.6/ul (14000-345000
/ul) oldugu bulundu. Calisma grubunda tani1 aninda olgiilen ortalama PLT degeri ile
birinci giin Olcililen deger arasinda anlamli fark saptanmazken (p=0.966), tani
anindaki PLT degerinin besinci giin 6l¢iilen ortalama PLT degerinden anlamli diisiik
oldugu saptandi (p=0.006). Calisma grubunda tan1 aninda, diger gruplarda basvuru
aninda Olgiilen ortalama PLT degerleri li¢ grupta birbirinden farkli bir dagilim
gosteriyordu (p<0.001). En diisiik ortalama CG’da [74933.3+60536.1/ul (11000-
204000/ul)], en diisiik ortalama S-KG’da [3263004+84225.5/ul (207000-545000/pl)]
saptandi. Calisma ve kontrol gruplarindaki olgularin hemogram degerleri Tablo

4.6’da, degerlerin karsilagtirilmasi Tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.6. Calisma Grubu ve Kontrol Gruplarinin Hemogram Parametreleri

CG ALL-KG S-KG
X1sD X1SD X1SD
(Min.-Maks) (Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
BK(/ul) (0.giin) 1150+1336.4 4120£2110.3 7480+2733.1
(100 — 6600) (900 — 9200) (4000-14600)

BK(/ul) (1.giin)

1375+1475.1

(100 — 6900)
BK(/ul) (5.giin) 2225+1984.9 - -
(100 — 7000)
MNS(/ul)(0.giin) 126.7+218.1 2313.31775.1 3470.0+1875.8
(0—1800) 500 — 7900 1300 — 8400
MNS(/ul)(1.giin) 321.4+611.8 - -
(0 - 3100)
MNS(/pl)(5.giin) 989.3+1309 - -
(0 —4100)
HGB(gr/dI)(0.giin) 9.05+1.52 10.7£1.71 12.41£1.35
(7-13) (85-14.7) (9-15)
HGB(gr/dl)(1.giin) 8.43+1.19 - -
(7-11)
HGB(gr/dI)(5.giin) 9.24+1.49 - -
(7-13)

PLT(/ul)(0.giin)

PLT(/ul)(1.giin)

PLT(/ul)(5.giin)

74933.3£60536.1
(11000 — 204000)
75392.9460345.51
(13000 — 235000)
110892.9+89475.6

(14000 — 345000)

254966.7+174536.5

(20000 ~858000)

326300+84225.5

(207000 — 545000)

X Ortalama; SD: Standart sapma,
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Tablo 4.7. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Hemogram Parametrelerinin

Karsilastirilmasi*
CG CG CG CG ile ALL- | CG ile S-KG | ALL-KG ile | CG, ALL-KG
0/1.glinlerin | 0/5.glinlerin 1/5.gtinlerin | KG 0.giinlerin | 0.giinlerin S-KG ve S-KG
karsilastirma | karsilastirma | karsilastirma | karsilastinlma | karsilastirilma | 0.giinlerin 0.gtinlerin
s1 s1 s1 s1 s1 karsilagtinlma | karsilastirilma
(p1) (r2) (p3) (p4) (p5) s1 s1
(p6) P7)
BK | 0.226 0.003 0.009 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
MN | 0.076 0.001 0.008 <0.001 <0.001 0.006 <0.001
S
HG | 0.012 0.821 0.063 <0.001 <0.001 0.001 <0.001
B
PLT | 0.966 0.014 0.006 <0.001 <0.001 0.004 <0.001

*Tlm veriler p degerlerini temsil etmektedir
pl- p2- p3 = Wilcoxon Signed Ranks Test, p4- p5- p6 = Mann Whitney U Test, P7 =
Kruskal Wallis Test

Calisma grubunda 0, 1 ve 5. giinlerde Olcililen biyokimyasal degerler
incelendiginde Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz (ALT)
degerlerinin bes giin igerisinde anlamli degisiklik gostermedigi saptand1 (Tablo 4.8).
Tan1 aninda Olgiilen ortalama AST degerlerinin ii¢ grupta benzer dagilim gosterdigi
saptand1 (p=0.213). Calisma grubunda tanit aninda, kontrol gruplarinda basvuru
aninda Olgiilen ortalama ALT degeri ise CG ile ALL-KG’da benzer dagilim
gosterirken (p=0.429) S-KG’da diger iki gruba gore anlamli diisiik bulundu
(p<0.001). Calisma grubunda tani aninda diger gruplarda basvuru aninda oSlciilen
ortalama iire degerlerinin benzer dagilim gosterdikleri bulundu (p=0.209). Caligma
grubundaki hastalarin tani aninda Olgiilen ortalama kan iire diizeyleri besinci giin
Olciilen degerlerle karsilastirildiginda anlamli yiiksek olarak saptandi (p=0.014).
Caligma grubunda tan1 aninda diger gruplarda basvuru aninda 6lgiilen ortalama CR
degerleri li¢ grupta karsilastirildiginda S-KG’da CG ve ALL-KG grubuna gore
anlamli yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Ancak bireylerin tiimiiniin CR degeri
yaglarina gore normal sinirlar icinde oldugu izlendi. Calisma grubundaki hastalarin
tan1 aninda Olgiilen ortalama kreatinin (CR) diizeyleri besinci giin 6l¢iilen degerlerle
(p=0.04).

gruplarindaki olgularin biyokimya degerleri Tablo 4.8’de, degerlerin karsilagtirilmasi

karsilagtirildiginda anlamli  yliksek saptand: Calisma ve kontrol

Tablo 4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.8. Calisma Grubu ve Kontrol Gruplarimin Biyokimya Parametreleri

CG ALL-KG S-KG
X.gp X+SD X+SD
Min.-Maks. Min.-Maks. Min.-Maks.
AST(IU/L)(0.GUN) 42.1+52.09 50.53+47.81 30.16+9.48
(17 - 263) (17 - 226) (17 -58)
AST(IU/L)(1.GUN) 35.10£29.01 -
(13 - 141) }
AST(IU/L) (5.GUN) 34.36+28.01
(12 - 124)
ALT(IU/L) (0.GUN) 60.1+55.20 59.63+77.59 15.83+5.83
(8 - 257) (9-377) (10 - 41)
ALT(IU/L) (1.GUN) 51.37+44.26 -
(8-177) }
ALT(IU/L) (5.GUN) 46.63+44 .48
(13- 189)
URE(mg/dl)(0.GUN) 27.13+16.96 22.3+12.52 24.96+7.99
©9-93) (8-62) (3-44)
URE(mg/dl) (1.GUN) 19.06+10.96 -
(6 —50) -
URE(mg/dl) (5.GUN) 20.73+15.36
(3-76)
CR(mg/dl) (0.GUN) 0.44+0.16 0.45+0.13 0.58+0.12
(0.27-0.89) (0.29 - 0.98) (0.37-0.82)
CR(mg/dl) (1.GUN) 0.42+0.14 -
(0.27-0.89) -
CR(mg/dl) (5.GUN) 0.39+0.14
(0.2-0.92)

X. Ortalama; SD: Standart sapma
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Tablo 4.9. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Biyokimya Parametrelerinin

Karsilastirilmasi*
CG CG CG CG ile ALL- | CG ile S-KG | ALL-KG ile | CG, ALL-KG
0/1.glinlerin | 0/5.giinlerin 1/5.giinlerin | KG O.giinlerin | 0.gilinlerin S-KG ve S-KG
karsilastirma | karsilastirma | karsilastirma | karsilastinlma | karsilastiilma | 0.giinlerin 0.giinlerin
s1 s1 s1 s1 s1 karsilastirllma | karsilastirilma
(p1) (2) (p3) (p4) (p5) s1 st

(p6) (7)

AS |0.190 0.537 0.746 0.122 0.437 0.190 0.213

T

AL | 0.07 0.092 0.387 0.429 <0.001 <0.001 <0.001

T

UR |<0.001 |0.014 0.546 0.201 0.819 0.083 0.209

E

CR ]0.121 0.04 0.253 0.277 <0.001 <0.001 <0.001

*Tiim veriler p degerlerini temsil etmektedir.
pl- p2- p3 = Wilcoxon Signed Ranks Test, p4- p5- p6 = Mann Whitney U Test, P7 =
Kruskal Wallis Test

Calisma grubundaki hastalarin ortalama CRP degerleri tan1 aninda, 1 ve 5.
giinlerde sirasiyla 5.17+6.23 mg/dl (0-30 mg/dl), 7.56+7.52 mg/dl (1-27 mg/dl) ve
3.84+5.49 mg/dl (0-25 mg/dl) olarak saptandu. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte tan1 aninda 6lgiilen ortalama CRP degeri, birinci giin 6l¢iilen degerden diisiik
saptand1. Birinci giin 6l¢iilen ortalama CRP degeri ise besinci giinde dlgiilen degerle
karsilagtirlldiginda anlamli yiiksek bulundu (p<0.001) (Sekil 4.3). Gruplarin tani
anindaki ortalama CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanda.
(p<0.001). En yiiksek ortalama 5.17+6.23 mg/dl (0-30 mg/dl) ile CG’da izlendi.
Caligma grubundaki hastalarin ortalama IL-33 degeri tan1 aninda, 1 ve 5. giinlerde
sirastyla 25.31+£21.33 ng/L (0-94 ng/L), 30.55+23.41 ng/L (9-93 ng/L) ve
31.43+£23.45 ng/L (7-88 ng/L) olarak saptandi. Bes giinliik izlemdeki ortalama IL.-33
degerleri benzer dagilim gostermekteydi (p=0.820) (Sekil 4.3). Kontrol gruplarinda
ise bagvuru aninda 6lgiilen ortalama IL-33 degeri ALL-KG’nda 39.02+26.40 ng/L
(0-90 ng/L) iken, S-KG’nda 26.43+£22.01 ng/L (2-84 ng/L) olarak bulundu. Calisma
grubunda oOlgiilen ortalama IL-33 degeri S-KG ile karsilastirildiginda anlamli fark
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saptanmadi. Ancak her ii¢ grup birbiri ile karsilastirildiginda ALL-KG’da ortalama
IL-33 degerinin anlamli yiliksek oldugu bulundu (p=0.038). Calisma grubundaki
hastalarin ortalama ST2 degeri tan1 aninda, 1 ve 5. giinlerde sirasiyla 185.3+371.49
ng/ml (2-1200 ng/ml), 165.754+347.2 ng/ml (2-1200 ng/ml) ve 65.3+164.9 ng/ml (2-
691ng/ml) olarak bulundu. Bes giinliik izlemde ortalama ST2 degerinde anlamli
degisiklik izlenmedi (Sekil 4.3). Izlemde ST2 ve CRP diizeylerinin diisiisii arasinda
korelasyon saptanmadi. Kontrol gruplarinda ise bagvuru aninda 6l¢iilen ortalama ST2
degerleri ALL-KG’nda 41.96+142.4 ng/ml (0-769 ng/ml) iken S-KG’da 3.3342.34
ng/ml (0-9 ng/ml) olarak bulundu. Calisma grubunda tani aninda diger gruplarda
basvuru aninda 6Slgiilen ortalama ST2 degerleri karsilastirildiginda CG’nda anlaml
yiiksek saptandi (p<0.001). Bes giinliik izlemde ortalama IL-33 ve ST2 diizeylerinin
ortalama MNS diizeyiyle karsilastiriimasi1 Sekil 4.4’te incelenmistir. Izlemde 1L-33
ve MNS diizeylerinin arttig1 gosterilse aralarinda korelasyon saptanmadi. Caligma ve
kontrol gruplarindaki olgularin enfeksiyon belirtegleri degerleri Tablo 4.10°da,

degerlerin karsilagtirilmasi Tablo 4.11°de verilmistir.

200 8,00
180 700
160
6,00
140
N 120 5,00
wv
€ 100 4,00 &
m U
o
= 8 3,00
60
2,00
40
20 1,00
0 0,00
0.glin 1.gln 5.glin
. | -33 . st2 crp

Sekil 4.3. Bes Giinliik izlemde CRP, IL-33 ve ST2 Degisimi
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Tablo 4.10. Calisma ve Kontrol Gruplarinda CRP, I1L-33 ve ST2 Diizeyleri

CG

ALL-KG

S-KG

)_"iSD
(Min.-Maks.)

X+SD
(Min.-Maks.)

X+SD
(Min.-Maks.)

CRP(mg/dl)(0.giin)
CRP(mg/dl) (1.giin)

CRP(mg/dl) (5.giin)

5.17+6.23
(0 - 30)

7.56+7.52
1-27)

3.84+5.49
(0 — 25)

0.3420.22
©0-1)

0.37+0.33
(0-2)

IL-33(ng/L) (0.giin)
IL-33(ng/L) (1.giin)

IL-33(ng/L) (5.giin)

253121.33
(0 — 94)
30.55+23.41
(9 - 93)
31.43+23.45
(7 - 88)

39.02+26.40
(0 - 90)

26.43+22.01
(2-84)

ST2(ng/ml) (0.giin)
ST2(ng/ml) (1.giin)

ST2(ng/ml) (5.giin)

185.34371.49
(2 - 1200)
165.75+347.2
(2 - 1200)
65.3£164.9
(2 - 691)

41.96+142.4
(0 - 769)

3.33+2.34
(0-9)

X. Ortalama; SD: Standart sapma

Tablo 4.11. Calisma ve Kontrol Gruplarimin CRP, IL-33 ve ST2 Diizeylerinin

Karsilastirilmasi*
CG CG CG CG ile ALL- | CG ile S-KG | ALL-KG ile | CG, ALL-KG
0/1.glinlerin 0/5.giinlerin 1/5.giinlerin | KG 0.giinlerin | 0.giinlerin S-KG ve S-KG
karsilastirma | karsilagtirma | karsilastirma | karsilastiilma | karsilastirilma | 0.giinlerin 0.gtinlerin
s1 s1 s s st karsilagtirllma | karsilastirilma
(p1) (h2) (P3) (P4 (P5) s1 st

(p6) (p7)

CR | 0.052 0.027 <0.001 | <0.001 <0.001 0.865 <0.001

P

IL- |0.221 0.382 0.820 0.02 0.779 0.039 0.038

33

ST2 | 0.829 0.056 0.086 0.005 <0.001 0.002 <0.001

*Tilim veriler p degerlerini temsil etmektedir.
pl- p2- p3 = Wilcoxon Signed Ranks Test, p4- p5- p6 = Mann Whitney U Test, P7 =

Kruskal Wallis Test
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Sekil 4.4. Bes Giinliik izlemde IL-33, ST2 ve MNS Degisimleri

4.4.1L-33 ve ST2 iliskili Sonuclar

Calismaya katilan hastalarin tan1 anindaki atesi ortalama 38.2+0.45°C (37.8-
39.4°C) olarak bulundu. Yirmi (%66.6) hastanin atesi 38.2°C ve altindayken, 10
hastanin atesi 38.2°C’den daha yiiksekti. Buna gore hastalar 2 alt gruba ayrilmig
oldu. Bu iki alt gruptaki hastalarin 0, 1 ve 5. giinlerdeki IL-33 ve ST2 degerleri
arasinda fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.12). Gelis atesiyle 1L-33 ve ST2

degerleri arasinda bir iligki yoktu.

Caligmaya katilan hastalarin bes giinliilk izlemde maksimum atesinin
ortalamast 38.79+0.69°C (37.8-40.4 °C) bulundu. Hastalardan 18’inin (%60)
maksimum atesi <38.8°C iken 12’sinin (%40) atesi >38.8°C’ydi. Buna gore hastalar
2 alt gruba ayrilmis oldu. Bu iki alt gruptaki hastalarin ilk anda, 1 ve 5. giinlerde
Olgiilen ortalama IL-33 ve ST2 degerleri arasinda fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo
4.12). Hastalarin izlemdeki maksimum atesi ile IL-33 ve ST2 degerleri arasinda bir

iligki yoktu.
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Calismaya katilan hastalarin ortalama atesli giin sayis1 2.66+2.64 giin (1-15
giin) olarak bulundu. Hastalardan 24’{iniin (%80) ilk 3 giin i¢erisinde, 6’sinin (%20)
3 gilinden sonra afebril hale geldigi izlendi. Buna gore hastalar iki alt gruba ayrildi.
Bu iki alt gruptaki hastalarin ilk anda, 1 ve 5. giinlerde Slgiilen ortalama IL-33 ve
ST2 degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.12). Hastalarin
atesli seyrettikleri giin sayilar1 ile IL-33 ve ST2 arasinda iliski yoktu.

Calismaya katilan hastalarin ortalama ndtropenik giin sayis1 9.83+8.85 giin
(2-35 giin) olarak bulundu. Hastalarin 20’sinde nétropenik giin sayisi (%66.6) <10
giin, 10’unda (%33.3) ise >10 giin saptandi. Buna gore hastalar iki alt gruba ayrildi.
Bu iki alt gruptaki hastalarin tan1 aninda ve 1. giinlerde dlgiilen ortalama IL-33 ve
ST2 ile 5. glin Olgiilen ST2 degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05).
Besinci giin Olgiilen IL-33 degeri ise 10 giinden daha uzun siire notropenik

kalanlarda anlamli yiiksek bulundu. (p=0.044) (Tablo 4.12).

Calismaya katilan hastalarin hastanede kaldiklar1 giin sayis1 ortalama
17.43+£13.58 giin (6-61 giin) bulundu. Hastalarin 22’sinin on yedi giin ve altinda
8’inin ise on yedi giinden daha uzun siire hastanede kaldig1 saptandi. Buna gore
hastalar iki alt gruba ayrildi. Bu iki alt gruptaki hastalarin tani aninda, 1 ve 5.
giinlerde odlgiilen ortalama IL-33 ve ST2 degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Hastalarin hastanede kaldiklar1 giin sayilar1 ile IL-33 ve ST2 arasinda iliski
yoktu. (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12.

Hastalarimizin IL-33 ve ST2 Diizeylerinin Klinik Verilere Gore Dagilimi

IL-33 ST2 0.GUN IL-33 1.GUN ST2 1.GUN IL-335.GUN ST2 5.GUN
0.GUN
N | Xigp |P X.sp |P X.sp |P X.sp |P X.sp |P X.sp | P
Min-max Min-max Min-max Min-max Min-max Min-max
Gelis atesi | CG< 20 | 21.1+16.7 | 0.267 | 253.3+437.9 | 0.588 | 32.2+24.1 | 0.880 | 224.6+397.9 | 0.248 | 30.6+23.4 | 0.448 | 63.5£156.4 | 0.475
38.2 (0-66 (3-1200) (9-93) (3-1200) (7-88) (2-691)
CG>38.2 | 10 | 33.7+27.7 49.4495.5 29.3+20.7 21.8421.1 37.1+23.6 69.1+189.6
10-94 (2-316) (9-74) (2-63) (8-69) (2-608)
Maksimum | CG< 18 | 23.9417.4 | 0.819 | 227.3£394.5 | 0.573 | 29.9+19.8 | 0.950 | 142.0+310.5 | 0.545 | 30.4+20.8 | 0.917 | 60.6+145.9 | 0.439
atesi 38.8 (0-66) (3-1200) (9-75) (3-1200) (7-65) (2-608)
CG>38.8 | 12 | 27.4+26.9 122.3+340.8 33.4427.4 179.6+385.9 36.4+27.1 72.4+196.6
(9-94) (2-1200) (9-93) (2-1200) (8-88) (2-691)
Atesli giin | CG<3 24 | 249+21.8 | 0.860 | 176.4+351.4 | 0.527 | 31.6+24.7 | 0.705 | 142.3+302.1 | 0.561 | 32.5+24.9 | 0.940 | 69.8+180.4 | 0.494
sayisi giin (0-94) (3-1200) (9-93) (2-1200) (7-88) (2-691)
CG>3 6 |26.6+21.5 220.7+480.2 30.0+14.2 216.1+482.1 33.9+16.7 47.4+86.2
giin (10-64) (2-1200) (13-47) (5-1200) (8-52) (6-223)
Nétropenik | CG<10 |20 | 22.3+16.8 | 0.422 | 179.8+376.1 | 0.448 | 28.1+19.6 | 0.267 | 125.9+303.5 | 0.914 | 26.4+20.1 | 0.044* | 59.4+139.1 | 0.914
giin sayis1 | giin (0-66) (3-1200) (9-75) (2-1200) (7-65) (2-608)
CG>10 | 10 | 31.2+28.5 196.2£381.9 37.7£28.0 219.4+405.4 45.6+24.9 77.24215.6
giin (9-94) (2-1200) (10-93) (5-1200) (9-88) (6-691)
Yatis CG<17 |22 |243+222|0.368 | 174.8+362.4 | 0.801 | 33.1+24.8 | 0.836 | 124.4£290.7 | 0.765 | 34.5+25.5 | 0.765 | 72.6+188.4 | 0.118
siiresi giin (0-94) (3-1200) (9-93) (2-1200) (7-88) (2-691)
CG>17 |8 |282+19.8 214.3+£420.1 26.3+16.1 246.8+451.3 28.3+15.9 45.3+74.1
giin (10-64) (2-1200) (10-47) (5-1200) (8-48) (6-223)

X : Ortalama; SD: Standart sapma, CG: Calisma Grubu
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Tani aninda alman kan kiiltlirlinde iireme olan ve olmayan hastalarda, tani
aninda bakilan ortalama BK, MNS, IL-33 ve ST2 diizeyleri karsilastirildiginda
anlaml fark saptanmazken, ortalama CRP degerinin kan kiiltiiriinde iireme olan
hastalarda anlamli yiiksek oldugu saptandi (p=0.021). Tanm1 anindaki kan kiiltiiriinde
iireme saptanan hastalarda ortalama IL-33 degeri [37.59+34.63 ng/L (8-94 ng/L)]
tireme olmayanlara gore yliksekti [22.24+16.24 ng/L (0-66 ng/L)]. Yine kan
kiltliriinde lireme saptanan hastalarda ortalama ST2 degeri [383.7+471.97 ng/ml (2-
1200 ng/ml)] {lireme saptanmayanlara gore yiiksekti [135.7+335.8 ng/ml (3-1200
ng/ml)]. Ancak, bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Tan1 aninda Olgililen ortalama IL-33 (p=0.494) ve ST2 (p=0.21) degeri ile kiiltiirde
tireme arasinda iliski yoktu (Tablo 4.10).

Tablo 4.13. Kan Kiiltiirii (0. Giin) Uremesine Gore Degerlerin Dagilim

N X+SD Ortanca | Minimum- p
Maksimum
BK (/ul) Ureme Var 6 1333.34£2582.8 350 100 - 6600
0.057
Ureme Yok 24 1104.2+889.3 950 200 — 4100
MNS (/l) Ureme Var 6 0.0 0.0 0-0
0.093
Ureme Yok 24 158.3£233.9 0.0 0-1800
CRP (mg/dl) | Ureme Var 6 9.87+5.43 9.82 1-16
0.021*
Ureme Yok 24 3.99+5.95 2.01 0-30
IL-33 (ng/L) | Ureme Var 6 37.59+34.63 24.05 8-94
0.494
Ureme Yok 24 22.24+16.24 15.27 0-66
ST2 (ng/ml) | Ureme Var 6 383.7+471.97 2115 2-1200
- 0.210
Ureme Yok 24 135.7£335.8 115 3-1200

X: Ortalama; SD: Standart sapma; p: Mann-Whitney U Test; *: p<0.05
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Tan1 aninda alinan port kiiltlirlerinde lireme olan ve olmayan hastalarda, tani
aninda bakilan ortalama BK, MNS, CRP, IL-33 ve ST2 diizeyleri karsilastirildiginda
anlaml fark saptanmadi (p<0.05). Tam1 aninda Olgiilen ortalama IL-33 ve ST2
degerleri port kiiltliriinde tireme oldugu durumda sirasiyla 39.96+21.2 ng/L (24-64
ng/L), 37.3£60.03 ng/ml (2-107 ng/ml) iken iiremenin olmadigi durumda 24.26+21.3
ng/L (0-94 ng/L), 209.2+394.1 ng/ml (3-1200 ng/ml) olarak bulundu. . Tan1 aninda
Olgiilen ortalama IL-33 (p=0.172) ve ST2 (p=0.172) degeri ile kiiltiirde iireme
arasinda iliski saptanmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Port Kiiltiiriindeki (0. Giin) Uremeye Gore Degerlerin Dagilim

N X+SD Ortanca | Minimum- p
Maksimum
BK (/ul) Ureme Var | 3 333.3+115.5 400 200 — 400
0.08
Ureme Yok |26 | 1130.8+1281.5 | 900 100 — 6600
MNS (/ul) Ureme Var | 3 33.34+57.7 0.0 0-100
0.813
Ureme Yok | 26 130.8+£229 .4 0.0 0-800
CRP mg/dl) | Ureme Var |3 4.41+£5.6 1.38 1-11
0.660
Ureme Yok |26 | 5.2346.5 2.33 0-30
IL-33 (ng/L) | Ureme Var | 3 39.96+21.2 325 24 - 64
0.172
Ureme Yok |26 |24.26+21.3 14.4 0-94
ST2 (ng/ml) | Ureme Var | 3 37.3+60.03 2.85 2-107
0.172
Ureme Yok | 26 | 209.2+394.1 12.04 3-1200

X: Ortalama; SD: Standart sapma; p: Mann-Whitney U Test
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Bes giinliikk izlemde sekiz hastanin (%26.6) kan ve/veya port kiiltiiriinde
tireme saptandi. Ortalama IL-33 diizeyleri iireme olan hastalarda tanida, 1 ve
5.giinlerde sirasiyla 36.7+429.9 ng/L (8-94 ng/L), 41.9429.4 ng/L (9-93 ng/L) ve
53.6+23.5 ng/L (7 — 88 ng/L) iken iireme olmayan hastalarda 21.2+16.2 ng/L (0-66 ng/L),
27.4£19.2 ng/L (9-75 ng/L) ve 25.2+18.4 ng/L (8-65 ng/L) olarak saptandi. Ortalama
ST2 diizeyleri ise lireme olanlarda tanida, 1 ve 5.glinlerde sirasiyla 292.3+433.4
ng/ml (2-1200ng/ml), 266.1+455.9 ng/ml (5-1200 ng/ml) ve 167.8+298.2 ng/ml (8-
94 ng/ml) iken lireme olmayanlarda 146.44+349.3 ng/ml (3-1200 ng/ml), 117.4+284.8
ng/ml (2-1200 ng/ml) ve 28.1+£49.5 ng/ml (2-223 ng/ml) olarak saptandi. Birinci ve
S5.giinlerde kiiltlir tiremesi olan hastalarda IL-33 diizeyi olmayanlara gore anlaml
yiiksekti (p=0.021, p=0.021). Bes giinliik izlemde 6l¢iilen ortalama ST2 diizeyleri ile

kiltlirde tireme arasinda iliski saptanmadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kiiltiirde Uremeye Gore Degerlerin Dagilimi

N X+SD Ortanca | Minimum- p
Maksimum

1L33 Ureme Var 8 36.7+£29.9 27.9 8-94

(0.giin)
Ureme 22 2124162 126 0_e6 | %0%
Yok

ST2 Ureme Var 8 292.3+433 .4 70.0 2-1200

(0.giin)
Ureme 22 | 146413493 | 1.5 3-1200 | 299
Yok

1L33 Ureme Var 8 41.9429.4 39.5 9-93

(1.giin) -
Ureme 22 2744192 196 o_75 | 002t
Yok

ST?2 Ureme Var 8 266.1+455.9 45.7 5-1200

(1.giin) 0.494
Ureme 22 117.44284.8 111 2-1200
Yok

1L33 Ureme Var 8 53.6+23.5 55.6 7—88

(5.giin) .
Ureme 22 25.2:18.4 147 g_65 |00
Yok

ST2 Ureme Var 8 167.8+£298.2 7.8 8-94

(5.giin)
Ureme 22 28.1+49.5 11.3 2223 0.494
Yok

X: Ortalama; SD: Standart sapma; p: Mann-Whitney U Test; *: p<0.05
64



Izlem sirasinda ES alan 22 (%73.3), almayan 8 (%26.6); TS alan 18 (%60),
almayan 12 (%40); TDP alan 3 (%10), almayan 27 (%90); G-CSF alan 15 (%50),
almayan (%50) hasta vardi. Calismaya katilan hastalar izlem sirasinda kan tirtinii
(ES, TS, TDP, GCSF) alip almama durumuna gore iki alt sinifa ayrildi. Buna gore
transfiizyon destegi yapilan hastalarla yapilmayan hastalarda ortalama IL-33 ve ST2
degerleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.16).

Hastalarin kan iirtinii alip almamasiyla IL-33 ve ST2 arasinda iligki saptanmadi.

Calismaya katilan hastalarin 18’inin (%60) tedavisi ilk 48 saatte revize
edilirken, 12’sinin (%40) tedavisinde degisiklik yapilmadi. Buna gore hastalar iki alt
gruba ayrilmis oldu. Tan1 aninda, 1 ve 5. giinlerde Slgiilen IL-33 ve ST2 degeri iki
grupta karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.17).

Calismaya katilan hastalarin 12’sinin (%40) tedavisine antifungal eklenirken
18’inin (%60) tedavisine eklenmedi. Buna gore hastalar iki alt gruba ayrilmis oldu.
Tan1 aninda, 1ve 5. giinlerde olgiilen ortalama IL-33 ve ST2 degerleri iki grupta
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05)(Tablo
4.17).

Calismaya katilan hastalarin 11°nin (%36.6) tedavisine antiviral eklenirken
19’unun (%63.3) tedavisine eklenmedi. Buna gore hastalar iki alt gruba ayrilmis
oldu. Tan1 aninda, 1 ve 5. giinlerde Slciilen ortalama IL-33 ve ST2 degeri iki grupta
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo
4.17).
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Tablo 4.16. Kan Uriinii Alma Durumlarina Gére IL-33 ve ST2 Degerlerinin Dagilimi

1L-33 0.GUN ST2 0.GUN IL-33 1.GUN ST2 1.GUN IL-33 5.GUN ST2 5.GUN
(ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/ml) (ng/L) (ng/ml)
Kan Transfiizyon N X p X p X p X p X p X p
firiinii durumu +SD +SD +SD +SD +SD +SD
Min-max Min-max Min-max Min-max Min-max Min-max
ES ALDI 22 20.6+22.7 0.219 182.7+407.9 0.872 26.8+£23.6 0.368 49.3+65.3 0.909 27.4+23.2 0.597 95.8+£209.7 0.801
(0-66) (4-1184) (9-75) (2-186) (9-65) (2-608)
ALMADI 8 27.03+£21.1 186.3+£367.6 32.9+22.8 196.2+386.2 34.8+£23.5 54.2+149.6
(8-94) (2-1200) (9-93) (3-1200) (7-88) (2-691)
TS ALDI 18 | 25.3+£22.9 0.917 | 223.33+398.7 0.545 | 35.1£26.6 0.391 | 235.9+418.3 0.884 | 38.5+24.9 0.087 | 61.6+£165.2 0.439
(0-94) (2-1200) (9-93) (3-1200) (7-88) (2-691)
ALMADI 12 25.3£19.8 128.4+£335.2 25.6+14.7 38.7£54.7 24.3£18.2 70.9+£171.5
(9-66) (7-1184) (9-45) (2-186) (8-56) (2-608)
TDP ALDI 3 56.5+42.1 0.135 | 403.9+689.5 0.795 44.9+30.1 0.253 403.4+689.9 0.647 47.7+6.4 0.283 78.2£125.2 0.948
(11-94) (2-1200) (14-74) (5-1200) (43-55) (6-223)
ALMADI 27 21.8£15.7 161.01+£333.5 29.8£21.9 129.7+£286.5 31.1£23.9 63.9£170.6
(0-66) (3-1200) (9-93) (2-1200) (7-88) (2-691)
G- ALDI 15 20.8+10.4 0.902 130.4+307.8 0.713 31.2+£21.3 0.624 158.7+347.3 0.436 34.3+£25.7 0.775 60.6£175.2 0.870
CSF (10-39) (3-1200) (10-93) (3-1200) (8-88) (2-691)
ALMADI 15 29.8+28.1 240.2+429.7 31.3+24.9 155.4+337.9 31.3£21.4 70+159.9
(0-374) (2-1200) (9-75) (2-1200) (7-65) (3-608)

X: Ortalama; SD: Standart sapma; p: Mann-Whitney U Testi
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Tablo 4.17. Tedavi Degisikligine Gore 1L-33 ve ST2 Degerlerinin Dagilimi

IL-33 ST2 0.GUN IL-33 1.GUN ST2 1.GUN IL-33 5.GUN ST2 5.GUN
0.GUN
N | Xp |P X.,sp |P X.sp |P X, sp |P X.sp |P X.sp |P
Min-max Min-max Min-max Min-max Min-max Min-max
flk 48 Yapildi | 12 | 25.8+16.7 | 0.465 | 117.14341.7 | 0.104 | 3534253 | 0.368 | 118.94341.5 | 0.391 | 34.2426.8 | 1.000 | 79.8£194.6 | 0.305
saatte (9-64) (4-1200) (9-75) (2-1200) (7-65) (2-608)
i?/?zwonu Yapilmad: | 18 | 24.9+24.4 230.8£392.9 28.6:21.2 182.54340.9 31,9213 5574147.1
y (0-94) (2-1200) (11-93) (3-1200) (8-88) (4-691)
Antifungal | Ald: 12 | 25.7+17.1 | 0518 | 152.3+ 3484 | 0.662 | 29.2+17.7 | 0.787 | 228.3=411.3 | 0.755 | 33.8t17.8 | 0.632 | 32.1623 | 0.884
tedavi
(9-64) (2-1200) (9-62) (2-1200) (9-56) (3-223)
Almadi | 18 | 25.0:242 20733945 32.6+26.0 109.54279.3 32.84268 87.54206.3
(0-94) (3-1200) (9-93) (3-1200) (7-88) (2-691)
Antiviral | Aldi 11| 26.6+21.9 | 0553 | 160.12356.9 | 0.933 | 33.4221.2 | 0.372 | 210.8%397.0 | 0.471 | 38.9+19.6 | 0.216 | 33.9:64.9 | 0.899
tedavi
(0-66) (2-1200) (11-75) (3-1200) (8-65) (4-223)
Almadi | 19 | 2455215 199.94388.5 30.0:24.1 125.94303.8 2924249 83.54201.3
(8-94) (3-1200) (9-93) (2-1200) (7-88) (2-691)

X: Ortalama; SD: Standart sapma; p: Mann-Whitney U Testi
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5. TARTISMA

Kanser tanili hastalarda enfeksiyonlarin sik gelismesinden sorumlu en énemli
risk faktorii notropenidir. Bu hastalarin FN durumunda genellikle hastaneye
yatirilarak tedavi edilmesi gerekmektedir. Bu hastalarda direngli enfeksiyonlar sebebi
ile uzun silire hastane yatis1 gerekebilmektedir. Bu durum da direngli flora ve
nazokomiyal patojenlerle karsilasma agisindan riskin artmasi anlamina gelmektedir.
Bu nedenle febril ndtropeni yonetiminde ilk ve en Onemli adim erken tami ile

tedavinin etkin bir sekilde baglanmasidir [114].

Calismamiza alinan gruplardan CG ve ALL-KG gruplar yas, cinsiyet ve
bulunduklar1 tedavi asamasi yoniinden farksizdi. Bu nedenle yaptigimiz tim
karsilastirmalarin olgu sayis1 az da olsa giivenilir oldugunu diisiinmekteyiz. Relaps
olan ve olmayan hastalarin FN ataklarinin benzer olmasi da bu hastalarin grubun

dagilimini bozmadigin1 gostermektedir.

Notropenik ¢ocuklarda erigkinlere kiyasla daha az kanitlanmis enfeksiyon
saptanmaktadir. Febril notropenide hastalarinin yaklagik yarisinda ates nedeni
belirlenemezken, diger yarisinda enfeksiyon odagi klinik ve/veya mikrobiyolojik
olarak gosterilebilmektedir [45]. Enfeksiyon odag: siklik sirasina gore oral mukozit
(%25), solunum yolu enfeksiyonlar1 (%25), yumusak doku ve kateter enfeksiyonlari
(%15), gastrointestinal enfeksiyonlar (%15), perineal bolge enfeksiyonlari (%10) ve
tiriner sistem enfeksiyonlar1 (%5-10) olarak bildirilmektedir [40, 115]. Calismamizda
literatiire uygun olarak hastalarin %50’sinde ates odagi saptanamazken %50’sinde
klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak atese neden olabilecek etkenler belirlendi. En
stk goriilen klinik odak yine literatiirle uyumlu olarak oral mukozitti. Literatiirde
etyolojisi mikrobiyolojik olarak belirlenebilen FN ataklarinda en sik etkenin
bakteriler oldugu goriilmektedir [1]. Son calismalarda FN’li hastalarda etken
mikroorganizma spektrumunun gram negatif bakterilerden gram pozitif bakterilere
dogru kaydigi, oOzellikle KNS’ye bagli bakteriyemilerde giderek artis oldugu
goriilmektedir. Gram pozitif bakterilerin yeniden goriilmesinin nedenleri arasinda;
intravendz kateterlerin uzun siire kullanilmasi, yogun kemoterapi ve radyoterapinin

gastrointestinal mukoza bariyerini bozarak ciddi mukozite neden olmasi, agir ve
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uzun siireli notropeni, H2 reseptor antagonistlerin kullanimi ve trimetoprim-
stilfometaksazol veya kinolon profilaksisinin yaygin kullanimi sayilabilir [48].
Castagnola ve ark’nin [116] yaptiklar1 bir ¢alismada gram pozitif bakteriler %57,
gram negatif bakteriler %41 oraninda bulunurken %2 olguda mikst tip ilireme
saptanmigtir. Ulkemizden Baysallar ve ark.nin [117] yaptig1 bir calismada FN’li
hastalardan alinan 3342 kan Kkiiltiirli incelenmis ve bunlarin ancak 625’inde (%18.7)
{ireme saptanmistir. Uremelerin %69 unun gram pozitif bakteriler, %3 1’inin ise gram
negatif bakteriler oldugu saptanmistir. Bizim calismamizda da iiremelerin %77 sini
gram pozitif, %23 {inii ise gram negatif bakteriler olusturuyordu. Literatiide kiiltlirde
tireme ile ates yliksekligi ve siiresi, ndtropeni siiresi, yatis siiresi arasindaki iligkiyi
arastiran herhangi bir ¢alismaya rastlamadik. Calismamizda ise kiiltlirde lireme ile
ates ve yatis siliresi arasinda herhangi bir korelasyon saptamazken, ndtropeni

stiresinin kiiltlir tiremesi olan hastalarda anlamli yiiksek oldugunu bulduk.

Yapilan calismalarda febril nétropeni atagi geciren kanserli cocuk hastalarin
burun siiriintiilerinden ¢ogunlukla influenza, RSV ve metapnomoviriis saptandigi
gosterilmistir [118]. Torres ve ark. [119] FN’si olan 241 hastadan aldiklari viral
solunum yolu panelinde %311 RSV, %23’i rinoviriis, 12%’si parainfluenza ve
%]11’in influenza olmak iizere toplam 190 hastada etken saptamistir. Bizim
calismamizda ise alinan bes viral solunum yolu panelinin dordiinde lireme saptanmis
olup bunlarin ikisinin rinoviriis, diger ikisinin ise influenza B oldugu goriilmiistiir.
Yapilan ¢aligmalarda [120] FN’li ¢ocuklarda %11 ile %25 arasinda degisen oranda
solunum yolu viriisleri saptandigi gosterilmis olup bu oran c¢alismamizi (%13.3)
destekler niteliktedir. Lindblom A. ve ark. [120] nétropenik cocuklarda PCR
yontemiyle solunum viriislerinin saptanmasinin semptomu olan hastalar i¢cin énemli
oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda viral solunum yolu paneli taramasi iist
solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 gosteren (burun akintisi, hapsirik, oksiiriik
vb) hastalara yapildi. Saptanan mikroorganizmalar acisindan sonuglarin literatiire
benzer olmamasinin sebebi tarama yapilan hasta sayisinin az olmasi ile

iliskilendirilebilir.

Notropenik hastalarda enfeksiyon riskini etkileyen 6nemli faktorler ndtropeni

stiresi ve notropeninin derecesidir [49,116,122]. Bizim ¢alismamizda hastalarin

69



ortalama 13.06 + 8.2 (1-33 giin) ndtropenik giin sonrast FN gelistirdigini gordiik. FN
hastalariin nétropeni derinligi ve hastanede yatig siiresi ile iliski kuran ¢aligmaya
rastlamadik ancak Bodey ve ark’nin yaptiklari bir ¢alismada kemoterapi alan ve
MNS <1000/mm? olan hastalarda enfeksiyon riskinin ndtropeni baslangicinda %38
iken, 3 haftaya uzamis noétropeni durumunda bu oranin %63’e yiikseldigini
belirtmislerdir [114]. Biz de ¢alismamizda bes giinliik izlem sirasinda MNS ne kadar
diisiikse hastanede yatis siiresinin o kadar uzadigmi saptadik. Bu veriler
enfeksiyonun hem gelisiminde hem de iyilesmesinde nétrofil sayisinin ne kadar

onemli olduguna isaret etmektedir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda FN atagi ve atak ile kan driinleri
transfiizyonlarinin iligkisini inceleyen bir ¢aligma bulamadik. Bizim ¢alismamizda
izlemde ES alan hastalarin almayanlara gore; istatistiksel olarak anlamli olmasa da
TS ve TDP alanlarin da almayanlara gore daha uzun siire notropenik ve atesli
seyrettigini ve ayrica daha uzun siire hastanede yattigim1 saptadik. Bu durum kemik
iligi baskilanmasi1 daha belirgin olan hastalarin daha fazla transfiizyon ihtiyaci olmasi
ile iligkili olabilir. Yapilan ¢alismalar FN’de G-CSF kullaniminin notropeni siiresini
azalttig1, hastanede kalma siiresini kisalttigini gdstermekte olsa da tedavinin ates
tizerine olumlu etkisi tartismalidir. Dahasi G-CSF kullanimi morbidite ve
mortalitenin azalmasina énemli bir katki saglamamaktadir [122, 123]. Biz de benzer
sekilde G-CSF alan hastalarin ortalama 8 giin (3-30 giin) alamayanlarin ortalama
11.6 gilin (2-35 giin) ndtropenik kaldiklarini gordiik. Ancak atesli giin sayisina ve
hastanede yatig siirelerine bakildiginda G-CSF tedavisinin fark olusturmadigini
gordiik. Bu nedenle FN hastalarinda G-CSF kullaniminin sinirli olmas: gerektigini

diistinmekteyiz.

Febril nétropenide yiiksek riskli olarak tanimlanan olgular ilk degerlendirme
sonras1 en kisa zamanda hastaneye yatirilmali ve uygun ampirik antibiyotik tedavisi
baglanmalidir. Hastalarimizin hepsi yiiksek riskli hasta grubuna sokulmustur. Bu
hastalarda ampirik tedavide bakterisidal, 6zellikle P.aeruginosa’ya karsi etkili bir
antibiyotik sec¢ilmesi konusunda fikir birligi mevcuttur [43]. Febril notropeni
tedavisinde antipsodomonal B-laktamlar, karbapenemler ve antipseudomonal

sefalosporinlerin tedavi etkinligi benzerdir [60]. Baslangi¢c antibiyotik tercihi ne
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olursa olsun hastalarin bir kismi ampirik tedaviye yanit vermez ve modifikasyon
gerekebilir [73]. Caligmamizda literatiire uygun olarak tani aninda hastalarin 17’sine
(%56.6) antipsddomonal etkili sefalosporin, 12’sine (%40) antipsédomonal etkili
penilisin ve birine karbapenem baslandi. Antibiyotik degisimi ¢ogu hastada (12
hasta;%40) ilk 48 saatte olmak iizere toplamda 20 hastada (%66.6) yapildi. Kombine
tedavide en sik antipsddomonal B-laktam ve glikopeptid kullanildi ve ¢ogunlukla 3-
4 kusak sefalosporin + teikoplanin tercih edildi. Ampirik antifungal tedaviye hangi
hastalarda, ne zaman baslanmasi gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi yoktur.
Bazi galismalar [124,125] 3-7 giin aras1 baglanabilecegini belirtmekle birlikte, > 5
giin antibakteriyel tedaviye yanit vermeyen, bagka bir infeksiyon odagi saptanmayan
hastalar ampirik antifungal tedavi almaya adaydir. Ayrica invaziv fungal infeksiyon
sliphesi olan hastalarda ampirik antifungal tedaviye daha erken donemde baslanabilir
[74]. European Conference on Infections in Leukemia (ECIL) Uzman Grubunun
kilavuzuna [61] gore; grade 3-4 mukozit, cilt lezyonlari, siniizit ya da periorbital
bulgular, pndmoni, septik sok, hepatosplenik abseler, aciklanamayan BOS bulgular
veya haftada iki kez bakilan galaktomannan antijen pozitifligi durumda antifungal
tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Calismamizda yedi hastaya tedavilerinin 3.
giiniinde agir ndtropeni ve devam eden ates nedeniyle, bes hastaya ise derinlesen
mukozit veya kanitlanmig fungal enfeksiyon nedeni ile antifungal tedavi baslandi.
Calisma grubumuzdaki hastalarin antifungal baslama zaman ve endikasyonlar

literatiirle uyumluydu.

Febril nétropenik hastalarda antiviral ajanlarin ampirik olarak kullanimi
onerilmemektedir. Ancak antibiyoterapi alan febril nétropenik hastalarda klinik
olarak dokiimante edilmis HSV veya VZV infeksiyonlarinin tedavisinde asiklovir
veya valasiklovir kullanilabilir [38]. Calismamizda tani aninda bir hastaya zona
nedeni ile, izlemde {i¢ hastaya ise agi1z ¢evresinde gelisen herpetik lezyonlar nedeni
ile, diger li¢ hastaya ise derinlesen mukozit nedeniyle herpes infeksiyonu ekarte
edilemedigi i¢in asiklovir tedavisi baslandi.. Notropenik hastalarda influenza
semptomlar1 varsa solunum yolu viral paneli 6rnegi alinmasi ve sonug ¢ikana kadar
ampirik ndéraminidaz inhibitorleri (oseltamivir ve zanamivir gibi) baslanmasi
onerilmektedir. Influenza enfeksiyonun mevsimsel olarak arttigi dénemlerde ise, FN
olgularinda grip benzeri hastalik goriilmesi halinde ampirik olarak tedavi baslanmasi
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uygun bulunmustur [124,125]. Calismamizda iki hastaya tani aninda Oksiiriikk ve
burun akmtis1 sikayetleri olmasi nedeni ile oseltamivir baslandi. izlem sirasinda
influenza mevsiminde gribal semptomlar1 olan ii¢ hastaya viral solunum yolu paneli

ornegi alinarak, iki hastaya ise dogrudan oseltamivir tedavisi baslandi.

Literatiirde tedavi degisikligi yapilan hastalarda notropeni ve/veya yatis
sliresini arastiran bir ¢alismaya rastlanmadi. Calismamizda izlem sirasinda tedavi
degisimi yapilan hastalarda atesli giin sayisi, notropenik giin sayis1 ve yatis siiresi
yapilmayanlara gore anlamli yliksek saptandi. Bu durum ilk 48 saatte ampirik
tedaviye klinik yamit vermeyen hastalarda tedavi degisikligi yapilmasina ve
hastalarin antibiyotik, antifungal ve antiviral tedavilerinin tiim dozlarmmi yatarak

almalari ile iliskilendirildi.

Calisma grubundaki hastalarin ortalama BK, MNS, PLT degerlerinin bes
giinliik izlemde anlamli artis gosterdigini saptadik. Bu durum enfeksiyonla
baskilanan kemik iliginin tedavi sonrasi etkenin ortadan kaldirilmasiyla normal
islevine donmesine ve bu sirada kemoterapi ilaglarina ara verilmesine bagli olabilir.
Calisma grubundaki hastalarin birinci giin Olgiilen ortalama HGB degerleri tani
anindaki degerden anlamli diisiiktii. Bu durum yine enfeksiyonla baskilanmis kemik
iligi ile iliskilendirildi. Ancak bes giinliik izlemde 30 hastanin 22’sine (%73.3) ES
transflizyonu yapilmasi nedeni ile ortalama HGB degerinde anlamli bir degisiklik
saptanmadi. Calismaya dahil edilme sartlarn geregi ALL-KG’daki hastalarin
MNS>500/uL idi. Ancak altta yatan hastaliklar1 geregi hastalarin bir ¢ogu
bisitopenik ya da pansitopenikti. Bu nedenle ALL-KG’ndaki hastalarin ortalama BK,
MNS, HGB ve PLT degerleri de S-KG’a gore anlamli diigiiktii.

Calisma grubu ve ALL-KG arasinda ortalama ALT degerleri
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmasa da, her iki grupta da ortalama ALT
degeri referans smirlarmin (0-35 U/L) ilizerindeydi. Bu durum hastalarin almis
olduklar1 hepatotoksik kemoterapotiklerle iliskilendirildi. Her ii¢ grupta da ortalama
tire degerleri benzer dagilimdaydi. Caligma grubundaki hastalarin tani anindaki
ortalama tire degeri 1 ve 5.glinlerdeki degerden anlamli yiiksekti. Bu durum tam
aninda hastalarin ates nedeni ile dehidrate olmasina ve izlemde hidrasyonla iire
degerlerinin normal siirlara donmesiyle iligskilendirildi. Birinci giin 6l¢iilen ortalama
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CR degerinin tan1 anindaki degerden anlamli diisiik saptanmasi (p=0.04) yine uygun
hidrasyonla iliskilendirildi. Saglikli-KG’da o&lgiilen ortalama CR degeri diger iki
gruptan anlamli yliksekti (p<<0.001) ancak tiim gruplarda CR degerleri normal sinirlar
(0.5-1.2 mg/dl) igerisindeydi.

Febril nétropenik olgular etkin ve erken tedavi edilmediklerinde mortalite ve
morbidite oranlan yiiksektir. Bu nedenle FN’li hastalarda enfeksiyonu tanimlamak
icin lokosit sayisindan ve altta yatan hastaligin seyrinden etkilenmeyen belirteclere
ihtiya¢ vardir [5,6]. Kanserli hastalarda en iyi bilinen enfeksiyon belirteci CRP’dir.
Ancak FN’de kullanimimin baz1 dezavantajlar1 vardir. Inflamasyonun baslangicindan
24-48 saat sonrasina kadar CRP seviyelerinde ciddi bir yiikselme olmayisi, ayrica
serum CRP konsantrasyonunun organ hasarimin diizeyi ve altta yatan hastali§in
aktivitesi ile yakindan iligkili olmast nedeni ile CRP diizeylerinin FN’de
enfeksiyonlarin erken saptanmasi ve giivenilirligi acisindan degeri sinirlidir. Ayrica
caligmalarda CRP’nin negatif prediktif degerinin daha anlamli oldugu gosterilmistir
[81]. Bu nedenle sepsis tanisini, siddetini ve prognozunu gosteren belirtegler {izerine
caligmalar devam etmektedir. Bu belirtegler arasindan prokalsitonin, SAA, TNF- a,
IL-1, IL-6, N-terminal pro- brain natriiiretik peptid gibi birgok molekiil septik soktaki
hastalarda degerlendirilmistir. Ancak bu molekiillerin kompleks bir siire¢ olan sepsisi
biyolojik olarak sadece tek yoniiyle yansitmasi nedeniyle genel kabul géormemistir
[5-7]. Calisma grubumuzda birinci giin dlgiilen ortalama CRP degeri tan1 anindaki
degerden anlamli olmamakla birlikte yiiksekti. Ortalama CRP degerinin birinci
giindeki artist CRP’nin inflamasyonun baslangicindan sonra 24-48 saat siireyle
yiikselmesiyle iliskilendirildi [81]. Besinci giin dlgiilen ortalama CRP degeri ise hem
tan1 anindaki hem de birinci glindeki degerden anlamli diisiiktii. Bu durum etkin

antibiyoterapiye baglandi.

Bir dizi kanserde serum IL-33 seviyeleri ile hastaligin progresyonu veya
evresi arasinda iliski olabilecegini belirten ¢aligmalar mevcuttur [88, 108, 126].
Musolino ve ark[14] kronik lenfoid 16semili (KLL) hastalarda yaptiklar1 bir
calismada, IL-33 seviyesinin KLL’li hastalarda (411-617 pg/ml) saglik kontrol
grubuna gore (1375-2035 pg/ml) anlamh diisiik oldugunu saptamislardir. Aym

calismada KLL’li hastalarmin kemoterapi oncesi ve sonrasi IL-33 seviyeleri de
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karsilastirilmis olup, tedavi sonrasi IL-33 degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
olmasa da arttigi saptanmistir. Yine Musolino ve ark’nin [129] multipl miyelomlu
hastalarda yaptiklar1 baska bir ¢alismada ise IL-33 seviyelerinin (297.8-1491.5
pg/ml) smiflandirilamayan monoklonal gamopatili hastalarla (312.7-1579.9 pg/ml)
benzer oldugu, saglikli kontrol grubunda (1375.3- 2035.4 pg/ml) ise diizeylerin her
iki gruptan da anlamli olarak yiiksek oldugunu saptanmistir. Ayni ¢aligmada multiple
myelomlu hastalarda bobrek yetmezligi ve kemik lezyonlari olmasi ile IL-33
seviyeleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Bunun aksine Hu ve ark’nin [107]
256 kiiciik hiicre dist akciger kanserli hastada yaptiklari bir ¢alismada serum IL.-33
diizeylerinin benign akciger hastaligi ve saglikli goniilliilere gore anlamli yiliksek
oldugu saptanmistir. Benzer sekilde Sun ve ark’nin [130] 68 gastrik kanserli hastada
(43.3 = 10.6 pg/ml) yaptikl1 bir ¢calismada serum IL-33 diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna (36.3 + 4.9 pg/ml) gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢calismada
evre 3-4 gastrik kanser olan hastalarda anlaml yiiksek 1L-33 seviyeleri saptanmis ve
IL-33’{in hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda bu
iki caligmaya benzer sekilde ortalama IL-33 degerinin ALL-KG’nda anlamli olarak
yiikksek oldugu bulundu. Ancak CG’daki degerler her iki kontrol grubundan da
disiiktii. Baslangigta ve bes gilinliikk izlemde CG’ndaki hastalarin ortalama IL.-33
degerinin kontrol gruplarna goére anlamli diigsik olmasimnin nd&tropeni ve
monositopeni nedeniyle 1L-33 iiretiminin baskilanmasina bagl oldugunu
diisiinmekteyiz. Bu bulgumuzu destekler sekilde IL-33 diizeyinin istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber ndétropeninin diizelmesiyle birlikte arttifini gordiik.
Calisma grubunun IL-33 degerlerinin S-KG’yla benzer olmasi S-KG’ndaki
cocuklarin da uyaran olmamasi nedeniyle IL-33 artisinin gergeklesmemesine
baglandi. Literatiirde IL-33 degerleri igin belirlenen bir cut-off smir1 mevcut
olmamasi bu yorumlari zorlastiran bir bagka nedendir. Calisma grubumuzda 1L.-33
seviyesi ile tan1 anindaki ates, maksimum ates, ortalama atesli giin sayisi, yatig
stiresi, antibiyotik kullanim ve degisimi ve kan iirlinii kullanimi arasinda iligki
bulamadik. Ancak nétropenik giin sayisi ile IL-33 diizeyi arasinda anlaml iligki
vardi. Besinci glinde oOlgtilen IL-33 diizeyi 10 giinden fazla nétropenik kalanlarda
anlaml yiiksekti. Yine kan kiiltiiriinde ve port kiiltiiriinde iireme ile I1L-33 diizeyleri

arasinda iliski saptanmasa da kan ve/veya port kiiltiiriindeki toplam {iremelere
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baktigimizda 1 ve 5. gilinlerde IL-33 diizeylerinin iireme olanlarda anlamli yiiksek
oldugu bulundu. Ancak hasta sayimizin yeterli olmamasi kesin bir iliski kurmamizi
engellemektedir. Bu bulgumuzu destekler nitelikte yaptigimiz post-hoc giic
analizinde etki biyikligi= 0.27 ve gii¢g=0.61 olarak bulunmustur. Kisaca
bulgularimiz IL-33’{in FN tanist i¢in prediktif bir degeri olmadigini gdstermektedir.

Hoogerwerf ve ark’nin [13] 49’u pndmoni, 24’ peritonit, 19’u idrar yolu
enfeksiyonu ve licli bagka nedenlerle sepsise giren 95 eriskin hastada yaptiklar bir
caligmada tan1 aninda alinan ST2 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak 14 giinliik izlemde tedavi sonrasi sepsisli
hastalarin ST2 seviyelerinin azalmakla birlikte kontrol grubu ST2 seviyelerine kadar
gerilemedigi goriilmiistlir. Ayrica sepsis etyolojisi ile ST2 diizeyleri arasinda farklilik
saptanmamig. Cekmez ve ark’nin [101] ¢ocuk yogun bakim {initesinde sepsisli
hastalar tizerinde yaptiklar1 bir calismada ise tan1 aninda alinan IL-33 (5.23 + 1.80
ng/mL) ve ST2 diizeylerinin (53.23 + 28.30 ng/mL) saglikli ¢ocuklarin IL-33 (1.1 +
0.28 ng/ mL) ve ST2 diizeylerine (6.73 + 5.3 ng/mL) gore belirgin yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismadaki hastalarin kemik iliginin normal ¢alistyor olmas1 IL-33
salmimindaki artis1 aciklayabilir. Bizim g¢alismamizda da CG’nun ST2 diizeyi
kontrol gruplarindan yiiksekti. ST2 fibroblastlardan salindigi i¢in kemik iligi
baskilanmasindan etkilenmemis ve diizeyinin yiikselmis oldugunu diisiinmekteyiz.
Hur ve ark’nin [12] 397 eriskin sepsisli hasta ile yaptiklari bir ¢aligmada da ST2
diizeyleri yiliksek (>35 ng/ml) bulunmus, ayrica ST2 ile PCT diizeylerinin birlikte
artmasinin mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda mortalite
olmadigindan bdyle bir sonu¢ elde etmedik. Bizim bulgumuzu destekleyen diger
caligmalardan biri olan Brunner ve ark’inin [132] calismasinda serum ST2 diizeyleri
sepsisli hastalarda (8420 + 2169 pg/ml) kontrole gore anlamli yiiksek olarak
saptanmigtir. Yine Shimpo ve ark.’mnin [133] 810 akut miyokard enfarktiisii geciren
hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada bazal ST2 diizeylerinin 6len (0.379 ng/ml)
veya 30 giin icerisinde kalp yetmezligi gelisen (0.287 ng/ml) hastalarda anlaml
yiiksek oldugunu saptanmistir. Ayni ¢alismada ST2 diizeyleri i¢in 228 hastadan 0-1-
3-12 ve 24. saatlerde olmak tizere ilk giin 5 6rnek alinmis ve ST2nin 24.saatte pik
yaptig1 saptanmistir. Bizim calismamizda ise baslangi¢ anindaki ST2 diizeylerinin
daha yiiksek oldugu ve giderek diistiigli saptandi. Bunun nedeni bizim hastalarimizin
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antibiyotik sonrasi inflamatuvar siireglerinin yatismasina, ancak MI gegciren
hastalarda bu siirecin uzun siirmesine baglamaktayiz. Oshikawa ve ark’nin [134] 30
atakta olan atopik astimli, 56 atakta olmayan atopik astimli ve 200 saglikli gonilli
ile yaptiklar1 bir ¢calismada, ST2 seviyelerinin atakta olan hastalarda diger gruplara
gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada ST2 seviyelerinin atak
siddeti agir olanlarda 4.81 ng/ml (0.09-11.59 ng/ml) hafif-orta olanlara 1.01 ng/ml
(0-5.21 ng/ml) gore anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgular da
inflamasyon ne kadar baskinsa ST2 diizeylerinin o kadar arttigin1 géstermektedir.
Bizim g¢alismamiz ST2 diizeylerindeki artisin FN’nin erken bir bulgusu olduguna
isaret etmektedir. Ancak yine saglikli ¢cocuklarda normal diizeyler belirlenmemis
oldugu icin bir cut-off degeri saptanamamistir. Calismamizda FN erken tanisinda
yardimer olacak rutinde kullanilmakta olan laboratuvar parametrelerinden CRP ile
karsilastirdigimiz ST2 degerleri ¢alisma baslangicinda yiiksek olarak saptandi.
Ancak bes giinlik izlemde CRP diizeylerindeki diistis anlamli iken, ST2
diizeylerinde anlaml1 bir diisiis saptanmadi. Yine ST2 diizeyleri ile ates siiresi, yatis
sliresi, notropenti siiresi, kiiltiirlerde tireme, kan iiriinti kullanim1 ve tedavi degisikligi
ile korelasyon saptanmadi. Bu durum dikkate alindiginda ST2’nin CRP’ e gore febril

ndtropeninin erken tanisinda iistiinliigii olmadigini gostermistir.

Sonug olarak FN hastalarinda I1-33 diizeyi tan1 ve prognoz gostergesi olarak
degerli bulunmadi. ST2 diizeyt FN’li hastalarda belirgin yiikselse de CRP’ye

istlinliigli ortaya konulamadi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismaya hastanemiz pediatrik hematoloji boliimiinde takip edilen l6semi
hastalariyla yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi acisindan benzer saglikli goniilliiler
dahil edilmistir. Caligma grubunu FN’li ALL hastalar1 olustururken; kontrol
gruplarin1 noétropenik olmayan ALL hastalar1 (ALL-KG) ve saglikli goniilliiler (S-
KG) olusturmustur. Her grup 30 hasta icermektedir.

1. Calisma prospektif olarak gerceklestirildi. Calisma grubundaki hastalardan
FN aninda, 1 ve 5.gilinlerde; kontrol gruplarindan basvuru aninda hemogram,
biyokimya ve CRP taramalarina ek IL-33 ve ST2 i¢in 6rnek alindi. Alinan
numuneler 4000 devirde santrifiij edilerek caligilacaklari ana kadar -80 °C
sicaklikta saklandi.

2. Her ii¢ grup da 18’1 erkek ve 12’si kiz olmak iizere toplam 30 kisiden
olusuyordu. Ortalama yas CG’da 83.8452.2 ay, ALL-KG’unda 85.40+53.4 ay
ve S-KG’unda 98.43+58.3 ay olarak bulundu.

3. Calisma grubundaki hastalarin 23’1 pre B-ALL (%76.7), 5’1 T-ALL (%16.7),
2’si Burkitt 16semi (%6.7) iken, ALL- KG’ndaki hastalarin 24’{ pre B ALL
(%80), 5’i T-ALL (%16.7) ve biri Burkitt 16semi (%3.3) tanisiyla
izleniyordu. Calisma grubundaki hastalarin 7’si (%23.3; 4 ilk, 3 ikinci kez),
ALL-KG’ndaki hastalarin ise 5’1 (%16.7; 2 ilk, 3 ikinci kez) relaps nedeniyle
tedavi goriiyordu.

4. Losemili hastalarin aldiklar1 tedavilere bakildiginda relaps olmayan Burkitt
dist ALL hastalarinin (45 hasta; %75) ALLIC-BFM-2009, Burkitt ALL
hastalarinin (3 hasta; %5) NHL-BFM-2012 tedavisi aldigi1 goriildii. Relaps
olmus 12 hastanin (%20) 7’sinin ALL REZ-BFM-2002 (%58.3; 4 hasta
CG’da, 3 hasta ALL-KG’nda), iigiiniin (%25; 1 hasta CG’da, 2 hasta ALL-
KG’nda) FLAG-IDA tedavisi ve her ikisi de CG’nda olmak iizere iki hastanin
(%16.7) palyatif terminal bakim almakta oldugu saptandi.

5. Calisma grubundaki 15 hastanin fizik muayenelerinde (%50) ates nedenini
aciklayacak bir odak saptanmazken (NBA), 15 hastada (9%50) klinik ve/ veya
mikrobiyolojik olarak atese neden olabilecek veriler kaydedildi.
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6.

10.

11.

12.

13.

Calisma grubundaki 30 hastanin ilk tan1 sirasindaki atesleri ortalama
38.19+0.45°C (37.8-39.4°C) olarak bulundu. Takipleri sirasinda maksimum
atesleri ortalama 38.79+0.69 °C (37.8-40.4°C) olarak saptandi. Atesin
>37.8°C seyrettigi giin sayis1 ortalama 2.66+2.64 (1-15 giin) idi. Hastalarin
febril notropeni nedeni ile hastanede kaldiklar1 ortalama siire 17.43+13.58
giin (6-61 giin) olarak saptandi.

Yatis siireleri boyunca 30 hastanin 22’sine (%73.3) ES, 18’ne (%60) TS,
3’line (%10) TDP verildi. Hastalarin 15’inin (%50) hastanede kaldig1 siire
icerisinde G-CSF aldig1 saptandi.

Atesli giin sayis1 ve hastanede yatis siiresi ES alan hastalarda almayanlara
gore anlamli yiiksek saptanirken TS ve TDP alan hastalarda almayanlara gore
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmadi. Notropenik giin sayisi
ES ve TDP alan hastalarda almayanlara gore daha anlamli yiiksek saptandi.
Trombosit siispansiyonu alan hastalarin alamayanlara gére daha uzun siire
notropenik kaldigi izlenirken istatistiksel anlamli farklilik saptanmad.

G-CSF kullanimu ile atesli giin say1s1, ndtropeni siiresi ve yatis siiresi arasinda
korelasyon saptanmadi.

Calisma grubunda 0, 1 ve 5. gilinlerde sirasiyla 30, 25, 19 kan ve 29, 24, 15
port/kateter kiiltiirii alindi. Tan1 aninda alinan 30 kan kiiltliriiniin 6’sinda
(9%20), 29 port kiiltiiriiniin 3’tinde (%10.3) tireme saptandi. Ayrica hastalarin
5’inden alinan viral solunum yolu panelinde 4 hastada (%80) enfeksiyon
lehine pozitif sonug saptanda.

Kiiltiirde tireme olan hastalarda maksimum ates ve notropeni siiresi anlamli
yiiksekken gelis atesi, ates siiresi ve yatis siiresi arasinda fark saptanmadi.
Calismaya katilan 30 hastanin 12’sine (%40) ilk 48 saatte baslangic
tedavilerine ek antibiyotik tedavisi baslandi. Ayrica izlemleri sirasinda 30
hastanin 12’sinin (%40) tedavisine antifungal, onbirinin (%36.6) tedavisine
antiviral tedaviler eklendi.

Tedavi degisimi yapilan hastalarda maksimum ates, atesli gilin sayisi,
notropenik giin sayis1 ve yatis sliresi yapilmayanlara gore anlaml yiiksek

saptandi. Gelis atesi ile tedavi degisimi arasinda ise korelasyon saptanmadi.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Calisma grubundaki hastalarin bes giinliik izlemde ortalama BK, MNS ve
PLT degerlerinde anlamli artis izlendi. Hastalarin ortalama HGB degerlerinde
ise bes giin igerisinde degisiklik saptanmadi. Her ii¢ grup birbiriyle
karsilastirildiginda en diisiik ortalama BK, MNS, HGB ve PLT degerleri
CG’daydi.

Calisma grubundaki hastalarin bes gilinliikk izlemde ortalama CRP
degerlerinde anlamhi diisiis izlenirken ortalama IL-33 ve ST2 degerlerinde
degisiklik izlenmedi.

En yiiksek ortalama IL-33 degeri [39.02+26.40 ng/L (0-90 ng/L)] ALL-
KG’nda, en yiiksek ortalama ST2 degeri [185.3£371.49 ng/ml (2-1200
ng/ml)] CG’nda saptandi.

Caligma grubundaki hastalarin ortalama IL-33 ve ST2 degerleri ile ortalama
gelis atesi, maksimum atesi, atesli giin sayisi, nétropenik giin sayisi ve yatig
siiresi arasinda korelasyon saptanmadi.

Calisma grubundaki hastalarin ortalama IL-33 ve ST2 degerleri ile kan
ve/veya port kiiltiiriinde ireme olmas1 arasinda korelasyon saptanmadi.
Calisma grubundaki hastalarin ortalama IL-33 ve ST2 degerleri ile kan {iriini
(ES, TS, TDP, G-CSF) almalar1 arasinda korelasyon saptanmadi.

Calisma grubundaki hastalarin ortalama IL-33 ve ST2 degerleri ile
antibiyoterapi, antiviral ve antifungal tedavi almalar1 arasinda korelasyon
saptanmadi.

Calismamizda FN hastalarinda 11-33 diizeyi tan1 ve prognoz gostergesi olarak
degerli bulunmadi. ST2 diizeyi FN’li hastalarda belirgin ylikselse de CRP’ye

istlinliigli ortaya konulamadi.
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