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OZET

Bur¢ce Orman, Cocukluk Cag1 Kanser Hastalarinda Serum Vitamin D
Diizeylerinin Febril Notropeni Klinigi ile iliskisinin Retrospektif Olarak

Degerlendirilmesi.

Giris ve Amag: Kanser hastalarinda febril notropeni en dnemli mortalite ve
morbitide nedenleri arasindadir. Yasamui tehdit eden febril nétropeni mortalite orani
solid tiimorlii hastalarda %35 iken, hematolojik maligniteli hastalarda %10’a
ulagsmaktadir. Son yillarda vitamin D’nin bagisiklik yanitinda yasamsal etkileri
oldugu gosterilmistir. Vitamin D metabolitlerinin, dokuya 6zgiil immiin yanitlarin
diizenlenmesi, enflamasyon ve otoimmiinitenin 6nlenmesi ve tedavisi iizerine klinik
etkileri bilinmektedir. Bu g¢alismada D vitamininin bagisiklik yanit ve
metabolizmasindaki rolii géz Oniine alinarak; ¢ocukluk c¢agi kanser hastalarinda
serum Vitamin D diizeyleri ile febril notropeni klinigini arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bu konu ile ilgili literatiirde daha once yapilmis

benzer bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Onkoloji Klinigi’nde 1 Ocak 2014 —1
Ocak 2018 tarihleri arasinda yatmis ve tan1 aninda vitamin profilini degerlendirmek
amaciyla serum vitamin D diizeyi bakilmis olan toplam 77 febril ndtropenik kanser
hastas1 ¢ocuk, hasta grubuna dahil edildi. Kontrol grubuna ise hastanemizde Cocuk
Onkoloji Klinigi’nde daha onceden yapilmis tez ¢alismasindan alinan ve dncesinde
saglikli olan ve kronik bir hastalii olmayan serum vitamin D diizeyi bakilmis
toplam 44 cocuk alindi. Hastalarin vitamin D diizeyleri ile febril ndtropeni siireleri ve
febril notropeniyi etkileyebilecegi diisliniilen parametreler hastalarin  dosyalari

incelenerek kaydedildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar arasinda cinsiyet, yas ve vitamin D
diizeyi agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Vitamin D diizeyi ile febril
nétropeni siiresi ve atesli gecirilen giin sayisi arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05).
Ortalama nétropeni siiresi Vitamin D diizeyi <15 ng/ml olanlarda 22,40+16,44, 15-20
ng/ml arasi olanlarda 18,00+15,49, >20 ng/ml olanlarda 16,43+17,15 giin bulundu ve

aralarinda anlaml fark saptandi (p=0,044). Ayrica atesli gecirilen giin sayisi vitamin
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D diizeyi <15 ng/ml i¢in 5,14+2,27 giin, 15-20 ng/ml aras1 olanlar i¢in 5,12+3,13 giin
ve >20 ng/ml olanlar i¢in 3,86+2,89 giin bulundu, aralarinda anlaml fark saptandi
(p=0,015).

Sonu¢: Calismamizda Vitamin D diizeyi diisiik olanlarda febril nétropeni
sliresinin ve atesli gegirilen giin sayisinin daha uzun oldugu saptandi. Vitamin D’nin
inflamatuar ve bagisiklik sistemindeki rolleri nedeniyle febril nétropeni klinigi

tizerine etkileri olabilecegi diistiniildii.

Anahtar kelimeler: Cocuk, Febril Nétropeni, Kanser, Vitamin D



ABSTRACT

Burc¢e Orman, Retrospective Evaluation of the Relation Between Serum
Vitamin D Levels and Clinical Findings of Febrile Neutropenia in Childhood
Cancer Patients.

Introduction and Aim: In cancer patients, febrile neutropenia is the most
important cause of mortality and morbitidy. The mortality rate of febrile neutropenia
is 5% in patients with solid tumor and 10% in patients with hematological
malignancy. In recent years, vitamin D has been shown to have vital effects on the
immune response. The clinical effects of vitamin D metabolites on the regulation of
tissue specific immune responses, prevention of inflammation and autoimmunity,
and treatment are known. The aim of this study was to evaluate the effects of vitamin
D on the immune response and metabolism of febrile neutropenia. This is the first
study on this subject in the literature. Considering the role of vitamin D in immune
response and metabolism; the aim of this study was to evaluate the relationship
between serum vitamin D levels and clinic course of febrile neutropenia in childhood

cancer patients.

Material and Method: At Dr. Sami Ulus Maternity, Children Health and
Diseases Education and Research Hospital a total of 77 febrile neutropenic cancer
patients, whom were hospitalized between 1 January 2014 — 1 January 2018 with
serum vitamin D levels at the time of diagnosis were included in the study. The
control group consisted of 44 children, who were healthy without any chronic
disease, whose serum vitamin D levels were taken from the previous study in the
pediatric oncology clinic of our hospital. Beside Vitamin D levels, febrile
neutropenia duration and parameters that may affect clinical course of febrile

neutropenia were recorded from the patients’ files.

Results: No significant difference was found between the groups in terms of
gender, age and vitamin D levels (p>0,05). There was no significant difference
between sex and serum vitamin D levels in the patient group (p>0,05). A significant
difference was found between the vitamin D levels and duration of febrile

neutropenia and the number of febrile days (p<0,05). Average time for duration of



neutropenia was 22,40+16,44 days for vitamin D levels <15 ng/ml, 18,00+15,49 days
for 15-20 ng/ml, 16,43+17,15 days for >20 ng/ml and that was significant (p=0,044).
Avarage time for the number of febrile days were 5,14+2,27 days for vitamin D
levels <15 ng/ml, 5,12+3,13 days for 15-20 ng/ml, 3,86+2,89 days for >20 ng/ml.
This also was statistically significant (p=0,015).

Conclusion: In our study, it was determined that the duration of febrile
neutropenia and the number of febrile days were longer in patients with low vitamin
D levels. Vitamin D may have effects on clinic course of febrile neutropenia due to

its role in inflammatory and immune system.

Key Words: Children, Cancer, Febrile Neutropenia, Vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Vitaminler besinler igerisinde yer alan, biiyiime, ¢ogalma ve hiicre
metabolizmasi ve bagisiklik sistemi igin gerekli organik bilesiklerdir (1). Cogunlugu
esansiyel olup, enzimlerin yapisinda bulunur veya katalizor goérevi yaparlar. Bu
nedenle saglikli biiyiime ve gelisme ayrica metabolizmadaki olaylarin diizenli
yiiriiyebilmesi i¢in son derece onemli bilesiklerdir. Vitaminlerin ¢cogunlugunun viicut
icinde sentezi olmadigi i¢in disardan hazir olarak besin maddeleriyle birlikte

alinmasi gerekir (2).

Vitaminler ve metabolitleri bir¢ok fizyolojik islev i¢in yasamsal 6nem tasir.
Hormonlarin ve antioksidanlarin ¢esitli fonksiyonlarini tamamlar. Dokularin biiyiime
ve farklilasmasinda, embriyonik gelisimde, kalsiyum metabolizmasinda ve diger

bir¢ok gorevde yer alirlar (3).

Vitamin D’nin bagisiklik yanitinda hayati etkileri oldugu gosterilmistir.
Vitamin D’nin metabolitlerinin dokuya 06zgiil immiin yanitlarinin diizenlenmesi,
inflamasyon ve otoimmiinitenin 6nlenmesi ve tedavisi iizerine klinik etkileri s6z
konusudur.1,25-dihidroksivitaminD3 (1,25(0OH)2VD3)’iin hormon benzeri 6zellikleri

vardir. Hedef hiicrede ¢ekirdek-hormon reseptoriine baglanarak etkilerini gosterirler
(4).

Kanser hastalarinda morbidite ve mortalitede onemli rolii bulunan nétropeni
ile birlikte enfeksiyona bagh gelisen ates yiiksekligi durumlarinda; febril ndtropeni
klinigi gelismektedir. Yasami tehdit eden febril ndtropeni klinigi ile solid tiimorli
hastalarda %35 mortalite belirtilmekte iken hematolojik maligniteli hastalarda %10’a
ulasan mortalite oranlar1 raporlanmistir. Bu nedenle febril nétropeni, kanser tedavisi

i¢in oldukga 6nemli ve bazen tedavi sinirlayici bir komplikasyonudur (5).

Vitamin D’ nin bagisiklik yanitinda hayati etkileri ve metabolitlerinin dokuya
6zgll immiin yanitlarinin diizenlenmesi, inflamasyon ve otoimmiinitenin énlenmesi
ve tedavisi tizerindeki klinik etkileri géz Oniine alinarak bu calismada, febril
notropeni klinik seyri ile vitamin D eksikligi arasinda herhangi bir iliskinin olup
olmadigmin gosterilmesi amaglanmisti. Bu calisma prospektif caligmalara 1s1k

tutmak tizere planlanmis retrospektif pilot bir ¢calismadir. Bu konu ile ilgili literatiirde



daha oOnce yapilmigs benzer bir ¢alisma bulunmamakta olup calismamiz kanser
hastalarinda febril ntropeni klinigi ile serum vitamin D diizeyleri arasindaki klinik

iliskinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D VITAMINI

D vitamininin viicuttaki en onemli sentez kaynagi deridir(6). Organizmaya
hayvansal ve bitkisel besinlerle provitamin olarak alinan D vitamini, bir sterol
tiirevidir. Bitkisel kaynakli ergokalsiferol (D2) ve hayvansal kaynakli kolekalsiferol
(D3) olmak iizere iki formu vardir. Ergokalsiferoliin kolekalsiferolden farki, yan
zincirinde ¢ift bag ve bir metil grubu igermesidir. UV etkisi ile ergosterolden
ergokalsiferol olusur. Insan viicudunda provitamin D3 (7-dehidrokolesterol)
kolesterolden sentezlenir. Deride 296-310 nm dalga boyundaki giines 1s1ginin
etkisiyle 7-dehidrokolesteroliin B halkas1 agilarak kolekalsiferol (D3) olusur. D
vitamini, giines 1sigindan yararlanmanin kisitli oldugu durumlarda besinsel bir
gereksinimdir (7) (Sekil 1).

Cilt
Kalsiferol (D2) (Ergokalsiferol) < Ergosterol
UV v\,.
Karaciger \'“'\..\
25 hidroksilasyon )
Besinlerle
v (Bitkisel kaynakl1)
25-Hidroksikalsiferol
25-(OH)D;
Bobrek

(proksimal tubulus)
Lerhidroksilasyon

\/

1,25-Dihidroksikalsiferol
1,25-(OH),D,

Sekil 1. D Vitaminlerinin Biyoaktivasyonu (7).



2.1.1. Vitamin D Kaynaklar1 ve Metabolizmasi

Hayvansal kaynakli D3 vitamini (kolekalsiferol) balik yagi, karaciger,
yumurta saris1 ve az miktarda siitte; bitkisel kaynakli D2 vitamini(ergokalsiferol) ise

en ¢ok yosun ve mantarlarda bulunur (7).

Deride sentezlenen veya besinle alinan kolekalsiferolden aktif metabolit olan
1,25-dihidroksi kolekalsiferol(kalsitriol) olusumu iki hidroksilasyon reaksiyonu ile
gerceklesir. Ergosterolden UV etkisi ile olusan ergokalsiferol de ayni hidroksilasyon
reaksiyonlarini geg¢irir. Karacigerde hidroksilasyonla kolekalsiferolden 25-hidroksi
tiirevi (kalsidiol) olusur ve kanda D vitamini baglayici globiiline baglanir. Kalsidiol
bobrekte 1. karbonundan  hidroksilasyonla  aktif =~ metaboliti 1,25
dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) veya 24. karbonundan hidroksilasyonla inaktif
metaboliti 24,25-dihidroksi vitamin D’ye dondisiir. 1,25-dihidroksi kolekalsiferol, 24-
hidroksilaz aktivitesini uyarip, 1-hidroksilaz aktivitesini baskilayarak kendi sentezini
kontrol eder (7).

T ve B lenfositler sadece son basamak olan 1,25(0OH)2VD3’e doniisiimii
yapabilirler (8, 9). Buna ragmen makrofajlar ve bazi dendritik hiicreler (DC) (6r:
monosit kaynakli dendritik hiicreler ve ciltteki dendritik hiicreler) vitamin D3’iin

1,25(0H)2 VD3'e ¢evrilmesi i¢in gerekli olan iki enzimi de igerirler (8, 10, 11).

D2 ve D3 vitaminleri bagirsaklardan emildikten sonra D vitamini baglayici
protein ile dolasima gecer. D2 ve D3 vitaminlerinin metabolizmasi aynidir. Yagda
coziindiikleri icin yag dokusu, deri, karaciger, bagirsak gibi dokularm lipid

bilesenlerinde depolanirlar (7) (Sekil 2).



Besinlerle

(Hayvansal kaynakli)
, d Cilt _
Kolekalsiferol (D3) < 7-dehidrokolesterol
uv
Karaciger
25 hidroksilasyon
5a-kolestan
25-Hidroksikolekalsiferol cazt 1
25-(OH)Ds ()
Kalsifediol ca* {
+)
Bibrek |®
L obre HIZ (+)
(DrOkSImal tUbUIUS) KISITLAYICI < Parathormon
le-hidroksilasyon BASAMAK
) I(—)
' 1,25-(OH),D
1,25-Dihidroksikolekalsiferol () (OH)zDs
1,25-(OH).D3
Kalsitriol (+) Fosfat T
(+) Fosfat 4
Bobrekte olusan
diger iriinler (+)
25,26-(0OH)2D3 GH

1,24,25-(0OH)sDs
1,25,26-(0OH)3D3

25-(0H)26,23 lakton Prolaktin

Sekil 2. D Vitaminlerinin Biyoaktivasyonu (7).

2.1.2. Vitamin D Fonksiyonu

D vitamininin en o6nemli fonksiyonlarindan birisi kalsiyum ve fosfor
homeostazinin kontroliidiir. Paratiroid hormonu (parathormon, PTH) D vitamininin
etkisinin diizenlenmesinde 6nemlidir. D vitamini yliksek konsantrasyonlarda kemik
iliginde kok hiicrelerin osteoklast seklinde farklilagsmasini uyarir. Bununla birlikte
osteoklastik aktiviteyi etkileyen sitokinlerin ve diger uyaranlarin osteoblastlarda

sentezlenmesini saglayarak kemigin organik ve inorganik fazinin ¢dzliinmesine yol



acar. Buna karsin, kalsitriol kalsiyumun ince bagirsaktan emilimini arttirarak
kemikten kalsiyum kaybini 6nler. D vitamini ve PTH, distal tubulus hiicrelerinde Ca
geri emilimini arttirir, Ca ekskresyonunu inhibe eder. 1,25-dihidroksi kolekalsiferol

paratiroidlerde PTH sentezini ve sekresyonunu inhibe eder (7).

Diisiik serum Ca diizeylerinde ise; sentezi uyarilan PTH’nmin 1-alfa
hidroksilaz aktivitesini arttirmasit sonucu 1,25-dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol)
olusumu artar, kemik rezorpsiyonu uyarilir ve bobreklerden kalsiyum atilimi inhibe
olur. Serum Ca diizeyinin yiiksek olmasi halinde ise; PTH sekresyonu durur ve 25-
hidroksi formu, inaktif 24,25-dihidroksi sekline doner. Ince bagirsaklarda 1,25-
dihidroksi kolekalsiferol kalsiyum transportu i¢in gerekli intraselliiler protein olan
kalbindin sentezini uyararak 6zellikle duodenumda Ca absorpsiyonunu uyarir. Fosfor
absorpsiyonu  ise  jejunum ve ileumda belirgindir.  Kemikte 1,25-
dihidroksikolekalsiferol PTH ile sinerjistik etki gosterir (7) (Sekil 3).

Diisiik plazma kalsiyumu

|
PTH ﬂ

1,25(0H)2D3ﬂ

\
Kemikten Ca Mobilizasyonu ﬂ

| Bobrekten Ca geri emilimi ﬂ
Bobrekten Ca atilimi ﬂ

Ince barsakta Ca emilimi ﬂ

!

Plazma kalsiyumu ﬂ

/

Sekil 3. D Vitamini ile Kalsiyum ve Fosfor Iliskisi.



2.1.3. D Vitamini Eksikligi

Geliri diistik grupta, kronik alkolizmde, kat1 vejetaryenlerde ve yeterli giines
15181 gormeyen kisilerde D vitamini eksikligi goriiliir. Yag emilimini azaltan nedenler,
ciddi karaciger ve bobrek hastalifi, yaslanma gibi durumlar da eksikligin ortaya
cikmasina yol acar. Ayrica bazi ilaglarin (steroidler) uzun siireli kullanimi D
vitamininin inaktif forma doniisiimiinii uyararak eksiklik belirtilerine sebep olur.
Eksikliginde primer olarak etkilenen kemik dokusudur. Ortaya ¢ikan klinik tablo
¢ocuklarda rasitizim, eriskinlerde ise osteomalazi olarak adlandirilir. Bu hastaliklarin

her ikisinde de kemiklerin mineralizasyonu yetersiz olup kiriklara egilim artar.

Son yillarda D vitamini eksikliginin kemik dokusundaki etkileri disinda
otoimmiin hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz,
diyabet, bircok kanser cesidi ve kalp hastaliklarinin olusmasinda rolii oldugu
bildirilmistir.

Diinyada 2008 yilindan itibaren tiim yas gruplarinda D vitamini eksikligini
onlemek amaciyla D vitamini destegi programlart yiiriitilmektedir. 2011 yilinda
‘Endocrine Society’ tarafindan D vitamini eksikligi a¢isindan risk faktorii tasimayan
tiim bebeklere yasamin ilk giiniinden 1 yasina kadar 400 IU/giin, 1-18 yas arasi
cocuk ve addlesanlara 600 [U/giin, D vitamini eksikligi agisindan risk faktorii tasiyan
bebeklere yasamin ilk giiniinden 1 yasia kadar 400-1000 IU/gilin, 1-18 yas arasi
cocuk ve adolesanlara 600-1000 IU/glin D vitamini destegi Onerilmistir. Rikets siit
cocuklugu caginda sik olarak goriildiigiinden {ilkemizde dogan tiim bebeklere
yasamin ilk yilinda 400 [U/glin D vitamini destegi verilmektedir. Ancak diger yas
gruplarinda saglikli veya kronik bir hastalig1 olan ¢ocuk ve addlesanlarda D vitamini

diizeyleri konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir (7, 12).

Yapilan caligmalar vitamin D’nin sadece kemik mineral metabolizmasinda
gorevli olmayip bircok metabolik siiregte gorev alarak insan sagliginda onem
tasidigin1 gostermektedir. Genel olarak kemik hormonu olarak bilinmesine ragmen,
antiinflamatuar ve immiinmodiilator 6zellikleri ve sitokin seviyeleri iizerine olasi
etkileri nedeniyle kanser, otoimmun ve allerjik, kardiyovaskiiler, enfeksiyon, obezite,

yaslanma ve yasam siireci tizerine de etkileri oldugu bilinmektedir (7, 12).



Cocuklarda Lawson Wilkins Pediatrik Endokrinoloji Dernegi’nin Ilag ve
Teropatikler Komitesi tarafindan diizenlenen 25(OH) vitamin D diizeyine gore
vitamin D durumunu gosteren tabloya gore degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.
Bu tabloya gore 25 (OH) vitamin D diizeyinin <5 ng/ml olmas1 agir eksiklik, <15
ng/ml eksiklik, 15-20 ng/ml yetersizlik, 20-100 ng/ml yeterlilik, >100 ng/ml fazlalik,

>150 ng/ml olmasi ise intoksikasyon olarak tanimlanmaktadir (Tablo 1) (13).

Tablo 1. 25 (OH) Vitamin D Diizeyine Gore Vitamin D Durumu (13).

Vitamin D durumu 25 (OH) vitamin D 25 (OH) vitamin D
diizeyi (ng/ml) diizeyi (nmol/l)

Agir eksiklik <5 <12,5

Eksiklik <15 <375

Yetersizlik 15-20 37,5-50

Yeterlilik 20-100 50-250

Fazlalik >100 >250
Intoksikasyon >150 >375

2.1.4. Vitamin D ve Kanser

1,25 dihidroksivitamin D3 niikleer vitamin D reseptorii araciligt ile hiicre
farklilagsmas1 ve proliferasyonu ile ilgili bir¢ok geni regiile etmektedir. Vitamin D;
hiicre biiylimesini diizenleyen en 6nemli hormonlardan biridir ve vitamin D
reseptorleri igeren birgok hiicre tipi gosterilmistir. Bu reseptorler, 1,25(0H)2 VD3 ile
aktive olarak hiicrelerin farklilagmasimi indiikleyip; proliferasyon, invazyon,
anjiyogenez ve metastatik potansiyelini inhibe ederler. Akciger, kolon, bobrek ve
prostat gibi tiimor modellerinde vitamin D’nin metastaz karsit1 bir rol oynadigi
gosterilmistir (14). Vitamin D’nin kanserdeki roli ilk melanom ve 16semi hiicre
kiiltiirti kullanilarak yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (15, 16). Bazi ¢alismalarda,
D vitamini eksikliginin kolon, meme, yumurtalik ve prostat kanserine bagli her yil
binlerce erken 6liime sebep olabilecegine isaret edilmektedir (17-19). Giinlik 1100
IU vitamin D3 ve 1000 mg kalsiyum alan post-menopozal kadinlarda 4 yillik siire

icin kanser geligimi riskinin %60 oraninda azaltilabilecegi bildirilmektedir (20).



2.1.5. Vitamin D ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kardiyovaskiiler sisteme ait endotelyal hiicreler, miyozitler ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde VDRE (vitamin D reseptor-cevap elemani) bulunur ve aktif vitamin
D ile etkilesime girerler. Bir¢ok epidemiyolojik ve klinik c¢alismada, vitamin D
eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda giiclii bir iliskinin oldugu O6ne
stiriilmiistiir(21, 22). 2010 yilinda Ingiltere'de yapilan bir ¢alismada, orta yash ve
yaslh yetigkinlerin D vitamini diizeylerinin yeterince yliksek oldugu durumda, %33

oraninda kalp hastaligindan korunduklari goriilmistiir (23).

2.1.6. Vitamin D ve Diyabet

VDR’ler aktif T ve B lenfositler, aktif makrofajlar, dentritik hiicreler gibi
ozellikle antijen sunan hiicreler basta olmak {izere biitliin immun sistem hiicrelerinde
oldugu gibi pankreatik beta hiicrelerinde de tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda her
iki diyabet tipinde de vitamin D seviyesinin diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica
vitamin D, tip 2 diyabette ¢evre dokularda olusan insiilin direncini de diisiirmektedir.
(24, 25). Benzer sekilde 31 yildan daha fazla siiren ve Finlandiyali ¢ocuklar tizerinde
yapilan diger bir ¢alismaya gore; hayatlarinin ilk yilinda giinliik 2000 IU vitamin D
alanlarda tip 1 diyabet riski yaklasik olarak %80 oraninda azalmaktadir (26).

2.1.7. Vitamin D ve Otoimmiin Hastahklar

Vitamin D’nin otoimmiin hastaliklarda roliiniin olabilecegi diisiincesi antijen
sunan hiicreler, makrofajlar ve aktif T hiicreleri gibi bagisiklik sistemi hiicrelerinde
VDR bulunmasina dayanmaktadir (27). Bir¢ok invitro deneyde D vitamini
bilesiklerinin yardimer T hiicre tip 1 (THI1) ve yardimci T hiicre tip 2 (TH2)
hiicrelerinin  proliferasyonunda uyarict veya inhibe edici etkisinin varligi
gosterilmistir (28). Ancak bunlarin otoimmiin hastalik agisindan yorumlanmasi
zordur. Bununla birlikte 1993 yilinda, T hiicre aracili inflamasyonun, D vitamini
bilesikleri tarafindan ozellikle 1,25(0OH)2 VD3 ile baskilanmasiin gosterilmesi
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde D vitamini kullanim1 konusunda ilgi

uyandirmistir (29). D vitamini eksikliginin sistemik lupus erythematosus, tip 1



diabetes mellitus, multiple skleroz, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve romatoid artrit
patogenezinde rol oynadigi vurgulanmistir (30). Ornegin; tip 1 diyabeti olan
hastalarda vitamin D serum diizeyleri diisik bulunmustur(31). Vitamin D
diizeylerinin, romatoid artritli hastalarda hastaligin siddetiyle ters orantili oldugu

goriilmiistiir (32).

2.1.8. Vitamin D ve Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkileri

Vitamin D ile enfeksiyon iliskisi ozellikle vitamin D ‘nin immun sistem
lizerindeki etkilerine bagli olarak gelisir. Iimmiin sistem icinde gesitli hiicreler VDR
tasimaktadir. Bunlar aktive CD4+ ve CD8+ T lenfositler, B lenfositler, notrofiller,
antijen sunan diger hiicrelerdir. 25(OH)VD, monositler, makrofajlar, dendritik
hiicreler ve aktive T ve B hiicreleri gibi immiin sistem hiicreleri dahil ¢cogu hiicre

tipinde yer alan niikkleer VDR ’lere baglanir(4).

D vitamininin makrofaj aktivasyonunda nemli bir araci oldugu bilinmektedir
(33, 34). Makrofajlarin IFN-y (interferon-gama) ile aktive olmalarimi takiben, 1-a
hidroksilaz enzimi, dolasimdaki 25(OH)VD’yi aktif metabolit olan 1,25(0OH)2
VD3’e c¢evirir ve bu madde Ca metabolizmasinin yanisira Onemli bir

immiinmodiilator olarak fonksiyon gosterir.

Vitamin D’nin dogal immiiniteye etkisi hem antimikrobiyal fonksiyonlar
destekleyerek hem de inflamatuvar aktiviteyi baskilayarak olur. Vitamin D’nin
bagisiklik sistemini baskilayici etkileri arasinda regulatuar t hiicre (T reg) hiicrelerin
arttirilmast ve toll-like reseptorlerden (TLR) TLR2 ve TLR4’lin ekspresyonunu
inhibe etmesi sayilabilir. TLR erken enflamatuvar immiin cevabin baslamasinda
onemlidir. 1,25(0OH)2 VD3 monositlerde proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
inhibe etmektedir. Bunlar IL-1, IL-6, tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), 1L-8 ve
IL-12°dir. DC’de olusan bu sitokin paterni TH2 yoniinde bir olusum saglamaktadir.
Adaptif immiiniteyle iliskisi arastirildiginda, D vitamininin 6zellikle dendritik
hiicreler (DC)’in farklilagsmasini ve olgunlagmasini inhibe ettigi gozlenmektedir.
MHC simnif II ve kostimiilatér molekiillerin (CD40, CD 80, CD86) ekspresyonunu
azaltmaktadir. Interlokin-12 (IL-12) ve interlokin-23 (IL-23) sekresyonunu

azaltmakta ve interlokin-10 (IL-10) salinmmini artirmaktadir. Ayrica antijen sunan
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hiicrelerin antijen sunumu 06zelligini ve T lenfosit uyar1 kapasitesini diistirmektedir
(6).

Vitamin D antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir. Insanlarda mevcut
tek katelisidin ailesinden AMP olan “Insan Katelisidin antimikrobiyal peptid-18”
(hCAP-18), notrofillerde, alveolar makrofajlarda, epitelyal hiicrelerde ve
keratinositlerde gosterilmigtir. hCAP-18 geni VDR baglama bolgesi igerir. Vitamin D
insan monosit, noétrofil, keratinosit ve ayrica solunum epitelinde hCAP-18
ekpresyonunu arttirir.  Vitamin D’nin AMP iiretimini arttirmast vitamin D ile

enfeksiyonlar arasi iliskiyi agiklamaktadir (35).

Vitamin D yetersizligi ve enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik arasindaki iliskinin
en tipik drnegi tiiberkiilozdur (TB). 1,25(OH)2VD3hem monosit hem de makrofajlar
aktive ederek tiiberkiiloz etkeni olan Mycobacterium tuberculosis’in ¢ogalmasini
inhibe etmekte ve immiin yanitin TH1’den TH2’ye kaymasini saglamaktadir (33).
Son 20 yilda yayinlanmis ¢alismalarda serum 25(OH)VD diizeylerinde diisiikliik ile
TB enfeksiyonuna yatkinlik ve hastaligin agirhigr arasinda giiclii bir iliski
gosterilmistir. Yapilan bir calismada, TB hastalarina 6 haftalik standart TB
tedavisine ek olarak vitamin D ve plasebo verilmis, vitamin D tedavisi alan grupta,
balgam ve radyolojik diizelme plasebo grubuna gore daha yiiksek oranda tespit
edilmistir (36, 37).

Yapilan in-vitro ¢aligmalarda, D vitamini ve metabolitlerinin graniilomat6z
reaksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli rolii oldugu ve alveoler makrofajlarin
aktivasyonu ile mikobakteri ¢ogalmasini engelleme yetenegini arttirdigi

gosterilmistir (38, 39).

Yine vitamin D ile enfeksiyon arasindaki iliskilere bakildiginda, Finli askeri
ogrenciler iizerinde yapilan retrospektif bir ¢caligmada, serum 25(OH)VD diizeyleri
arastirilmig ve vitamin D diizeyleri 40 nmol/L’nin altinda olanlarin iist solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle daha fazla giint istirahatli olarak gegirdikleri gorilmistiir
(40).

Riketsli ¢ocuklarda diyabet insidansinin yiliksek olmasi ve enfeksiyonlara

yatkinlik, koruyucu immiin cevaplarda Vitamin D'nin 6nemli oldugunu gosterir (10,
41).
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In vitro ¢alismalarda, kalsitrioliin T hiicre proliferasyonunu, interldkin (IL)-2
yapimint ve THI sitokinlerden interferon-y (IFN-y) yapimimi inhibe ettigi
gosterilmistir. TH2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-13 yapimina etkisi daha az
bilinmektedir. Kalsitrioliin IFN-y iireten CD4+T hiicrelerini azalttigi, IL-4, IL-5 ve
IL-10 tretimini arttirarak TH2 cevabi gelistirdigi gosterilmistir. Ayrica kalsitrioliin
IFN-y tireten hiicreleri azalttig1 gibi IL-4 {ireten hiicreleri de etkilemedigi yani TH2

cevabi arttirmadigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (4).

1,25(OH)2 VD3 ve analoglari, immunoregulatuar Ozelliklere dayanarak,
otoimmun ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde klinik acidan yararli olabilir.
1,25(0OH)2 VD3 kullanimi ile deneysel SLE’li farelerin Omirlerinin uzatilip
proteiniirinin 6nlendigi goriilmiistiir (42, 43). Kemik iligi nakli olan hastalarda, VDR
polimorfizmi ile GVHD insidasinin iligkili olmasinin, insanlarda alloreaktif immun
cevaplarin baskilanmasinda, 1,25(0OH)2VD3’iin rolii olabilecegini gostermektedir
(44).

1,25(0OH)2VD3 klinik kullanimda yararli bir immunomodulatuar ajan olabilir,
fakat kemik rezorpsiyonu ve hiperkalsemi gibi yan etkilere neden olabilir(10). Amag
ciddi hiperkalsemi yapmadan, immunomodulasyon yapabilen bir 1,25(0OH)2VD3
analogu bulmaktir. Baz1 analoglar otoimmun hastaliklarda kullanilmis ve olumlu
sonu¢ vermistir. Bunun sonucunda geleneksel immunsupresif ilaglarin dozlari

azaltilmistir (10).

Sonug olarak; vitamin D’nin, immun toleransin korunmasinda ve immun
cevaplarin sekillendirilmesindeki rolii, hala belirsizdir. Bu konuda cevap bekleyen
cok soru olmasina ragmen vitamin D metabolitleri ve analoglarinin kliniklerde tedavi

acisindan kullanilma ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.2. FEBRIL NOTROPENI

Febril nétropeni, uluslararas1 kilavuzlarda; ndtropenik hastada ¢evresel bir
faktor olmaksizin atesin, bir kez oral > 38.3°C veya bir saat ara ile oral 2 kez > 38°C
olmasi olarak belirtilir. Fakat tilkemizde viicut 1sisinin genellikle aksiller veya kulak
zarindan Ol¢iilmesinden dolay1 bir kez aksiller >38°C veya en az bir saat siireyle

aksiller >37.5°C olmasi olarak tanimlanmaktadir (45, 46).
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Mutlak  noétrofil  sayisinin - <1500/mm3  olmasi  ndtropeni  olarak
tanimlanmaktadir, ek olarak nétrofil sayisinin 1000-1500/mm3 olmasi hafif, 500-
1000/mm3 olmasi orta ve <500/mm3 olmasi1 agir nétropeni olarak adlandirilir. Febril
notropeni ise; mutlak noétrofil sayist <500/mm3 veya 500-1000/mm3 arasindaki
notrofil sayisinin 48 saat iginde 500/mm3’iin altina diismesi beklenilen sartlar olarak

tanimlanmaktadir (47).

Hematolojik maligniteli hastalarda morbidite ve mortalitede 6nemli rolii
bulunan noétropeni tablosuna eklenen enfeksiyon nedeniyle saptanan ates yiiksekligi
durumlarinda; febril ndtropeni tablolari 6n plana ¢ikmaktadir. Yasami tehdit eden
febril nétropeni klinigi olan solid tiimorlii hastalarda %5 mortalite belirtilmekte iken

hematolojik maligniteli hastalarda %10’a ulasan mortalite oranlari raporlanmistir (5).

2.2.1. Etiyoloji

Notropeni ve enfeksiyon iligkisinin tanimlanmasindan bu yana kaydedilen
tim gelismelere ragmen, notropenik hastalarda enfeksiyonlar hala en sik 6lim
nedenidir (48). Ozellikle ciddi ve uzun nétropeni donemleri olan akut l6semi
hastalarindaki oliimlerin yaklasik %70’inden enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir
(49). Notropenik hastalarda ates kaynagi her zaman enfeksiyonlar olmayabilir ama
ates tek basina enfeksiyonun tek bulgusu olabilmektedir (48). Atesi olan ndtropenik
hastalarin en az %60’1nda daha sonra klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanabilen
enfeksiyon ortaya ¢ikmaktadir (50). Bu yiizden aksi ispatlanincaya kadar nétropenik
hastalardaki ates, enfeksiyon bulgusu olarak kabul edilmektedir (50, 51).
Notropeninin derinligi, mutlak nétropeniye giris hizi, ndtropeni siiresi, altta yatan
hastalik ve notropenik hastalarin hastanede yatis Siiresi enfeksiyon riskini arttiran
faktorler olarak bilinmektedir (52). Akut losemiler, notropeni derinligi (beklenen
ANS <100/mm?®) ve nétropeni siiresi (>10 giin) daha fazla olan, yiiksek riskli
hematolojik malignitelerdir. Bu yiizden akut 16semiler diger nétropenik ates ataklari

ile seyreden hastaliklardan ayr degerlendirilmelidir (53).

Febril notropenide farkli patojenler enfeksiydz komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Erken dénemde bu etkenler siklikla bakterilerdir (54). Zaman iginde

enfeksiyon etkeni olarak gosterilen bakteriyel patojenlerin baskin tiirleri degiskenlik
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gostermektedir (55). 1950-60 yillar1 arasinda S.aureus baslica etken iken 1960’11
yillarin sonunda gram negatif bakteriyel ajanlar (Esherichia coli, Klebsiella spp. ve
Pseudomonas spp.) febril nétropenide daha sik etken olmustur. 1960 yillarinin
sonlarindan bagslamak tizere, 1970-90 yillarini i¢ine alan siiregte gram pozitif ajanlar
tekrar On plana ¢ikmustir (56). 19701i yillarda Gram negatif %71, Gram pozitif %29
iken 1990 I1 yillarda Gram negatifler %33, Gram pozitifler %67 olarak saptanmis, ve
Gram pozitif enfeksiyon etkenlerinde artis gézlenmistir (57). Ancak 2000 li yillardan

itibaren gram negatif mikroorganizmalar tekrar artmaya baglamistir (54).

Giintimiizde baslica etkenler gram pozitif bakterilerden; koagulaz negatif
streptokok, S.aureus, viridan streptokoklar ve enterokoklar iken; gram negatif olarak

E.coli, Klebsiella spp., Enterobakter spp. ve Pseudomonas aureginosa’dir (57, 58).

Notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni bakteriler Tablo 2’ de verilmistir.

Tablo 2. Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkeni Bakteriler (58).

Sik rastlananlar

Seyrek rastlananlar

Gram pozitif bakteriler

Koagulaz negatif stafilokoklar

S.aureus Streptokoklar (oral streptokoklar)
(alfa hemolitik streptokoklar)
Enterokoklar

Gram negatif bakteriler

Enterobacteriaceae (Klebsiella spp, E. Coli,
Enterobacter spp.)

Serratia spp.

Pseudomonas spp.

Anaerop bakteriler
Bacteroides spp. (B.fragilis)
Peptostreptococcus spp.
Clostridium spp.

Corynebacterum spp
C.jeikeium

Bacillus spp.

Bacillus cereus
C.difficile
Streptococcus bovis
Aeromonas spp.
Plesiomonas spp.
Salmonella spp.
Campylobacter spp.
Capnocytophaga spp.
Rhodococcus spp.
Mycobacterium spp.
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia

Herpes simpleks hem primer hem de reaktivasyonu en sik goriilen viral

enfeksiyondur

(49, 51, 56). Yapilan bir calismada influenza-parainfluenza-
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adenoviriislere %20-29 oraninda rastlanmis olup ajanlarin gergek enfeksiyon etkeni

olup olmadigi kesin olarak belirtilmemektedir (59, 60).

CMV’nin ozellikle 16semi ve kemik iligi nakli yapilan olgularda basta akcigerler
olmak {izere coklu organ tutulumu ile giden agir enfeksiyonlara neden oldugu
bilinmektedir (53, 59-61). Notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni viriisler Tablo

3’de verilmistir.

Tablo 3. Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkeni Viriisler (58).

RNA VIRUSLERI DNA ViRUSLERI
Influenza Herpes virus Grubu
Parainfluenza Herpes simplex

Enteroviridae Herpes zoster
Kizamik Cytomegalovirus
Hepatit A Epstein Barr virus
Respiratory-Syncytial virus Adenovirus
Papovavirus

Hepatit B

Pneumocystis Carinii; pediatrik 16semili olgular basta olmak iizere immiin
supresif tedavi alanlarda hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilmektedir.
Siklikla interstisyel pnomoni yapar, trimetoprim sulfametoksazol profilaksisi
verilmesinin bu durumdan 6nemli dl¢iide korudugu gézlenmistir. Bu uygulama rutin

tedavi protokollerine girmistir (62).

Fungal etkenler daha ¢ok uzamis nétropeni durumlarinda ortaya ¢ikar. On planda yer
alan mikroorganizmalar Candida spp. ve Aspergillus spp. olarak siralanmaktadir (56,
63). Notropenik hastalarda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi; uzun
stireli hastanede yatis, kortikosteroid kullanimi ve kateter bulunmasi fungal
enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilmektedir. Candida spp. yaklasik %60 ve
Aspergillus spp. yaklasik %30 oraninda goriilmektedir. Candida albicans kandidiyal
enfeksiyonlarin biiyiik kismini olusturmaktadir. Candida crusei son yillarda artmustir,
genetik olarak flukonazole rezistan olmasi nedeniyle 6nemlidir. N6tropenik olgularda

C.glabrata, C.topikalis, C.lusitaniae, C.guilliermondi, C.parapsilozis siklikla izole
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edilen diger patojenler olarak On plana c¢ikmaktadir (64, 65).Mukozit ile ciddi
enfeksiyon sonucunda invazyonlar ile iilserasyonlar gelisebilir. Oral iilserasyon ve
gingivit seklinde olabilen bu lezyonlar 6zefagusa kadar ilerleyebilir. Nd&tropenik

hastalarda enfeksiyon etkeni mantar ve parazitler Tablo 4’ te verilmistir.

Tablo 4. Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkeni Mantar ve Parazitler (58).

MANTARLAR PARAZITLER
Candida spp. Pneumocystis carinii
C.albicans, C.krusei Toxoplasma gondii
C.tropicalis, C.glabrata Strongyloides stercoralis

C.parapsilosis
Aspergillus spp.
A.fumigatus

A.flavus

Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Alternaria fusarium
Pseudoallescheria boydi

2.2.2. Klinik

Bu hastalarda enfeksiyon bulgulari olmaksizin enfeksiyon kaynagi mevcut
olabilir. Bunun nedeni nétrofil yokluguna bagli olarak yeterli immun yanitin
gosterilememesidir. Bu nedenle notropenik hastalar ayrintili bir anamnez ile
sorgulanmali ve ¢ok dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir. Buna ragmen

enfeksiyon odagi net bir sekilde belirlenemeyebilir (66).

Klinik degerlendirmede en degerli bulgular diizenli ve giinliikk yapilan fizik
muayenede kaydedilen belirtiler olmaktadir. Dikkatli bir fizik muayenede; Ccilt,
miikéz membranlar, siniisler ve perianal bolge mutlaka kontrol edilmelidir. Biitiin
santral ve vendz kateter bolgeleri enfeksiyon odagi agisindan dikkatli bir sekilde

gbzden gegirilmelidir (67).

Diizenli fizik muayene kontrollerine ragmen ates odagi saptanamayabilir.

Bunun nedeni febril noétropenik cocuklarda; dokuda enflamasyon olusturmaya
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yetecek 1okositin olmamasidir. Yeterli immun yanit ancak yeterli notrofil sayisiyla
saglanabileceginden bu c¢ocuklarda enfeksiyonun tek bulgusu ates yiiksekligi
olabilmektedir. Baska bir deyisle seliilit olmaksizin deri enfeksiyonu, dinleme
bulgusu veya radyolojik infiltrasyon olmaksizin pnomoni, BOS’ta pleositoz
olmaksizin menenjit ve idrarda l6kosit olmaksizin idrar yolu enfeksiyonu

goriilebilmektedir (57).

Febril nétropenik hastalarda ates aninda kan, kemik iligi, idrar, diger viicut
stvilar1 ve BOS Kiiltiirti yapilir. Kateter giris yerinden, agiz ve perirektal bolgede
lezyon varsa, lezyonun derinliklerinden kiltiir almir. En az iki kan kiiltiri
alinmalidir. Kan kiltirii  icin BACTEC otomatik kan kiltiirii cihazlan
kullanilmaktadir. Febril ndtropenili olgularin kan kiiltiirinde %30-40 oraninda tireme
olmaktadir. Uremelerin gogunlugunu KNS (koagulaz negatif stafilokoklar) olusturur.
Funguslar kan kiiltiiriinde diisiik oranda izole edilmesine ragmen postmortem doku

kiiltiiriinde (%10-65) yiiksek oranda saptanmaktadir (53, 61).

Kiiltiirler biitiin periferal ve santral kateter giris yerlerinden alinmalidir.
Kateter kiiltiirli deriye giris yerinden 5 cm’lik boliimii steril makasla kesilerek steril
bir kapta laboratuvara ulastirilmalidir. Kateter parcast kanli besiyerine ekilerek

laboratuvara ulastiriimalidir (57).

Solunum sistemi enfeksiyonu tanisi balgam, direkt endotrakeal aspirasyon,
bronkoalveolar lavaj ve transtorasik igne aspirasyonu ile 6rnekler alinarak yapilir.
Bogaz salgisinin enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi igin gerekliligi tartismalidir.
Solunum yolundan alinan érnekler kanli agar ve MacConkey besiyerine ekilmelidir.
Yara ve lezyonlardan alinan &rnekler anaerob besiyerlerine ekilmelidir. Izole edilen
bakterilerin antibiyotik duyarlilik testleri ve MIK degerleri saptanmalidir. ELISA ve
PCR ile candida ve aspergillus antijenleri saptanabilir, candida i¢in mannan,

aspergillus i¢in galaktomannan antijenine bakilir (57).

Akciger grafisi belirgin pulmoner bulgusu olmayan hastalardan da
istenmelidir. Akciger grafisi erken donemde normal olabilir. Ancak bu olgularin
HRCT’sinde %30-60 oraninda pndmoni saptanmaktadir. Hastalarin %10-15’inde

solunum bulgular1 varken akciger grafisi normal olabilir (68).

Akciger grafisi bulgulari;
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Diffliz interstisiyel, alveoler infiltrasyonlar: P.carinii, HSV, HZV, CMV ve

invazif mantar enfeksiyonu bu goriintiiyti vermektedir.

Lober, lobuler konsolidasyon: Akut klinik tablo ile beraber bu gériintii varsa
S.aureus, S.pneumoniae, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, E.coli enfeksiyonu
diistinilir. Klinik bulgular iki hafta icinde gelisirse Oncelikle Aspergillus,

Mikobakteriler ve Nocardia diistiniilmesi 6nerilmektedir.

Nodiiler infiltratlar, kaviter lezyonlar ve abse formasyonu; Akut gelisen
olayda bakteriler diisiiniiliir, S.aureus, Candida’ya bagl septik embolide parankimal
nodiiller goriilebilir. Subakut nodiiller Aspergillus, Nocardia ve Cryptococ spp.
enfeksiyonunda goriiliir (69).

Kaviter lezyonlar S.aureus, Gram negatif bakteriler, Aspergillus ve
mukorallere bagli gelisebilir. Arter invazyonu sonucu olusan akciger infarkti mantar
migellerinin olusturdugu topu yarim ay gibi ¢evreleyen bir kavitasyon olusturur. Bu

goriintii aircrescent (Halo Belirtisi) bulgusu olarak bilinmektedir.

Notropenik hastalarda inflamasyona yetersiz cevap oldugundan, enfeksiyon

tablosunun silik belirtilerle seyrettigi bilinmektedir (68).

Febril noétropeni tanili pediatrik hastalarda ates ve halsizlik tek bulgu
olabilecegi gibi sepsis semptomlar1 da gozlenebilir. Eger lokal belirti ve bulgular
varsa ileri goriintiileme teknikleri teshis konusunda yardimci olacaktir(66, 67).
Yogun kemoterapi sonrasinda olgularin %80’ den fazlasinda ates yiiksekligi gelisir.
Maligniteli olgularda tiimor nekrozu, ila¢ reaksiyonu, kan transfiizyonu, metastatik
hastalik veya radyoterapiye baglh ates yiiksekligi goriilebilir. Ates yiiksekligi
notropenik olgularda enfeksiyonun tek bulgusu olabilir. Yine de olgularin %50-

60’1nda enfeksiyon odagi bulunamamaktadir (62, 63, 70, 71).

Ates yliksekligine yonelik odak saptanmasi 6nemlidir. Bu konuda yapilan
caligmalarda en sik saptanan ates odaginin orofarenks ve solunum yollarindan

kaynaklandig1 gosterilmektedir (72, 73).
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2.2.3. Tedavi Yonetimi

Febril nétropeni de enfeksiyonlarin mortalite ve morbiditede belirleyici rolii
vardir. Bu nedenle febril nétropeni hastalarinda uygulanacak antibiyotik tedavileri en

olas1 enfeksiyon etkenlerine yonelik secilmektedir.

Hematolojik maligniteli ¢ocuklarda nétropeni ve enfeksiyon risk
degerlendirilmesi hastalik yonetiminde Onemlidir. Bu degerlendirmeler febril
notropeniye girme risklerinin yaninda olasi1 ciddi komplikasyonlar1 6ngérme
konusunda yardimci olacaktir. Diisiik riskli bireylerin oral antibiyoterapi ile tedavi
edilmesi saglanabilecektir. Boylece risk tanimlamasi ile hem gereksiz ilag
kullanimindan kaginilmis olacagi hem de sag kalim oranlariin arttirilmis olacagi

bildirilmektedir (54).

Enfeksiyon tamisinin = konmasimin  ardindan  antibiyotik  tedavisinin
geciktirilmesi mortalite oranlarinin artmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle
pediatrik yas grubunda febril nétropeni durumlarinda standart tedavi hastaneye yatist
yapilarak genis spektrumlu antibiyoterapi diizenlenmesidir. Hastalarin ates
semptomlarinin  gerilemesi veya mutlak nétrofil sayisinda diizelme sonrasi

taburculuk planlanabilir (67).

Tim atesli notropenik ¢ocuklarda hizli detayli fizik muayene yapilip, kan,
idrar ve siipheli tiim odaklarin kiiltiirii alinarak beklenen en sik goriilen mikrobiyal

etkene yonelik ampirik antibiyoterapi baslanip takip edilmesi 6nerilmektedir (67).

Ampirik antibiyotik se¢iminde genel yaklasim risk modellemesi yapilarak
akilct antibiyoterapi baslanmasin1 saglamaktir. Risk modellemelerinin temelinde
hasta- hastalik- tedavi ve tedavi iligkili gelisen ntropeni ve bu nétropeni durumuyla

iliskili komplikasyonlar yer almaktadir (74).

Secilecek antibiyotik rejimi genis spektrumlu olmali, serumda yiiksek
bakterisidal ilag seviyeleri saglanmali, toksisitesi diisiik ve uygulanabilirligi kolay
olmalidir (57). Ampirik tedavide hastanin klinik seyir ve kiiltiirlerine gére %20-59
oraninda tedavi degisikligi gerekmektedir (75). Ampirik glikopeptid kullanim
endikasyonlar1 arasinda beklenen nétropeni siiresinin 10 giinden uzun olmasi, agir
mukozit, ©Onceden uygulanmis kinolon profilaksisi, katater enfeksiyonu ve

hipotansiyonun varligi sayilabilir. Kanitlanmig mantar enfeksiyonu varliginda, atesin
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ve notropeninin 5-7.glin devam etmesi durumunda ampirik olarak yada radyolojik
olarak tespit edilen mantar enfeksiyonu siiphesinde preemptif olarak antifungal
tedavi onerilmektedir.(75, 76). Her saglik merkezinin kendi florasina yonelik ampirik
antibiyoterapi protokolii belirlemesi gerekmektedir. Bunlar arasinda Gram (+) kok ve
basiller ile Gram (-) kok ve basillerin olmasit nedeniyle 3. ve 4. Kusak sefalosporinler
ile  pseudomonasa  yonelik  aminoglikozidler — ampirik  antibiyoterapide
kullanilmaktadir (57).

Ates ve ndtropenisi olan hastalar risk grubuna gore diisiik ve yliksek risk
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Yiksek risk Kriterleri; ANS<100/mm3, beklenen
ndtropeni siiresinin 7 glinden uzun olmasi, eslik eden komorbit durumlar
(hemodinamik instabilite, mukozit, gastrointestinal semptomlar, yeni baslangich
mental veya norolojik degisiklik, kateter enfeksiyonu, yeni akciger infiltrasyonu veya
hipoksi, altta yatan kronik akciger hastaligi olmasi), karaciger yetersizligi bulgular
(ALT’ de 5 kattan fazla artis olmasi) ve bobrek yetersizligi bulgular (kreatin klerensi
>30 ml/dk) olmasidir. Diistik risk kriterleri ise; beklenen nétropeni siiresinin 7
ginden kisa olmasi, eslik eden komorbidite olmamasi, renal veya hepatik
disfonksiyon olmamasidir. Klinik olarak stabil olan ve beklenen notropent siiresi <7
giin olan ve eslik eden komorbiditesi olmayan hastalar diisiik riskli kabul edilirken;
eslik eden komorbiditesi olan, ANS <500/mm3 olan ve beklenen nétropeni siiresi >7
giin olan hastalar yiliksek riskli kabul edilir. Diisiik riskli hastalar oral ila¢ tolere
edebiliyorsa, kontrole gelebilecekse ve hasta ile klinisyenin goriisiine gére ayaktan
tedavi edilebilir. Bu hastalara siprofloksasin + amoksisilin klavulonat tedavisi
onerilir. Yiksek riskli hastalar ve diislik riskli olmasina ragmen saptanmis bir
enfeksiyon odagi olan, gastrointestinal intoleransi olanlar hastaneye yatirilarak
intravenoz antibiyotik ile tedavi edilir. Bu hastalarin ampirik antibiyotik tedavisinde
secilecek ilaglar antipsddomonal etkinligi de olan piperasilin tazobaktam, sefepim,
seftazidim, karbapenem grubu ilaclardir. Vankomisin ve diger gram pozitif koklara
kars1 etkili ilaglar birinci basamak antibiyotik tedavisinin bir pargasi olarak spesifik
endikasyonlar disinda Onerilmez. Hastanin klinik durumu, radyolojik bulgulart ve
kiiltiir sonuclarina gore antibiyotik revizyonu gerekebilir. Ornegin, Gram pozitif
bakteriyemi veya seliilit durumunda vankomisin ya da linezolid tedaviye

eklenmelidir. Gram negatif bakteriyemi veya pndmoni durumunda tedaviye amikasin
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eklenmesi ya da karbapeneme gecilmesi diisiiniilmelidir. Abdominal semptom yada
Clostiridium difficile siiphesi var ise tedaviye metronidazol eklenmesi diisiiniilebilir
(84).

Bazi bakterilere karst kombinasyon tedavisinde ilaglarin sinerjik etki
gostermeleriyle bakterisidal aktivitede artis sagladigi ve kombine tedavi ile
monoterapiye bagli erken donemde goriilebilen direng gelisimini 6nlemenin miimkiin

oldugu bilinmektedir (57).

Tim bulgular ve tetkikler ile birlikte sadece %20-30 pediatrik febril
notropenik hastada bakteriyel enfeksiyon saptanabilir (67).

Yapilan calismalara gore oOnceden gram negatif bakteriler nétropenik
hastalardan izole edilen en sik sepsis etkeni olarak belirtilmekte iken giiniimiizde sik
antibiyotik kullanimi, vendz kateter kullanim sikliginin artmasi ile bu siklik gram
pozitif bakteriyemide artis gozlendigini gostermistir. Yapilan ¢aligmalarda %46 gram
pozitif bakteriyemi, %42 gram negatif bakteriyemi, %12 polimikrobiyal olarak
raporlanmistir (77). Buna ragmen Israil, Singapur ve Tiirkiye’de Gram negatif

bakteriyemi sikliginin hala birinci sirada oldugu belirtilmektedir (69).

Bakteriyel enfeksiyonun yaninda atesin yiikselmesinde rolii olan diger
nedenler; viral enfeksiyonlar, kan iiriinleri transfiizyonu, sitostatik ilaglar, malign ates
ve mukozit géz Oniinde bulundurulmalidir. Bu gibi ates nedenlerinde antibiyoterapi
gereksinimi  yoktur. Ve bu durum febril notropeni tanili ates yiiksekliginin
tedavisinde fazla antibiyotik kullanimina neden olabilecegi sorusunu giindeme
getirmistir. Bu fazla tedavi hospitalizasyon siiresinin uzamasina ve hasta ¢cocuklar ve
aileleri i¢in hayat kalitesinin diismesine neden olabilmektedir. Bunlarin disinda
artmis saglik giderleri, direngli patojenlerin gelismesi, olumsuz yan etkilerin

gozlenmesi, nazokomiyal enfeksiyonlarin gelismesi de eklenmektedir (78).

Her ne kadar febril ndtropeni i¢in gelistirilmis rehberler olsa da tedavi hastaya

gore secilmelidir (79).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. OLGU GRUBUNUN BELIRLENMESI

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma
Hastanesi Cocuk Onkoloji Klinigi’nde 1 Ocak 2014 — 1 Ocak 2018 tarihleri arasinda
yatmis olan, tan1 aninda vitamin profilini degerlendirmek amaciyla serum vitamin D
diizeyleri bakilan kanser hastasi ¢ocuklar hasta grubuna alindi. Kontrol grubuna ise
hastanemiz ¢ocuk onkoloji boliimiinde daha 6nceden yapilmis bir tez ¢alismasi igin
ornek alinan ve Oncesinde saglikli olan ve kronik bir hastaligi olmayan serum

vitamin D diizeyi bakilmis toplam 44 ¢ocuk dahil edildi (80).

Calismaya alinan hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalar
icin timpanik yoldan 6l¢iilmiis viicut sicakliginin >38°C olmasi febril durum olarak,
ANS <500/mm? olan veya ANS <1500/mm?® olup nétropeniye girecegi ongoriilen
olgular notropeni olarak kabul edildi. Notropeni siddeti ANS sayisina gore
degerlendirildi. Buna gore ANS <500/mm?® olmasi agir nétropeni, ANS 500-
1000/mm?® arasinda olmasi orta notropeni, ANS 1000-1500/mm? arasinda olmasi

hafif nétropeni olarak kabul edildi.

Tan1 aninda ve tani sonrasi iki ay i¢inde vitamin D destegi almamis olup, bu
siire i¢inde febril ndtropeni atagina giren olgularin vitamin D diizeylerinin; bu siire
icerisinde gelisen febril ndtropeniye giris zamanina (tan1 aninda, ilk 1 ay i¢inde ve ilk
1 aydan sonra), siddetine ve siiresine olan etkileri incelendi. Olgular D vitamini
diizeyi ile ilk bir yasta vitamin D profilaksisi almigs olma, mukozit, tifilitis, abse,
kateter enfeksiyonu gibi komplikasyon gelisimi, glikopeptid grubu antibiyotik
ve/veya antifungal kullanimi, nétropeniden ¢ikis siiresi ve atesli gecirilen giin sayisi

acisindan degerlendirildi.

Klinigimiz pratiginde 6zellikle antibiyoterapinin ilk 48. saatinde atesin devam
etmesi veya tedavi altinda genel durumda bozulma (hipotansiyon, sok vb.) olmasi
halinde tedaviye glikopeptid grubu antibiyotikler ampirik olarak eklenmektedir.
Flukonazol, klinigimizce ampirik antifungal tedavide oncelikli segenek olarak tercih

edilen ilag grubu iken, flukonazol dis1 antifungal ilaglar (amfoterisin B, kaspofungin,
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vorikonazol vb.) ampirik antifungal tedaviye cevap olmamasi, preemptif veya

kanitlanmis mantar enfeksiyonu olmast durumunda tercih edilir.

3.2. KAN ORNEKLERININ ALINMASI VE CALISILMASI

Hastalarin tan1 aninda vitamin profilini degerlendirmek amaciyla bakilan serum
vitamin D diizeyleri dosyalarindan tarandi. Retrospektif olarak incelendiginde;
caligmaya katilan g¢ocuklardan serum 25 OH Vitamin D diizeyi i¢in uygun tiiplere
kan 6rnegi alinmis, bu parametreler i¢in antikoagiilan igermeyen diiz tiip kullanilmas,
kan 6rneklerinin Thermo Scientific marka ve model kromatografi cihaziyla yiiksek
performansli likid kromatografi yontemiyle ¢alisilmis oldugu ve tam kan sayimi igin
de EDTA’lh mor tiip kullanilarak Siemens Advia marka ve model hemogram
cihazinin kullanilmis oldugu belirlendi. 25 OH Vitamin D igin testin 6lglim araliklart;
<15 ng/ml eksiklik, <15-20 ng/ml yetersizlik, 20-100 ng/ml yeterlilik, >150 ng/ml
toksisite olarak kabul edilmistir (13).

3.3. ETIK KURUL KARARI

Tez ¢alismast igin Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Sami Ulus Kadin Dogum,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Egitim Arastirma Hastanesi 06.12.2017 tarihli TUEK
(Tipta Uzmanhk Egitim Kurulu) Karar1 ve Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji ve Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
09.07.2018 tarih ve 2018-100 dosya numarali Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Karar1

alindi.

3.4. ELDE EDILEN VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Istatistiksel analizler icin SPSS (“Statistical Package for the Social Sciences’)
programi kullanildi. Kontrol ve hasta gruplari arasinda sayisal klinik parametrelerin
karsilastirilmasinda t testi, ikiden fazla gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in ise tek
yonlii varyans analizi (ANOVA, Kruskal-Wallis testi) kullanilmistir. Sayisal ¢aligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiklerin (ortalama, standart sapma,

medyan, siklik, oran) yanmisira normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar
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aras1 karsilastirilmasinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test kullanildi. Sonucglar %95°lik giliven

araliginda, anlamlilik p <0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI

Calismanin hasta grubunda 0-18 yas araliginda olan 33 kiz, 44 erkek olmak
tizere toplam 77 ¢ocuk belirlendi. Kizlar hasta grubundaki olgularin %42,9’unu,
erkekler %57,1°sini olusturuyordu. Kontrol grubunda ise 15 kiz, 29 erkek olmak
tizere toplam 44 cocuk saptandi. Gruplarin cinsiyet dagilimi incelendiginde kontrol

ve hasta gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin Cinsiyete Gore Dagilimi.

Kontrol Hasta
p-degeri
Cinsiyet n % n %
Erkek 44 %57,1 29 %65,9
Kiz 33 %42,9 15 %34,1 0,341
Toplam 77 %100 44 %100

Gruplarin yas ortalamalari: Hasta grubunun 7,99+£5,1 (7 ay — 16,5) yas
kontrol grubunun 8,36+2,48 (2 — 15) yas) bulundu. Gruplar arasinda ortalama yas
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarin Yasa Gore Dagilimi.

Kontrol Hasta
p-degeri
OrtalamaxSS Ortalama=xSS
Yas (y1l) 7,99+ 51 8,36+2,48 0,197

Hastalarin tan1 dagilimi: 42 hastada 16semi (%54,5), 13 hastada lenfoma
(%16,9), 22 hastada ise solid tiimor (%28,6) belirlendi. Tablo 7° de hastalarin

tanilarina gore dagilimi verilmektedir.
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Tablo 7. Hasta Gruplarin Tanilarina Gore Dagilimu.

Tam Tipleri
Losemi Lenfoma Solid Tiimor Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
42 (%54,5) 13 (%16,9) 22 (%28,6) 77 (%100)

Vitamin D seviyesi i¢in normal degerler 20-100 ng/ml'dir. Vitamin D igin 20

ng/ml’nin altindaki degerler diisiik degerler olarak kabul edilmistir.

Ortalama Vitamin D Diizeyleri: Hasta grubunun 15,82 (4,30- 39,50) ng/ml,
kontrol grubunun 18,08 (2,50-38,10) ng/ml bulundu. Gruplar arasinda ortalama

vitamin D diizeyleri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
8).

Tablo 8. Gruplarin Ortalama Serum Vitamin D Diizeyi Dagilimi.

Kontrol Hasta
p-degeri
Ortalama=£SS Ortalama+SS
Vitamin D
seviyesi 18,08+9,41 15,82+8,63 0,060
(ng/ml)

Toplam 77 hastanin 49’unun (%63,6) vitamin D seviyesi diisiik bulundu.
Kontrol grubunda ise 21 c¢ocugun (%47,7) vitamin D diizeyi diisiik, 23 ¢ocugun
(%52,3) vitamin D diizeyi normal degerlerde bulundu. Kontrol ve hasta grup vitamin

D diizeyi aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gruplarin Vitamin D Diizeylerinin Karsilastirilmas.

Hasta Kontrol
p-degeri

n % n %
Vitamin D

49 63,6 21 47,7
<20ng/ml

0,130

Vitamin D

28 36,4 23 52,3
>20ng/ml

4.2. OLGULARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI VE VITAMIN D
DUZEY iLiSKisi

Hasta grubunun ortalama yasi 7,99 yil, ortalama vitamin D diizeyleri ise
15,82 ng/ml olarak saptandi.

Erkek hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 16.59+8.58 (4,3-39,5) ng/ml, kiz
hastalarin ise ortalama vitamin D diizeyi 16.71+£9.57 (5,8-35,7) ng/ml bulundu. D

vitamini diizeyi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 10).

Tablo 10. Hasta Grubun Cinsiyete Gore Ortalama Serum Vitamin D Diizeyleri.

Erkek Kiz )
p-degeri
Ortalama#+SS Ortalama%SS
Vitamin D Seviyesi 16,59+8,58 16,714+9,57 0,792

Hastalarin vitamin D profilaksisi alma durumu: Ilk bir yasta vitamin D
profilaksisi alanlar (n: 14; %18,2) ve almayanlarin (n: 63; %81,8) vitamin D diizeyi
ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gdsterdigi goriildii (p<0,001). D
vitamini profilaksisi alan grubun ortalama D vitamini diizeyi 27,79+7,39 ng/ml,

almayan grubun ise ortalama vitamin D diizeyi 13,16+6,36 ng/ml bulundu (Sekil 4).
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Sekil 4. Ik Bir Yasta Vitamin D Profilaksisi Alma Ile Vitamin D Diizeyi Arasindaki
Miski.

Hastalarin tanilarina gore vitamin D diizeyleri: Losemi tanisi olan 42 hastanin
28’inde (%66,6), 16semi dis1 (lenfoma ve solid tiimor) tanist olan 35 hastanin 21’inde
(%60) vitamin D diizeyi diisiik (<20ng/ml) saptandi, tan1 tipine gore
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p=0,120,
p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Losemi Ve Losemi Dis1 Hastalarin Serum Vitamin D Diizeylerinin

Karsilastirilmasi.
Losemi Losemi dis1
p-degeri
n % n %
Vitamin D
28 66,6 21 60
<20ng/ml
0,120
Vitamin D
14 33,3 14 40
>20ng/ml
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4.3. OLGULARIN D VITAMINI iLE FEBRIL NOTROPENI ILiSKiSi

Hastalara iliskin temel klinik parametrelerin frekans ve yiizde tanimlayici
sonuglar1 Tablo 12°de verilmistir. Hastalarin %36,4’tinde kateter kullanimi varligi, %
11,7’sinde seliilit gelisimi, %20,8’inde mukozit gelisimi, %5,2’sinde sistemik mantar
enfeksiyonu, %40,3’tinde glikopeptid kullanim1, %27,3’{inde kan kiiltiiriinde tireme,
%59,7’sinde  G-CSF kullanim1 oldugu goriildii. Toplamda bir hastada infektif
endokardit, iki hastada tifilitis ve bir hastada da abse oldugu goriildii. Mukozit
gelisen hastalarin oran1 %20,8 olarak bulundu. Antifungal kullanimi olan hastalarin
oran1 %84,4 olarak belirlendi (Tablo 12).

Tablo 12. Febril Notropeni Déneminde Hastalarin Klinik Ozellikleri.

Klinik o6zellikler n %
Kateter kullanimi 28 36,4
Glikopeptid grubu antibiyotik kullanimi 31 40,3
Kan kiiltiirtinde tireme 21 27,3
G-CSF kullanim 46 59,7
Seliilit 9 11,7
Sistemik Mantar Enfeksiyonu 4 5,2
Tromboflebit 5 6,5
Infektif endokardit 1 1,3
Tifilitis 2 2,6
Abse 1 1,3
Mukozit 16 20,8
Antifungal kullanim1 65 84,4

Altmis bes hastanin (%84,4) febril nétropeni halinin uzamasi nedeniyle (5-7
giinden uzun olmasi) tedavisine antifungal eklenmis olup bu hastalarin ortalama
vitamin D diizeyi 15,1+8,96 ng/ml, antifungal kullanmayan 12 hastanin ortalama
vitamin D diizeyi ise 19,69+6,85ng/ml olarak saptand: ve aralarinda anlamli fark
bulunmad: (p=0,091, p>0,05). Antifungal tedavide flukonazol baslanan 45 hastanin
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ortalama vitamin D diizeyinin 15,16+8,65ng/ml oldugu goriildi. Flukonazol disi
antifungal ajan baslanilan 20 hastanin ortalama vitamin D diizeyi 14,98+9,27 ng/ml
olarak bulunmus olup istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,102, p>0,05). Sekil
5’te febril notropeni doneminde antifungal kullanimi ile vitamin D diizeyinin

karsilastirilmast goriilmektedir.
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Sekil 5. Febril Notropeni Déneminde Antifungal Kullanimi ile Vitamin D Diizeyinin

Karsilastirilmas.

Glikopeptid baglanan toplam 31 hastanin 6’sinda mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyon saptanirken, 25 hastaya ampirik olarak tedavi baslanmuisti.
Glikopeptid kullanan hastalarin ortalama vitamin D diizeyi 15,948,53 ng/ml,
glikopeptid kullanmayan hastalarin ise ortalama vitamin D diizeyi 15,7+8,92 ng/ml
bulunmus olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,939,
p>0,05). Sekil 6 ‘da febril nétropeni doneminde glikopeptid kullanimi ile vitamin D

diizeyinin karsilastirilmasi goriillmektedir.
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Sekil 6. Febril Notropeni Doneminde Glikopeptid Kullanimi ile Vitamin D

Diizeyinin Karsilagtirilmasi.

Mukoziti olan 16 hastanin 10’unda (%62,5), mukoziti olmayan 61 hastanin
39’unda (%63,9) vitamin D diizeyi diisiik bulundu. Mukoziti olan ve olmayan
hastalarin vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi. (p= 0,916, p> 0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Mukoziti Olan Ve Olmayan Hastalarin Vitamin D Diizeylerinin

Karsilastirilmas.
Mukozit olan Mukoziti olmayan
p-degeri
n % n %
Vitamin D
10 62,5 39 63,9
<20ng/ml
0,916
Vitamin D
6 37,5 22 36,1
>20ng/ml

Mukozit siireleri ile vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda ise, mukozit

stiresi dort giinden az olan 10 hastanin ortalama vitamin D diizeyi 16,79+9,06 ng/ml,
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mukozit siiresi dort ve daha fazla giin olan 6 hastanin ortalama vitamin D diizeyi
13,73+£6,19 ng/ml olup aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,387,
p>0,05) (Sekil 7).
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Sekil 7. Febril Notropeni Donemindeki Mukozit Siireleri ile Vitamin D Diizeyinin

Karsilastirilmasi.

Febril nétropeniye giris zamanlarina gore hastalar {i¢ grup altinda incelendi.
Hastalar tan1 aninda nétropenik olanlar, ilk bir ay i¢inde nétropeniye girenler ve ilk
bir aydan sonra notropeniye girenler olarak gruplandirildi. Bu {i¢ grubun serum
vitamin D diizeyleri karsilastirildiginda ise tan1 aninda nétropenik olan 29 hastanin
ortalama vitamin D diizeyi 13,81+7,77 ng/ml, ilk bir ay i¢inde ndtropeniye giren 42
hastanin ortalama vitamin D diizeyi 16,94+9,05 ng/ml, ilk bir aydan sonra
ndtropeniye giren 6 hastanin ortalama vitamin D diizeyleri ise 17,61+9,13 ng/ml

olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 14).
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Tablo 14. Febril Notropeniye Girig Zamani ile Serum Vitamin D Diizeyinin

Karsilastirilmasi.
Notropeniye giris zamani
Tam aminda IIk bir ayda Ik bir aydan sonra
(n: 29) (n: 42) (n: 6) p degeri
Ortalama=SS Ortalama=SS Ortalama+SS
Vitamin D 13,81+7,77 16,94+9,05 17,61+9,13 0.222
(ng/ml)

Yetmis yedi hastanin ortalama nétropeni siireleri 19,83+16,66 giin (2 -90 giin)
olarak saptandi. Taniya gore bakildiginda 16semili 42 hastanin ortalama nétropeni
stiresi 26,01+19,65 giin, 16semi dis1 tanili 35 hastanin ortalama nétropeni siiresi
12,43+7,21 giin olarak saptandi. Hastalarin tanilar1 ile nétropeni siiresi
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05)
(Tablo 15).

Tablo 15. Tani Ile Nétropeni Siireleri Arasindaki iliski.

Losemi Losemi dis1
Ortalama+SS Ortalama+SS p degeri
Notrop(*:lll siiresi 26.01-19.65 12,4347 21 0,031
(giin)

Ik bir yasta D vitamini profilaksisi alan grubun ortalama nétropeni siiresi
22,36+22,51 giin iken, almayanlarin 19,27+15,23 giin saptands. Ik bir yasta vitamin
D profilaksisi alan ve almayan grubun nétropeni siireleri agisindan fark bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Ilk Bir Yasta Vitamin D Proflaksisi Alma Ile Nétropeni Siireleri Arasindaki

Miski.
Vitamin D proflaksisi
yok var
Ortalama+SsS Ortalama+SsS p degeri
Nt A
° rope"m surest 19,27+15,23 22,36+22,51 0,932
(giin)

Febril notropeni atagi sirasindaki nétropeni siddetine gore vitamin D diizeyi
incelendiginde ise, ortalama vitamin D diizeyi agir nétropenik olan 16 hastada
13,45+7,76 ng/ml, orta derecede nétropenik olan 19 hastada 15,88+10,88 ng/ml,
hafif notropenik olan 42 hastada ise 16,69+7,81 ng/ml olarak bulunmus olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,164, p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin Nétropeni Derecesi Ile Vitamin D Diizeyinin Karsilagtiriimast.

Notropeni derecesi

Hafif Orta Agir p degeri

Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama#+SS

Vitamin D (ng/ml) 16,69+7,81 15,88+10,88 13,45+7,76 0,164

Yetmis yedi hastanin atesli gegirilen giin siiresi ortalamasi 4,66+2,61 giin (1-
12 giin) bulundu. Taniya gore bakildiginda 16semili 42 hastanin ortalama atesli giin
sayist 5,71+£291 giin, 16semi dis1 tanili 35 hastanin ortalama atesli giin sayisi
3,39+2,25 giin olarak saptandi. Hastalarin tanilar1 ile notropeni siiresi

karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi (p=0,032,
p<0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Tani ile Atesli Giin Say1s1 Arasindaki Iliski.

Losemi Losemi dis1 p degeri
Ortalama#£SS Ortalama#£SS
Atesli giin sayisi 5,71+2,91 3,39+2,25 0,032*

Yetmis yedi hastanin ortalama yasi1 7,99+5,1 yil, ortalama D vitamini diizeyi
15,82+8,63 ng/ml, ortalama WBC sayis1 6182+10919 (10%/uL), febril notropeniye
giris amindaki ortalama ANS 938+438 (10%/uL), febril notropeniden ¢ikis anindaki
ortalama ANS 24324916 (10%/uL), ortalama nétropeni siiresi 19,83+16,65 giin,
ortalama ates derecesi 38,5°C+0,43, ortalama atesli gecirilen giin sayist 4,66£2,62

giin olarak bulundu.

D vitamini <15 ng/ml, 15-20 ng/ml arasi ve >20 ng/ml olacak sekilde {i¢ grup
seklinde incelendiginde; gruplar arasinda notropeni siiresi ve atesli gegirilen giin
sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. D vitamini diisiik
olan olgularda ortalama nétropeni siiresi 21,77+16,65 giin olarak bulunmus olup, bu
stire vitamin D diizeyi <15 ng/ml olanlar igin 22,40+16,44 (5-90) giin,15-20 ng/ml
arast olanlar i¢in 18,00+15,49 (5-42) giin ve >20 ng/ml olanlar i¢in 16,43+17,15 (2-
90) giin bulunmus olup, D vitamini diistiik¢e ndtropeni siiresinin uzadig gorildi
(p=0,044, p<0,05). Yine bu ii¢ D vitamini grubu igin D vitamini diisiik olanlarda
ortalama atesli giin siiresi 3,02+£2,62 giin vitamin D seviyesi <15 ng/ml igin
5,14+2,27 giin, 15-20 ng/ml aras1 olanlar igin 5,12+3,13 giin ve >20 ng/ml olanlar
icin 3,86+2,89 giin bulunmus olup, vitamin D seviyesi diistiik¢e atesli giin siiresinin

uzadig1 gériildii (p=0,015, p<0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Vitamin D Diizeylerine Gore Klinik Degerlendirme.

D vitamini diizeyi

(10%/pL)

<15ng/ml 15-20 ng/ml >20 ng/ml
p-degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Notropeni siiresi
. 22,40+16,44 18,00+£15,49 16,43+17,15 *0,044
(giin)
Ates (°C) 38,41+0,43 38,640,48 38,640,41 0,059
Atesli giin sayisi 5,1442,27 5,124+3,13 3,86+2,89 *0,015
WBC (10%/uL ) 5859,52+9747,02 | 3402,86+1625,92 | 7363,21+13679,91 0,744
FN baslangic ANS
903,10+468,27 1227,144234,36 919,64+415,09 0,205
(10%/pL)
FN cikis ANS
2289,52+643,39 | 2742,863945,60 2570,71+1208,70 0,392

Hasta gruplar: tanilarina gore 16semi ve 16semi dis1 olacak sekilde iki grupta

incelendiginde; gruplar arasinda nétropeni siiresi ve atesli gecirilen giin sayisi

agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi (p<0.001). Sonuglara gore

16semi tanis1 bulunan hastalarda notropeni siiresi 26,01+19,65 giin iken 16semi dis1

tanis1 olan hastalarda 12,43+7,15 giin oldugu bulundu. Yine bu iki tan1 grubu i¢in
16semi tanis1 olan hastalarda atesli giin siiresi 5,71+2,90 giin iken 16semi dis1 tanili

hastalarda 3,40+1,47 giin oldugu bulundu. Losemi ve losemi dis1 tanisi olan

hastalarda D vitamini diizeyi, ates derecesi, 16kosit sayisi, febril nétropeniye giris ve

c¢ikis anindaki nétrofil sayilart agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi

(p>0,05) (Tablo 20).
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Tablo 20. Tamiya Goére Klinik Degerlendirme.

Losemi Losemi dis1
(n:42) (n:35) p-degeri
Ortalama+SS Ortalama+SS
Vit D diizeyi (ng/ml) 15,18+9,00 16,5948,24 0,481
Notropeni siiresi(giin) 26,00+19,65 12,43£7,15 *<0,001
Ates (°C) 38,57+0,44 38,49+0,44 0,473
Atesli giin sayisi (giin) 5,71+2,91 3,40+1,48 *<0,001
WBC (10%/mikroL) 7833,57+14420,57 4202,29+2887,73 0,118
FN baslangic ANS
(10l ) 985,95+452,33 881,71+420,84 0,302
FN cikis ANS (10%/uL) 2406,90+761,93 2464,29+1084,46 0,786
Hastalarin kemoterapi protokol haftalar1 ¢ok degiskenli idi. Hastalarin

protokol haftalarinda 3-4 kategoriden fazlasi bulundugu ve gozlem sayisi yeterli

olmadig1 i¢in protokol haftalari ile vitamin D seviyeleri arasinda istatiksel olarak

karsilastirma yapilamada.
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5. TARTISMA

Vitaminler bagisiklik sistemine etkileri oldugu bilinen diyetimizin Onemli
bilesikleridir. Son yillarda vitamin D’nin bagigiklik yanitinda énemli etkileri oldugu
gosterilmigtir. Vitamin D’nin metabolitlerinin dokuya 6zgiil immiin yanitlarinin
diizenlenmesi, inflamasyon ve otoimmiinitenin Onlenmesi ve/veya tedavisi lizerine

klinik potansiyelleri arastirilmaktadir (4).

Vitamin D, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi yaninda niikleer vitamin D
reseptOrii araciligl ile hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile ilgili bircok geni
regiile etmektedir. Hiicrelerin farklilasmasim1 indiikleyip; malign hiicrelerin
proliferasyon, invazyon, anjiyogenez ve metastatik potansiyelini inhibe ederler.
Genel olarak kemik metabolizmasi ile ilgili bir hormon olarak bilinmesine ragmen,
antiinflamatuar ve immiinmodiilatér 6zellikleri ve sitokin seviyeleri {izerine olasi
etkileri nedeniyle kanser, otoimmunite ve allerji, kardiyovaskiiler, enfeksiyon,

obezite, yaslanma ve yasam siireci tizerine de onemli etkileri oldugu bilinmektedir
(4,6,14).

Bu nedenlerle ¢alismamizda febril nétropeni ile vitamin D diizeylerinin klinik

durum ile iligkisini gérmeyi amacladik.

Calismamizin hasta grubuna 0-18 yas araligindaki ¢ocuk kanser olgularindan
febril notropenik olup dosyalarinda serum vitamin D degeri olan 33 kiz, 44 erkek
olmak tizere toplam 77 cocuk dahil edildi. Kontrol grubunda ise hastanemizde
yapilmis daha Onceki bir tez ¢alismasindan alinan saglikli olgularin degerleri
kullanildi. Kontrol grubunda 15 kiz, 29 erkek olmak iizere toplam 44 saglikli ¢ocuk
vardi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve vitamin D diizeyi agisindan
karsilastirma yapildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

goriildil.

Calismaya alinan olgularimizin retrospektif olarak dosyalar1 incelendi.
Olgular yas, cinsiyet dagilimi, vitamin D diizeyleri gibi genel 6zellikleri agisindan ve
D vitamini diizeyi ile ilk bir yasta vitamin D profilaksisi almis olma, mukozit,

tifilitis, abse vb. komplikasyon gelisimi, antifungal ve/veya glikopeptid grubu
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antibiyotik kullanimi, nétropeniden ¢ikis siireleri ve atesli gecirilen giin sayilari

acisindan degerlendirildi.

Cinsiyet; immunolojik, endokrinolojik, metabolik ve diger genetik farkliliklar
nedeniyle hastaliklarin patogenezinde onemli bir etkendir. Olgularimiz cinsiyet
acisindan degerlendirildiginde cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel bir fark

saptanmadi (p>0,05).

Hastalarin genel klinik 6zelliklerine bakildiginda ortalama yas1 7,9945,1 yil,
ortalama D vitamini diizeyi 15,82+8,63 ng/ml, ortalama WBC sayis1 6182+10919
(10%/uL), febril notropeniye giris anindaki ortalama ANS 938+438 (10%/uL), febril
ndtropeniden ¢ikis anindaki ortalama ANS 2432+916 (10%/uL), ortalama nétropeni
stiresi 19,83+16,65 giin, ortalama ates derecesi 38,5°C+0,43, ortalama atesli gegirilen

giin sayisi 4,66+2,62 giin olarak bulundu.

Hastalarin nétrofil sayilari incelendiginde, 16 hastanin ANS <500(10%/uL)
olup agir, 19 hastanm 500-1000(10%/uL) arasinda olup orta, 42 hastanm 1000-1500
(10%/uL) arasinda olup hafif nétropeni oldugu goriildii. Bu ii¢ grup vitamin D
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel fark saptanmamis
olmasina ragmen agir notropenik olanlarda (13,45 ng/ml) hafif nétropenik olanlara
gore (16,69 ng/ml) vitamin D seviyesinin daha diisiik oldugu goriildii. Bu sonug
hasta grubun tanilarinin homojen olmamasindan veya aldiklari kemoterapi
protokollerinin farkli olmasindan kaynaklanmis olabileceginden dolay1 daha genis

capli ve homojen gruplar ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hastalar tanilarina gore vitamin D diizeyleri agisindan karsilastirildiginda
16semi tanisi olan 42 hastanin 28’inde (% 66,6), 16semi dis1 tanisi olan 35 hastanin
21’inde (% 60) vitamin D diizeyi diisiik (<20ng/ml) saptanmis olup tanilarina gore
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Bu durum, tanilardan bagimsiz olarak, vitamin D’nin kanser hastasi ¢ocuklarin yani
sira saglam g¢ocuklarda da benzer olarak diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir

fakat bu konuyu aydinlatmak i¢in daha genis ¢apli ¢alismalara gereksinim vardir.

Hastalarin ortalama notropeni stireleri 19,83 giin olarak saptandi. Taniya gore

bakildiginda I6semili 42 hastanin ortalama notropeni siiresi 26,01 giin, 16semi dis1
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tanil1 35 hastanin ortalama nétropeni siiresi 12,43 giin olarak saptandi. Hastalarin
tanilar ile nétropeni siiresi karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edildi (p< 0,05). Hastalarin atesli gegirilen giin siiresi ortalamasi 4,66 giin
bulundu. Taniya goére bakildiginda 16semili 42 hastanin ortalama atesli giin sayisi
5,71 giin, 16semi dig1 tanili 35 hastanin ortalama atesli giin sayis1 3,39 giin olarak
saptandi. Hastalarin tanilar1 ile ndtropeni siiresi karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05). Bu durumlar, 16semilerin
beklenen nétropeni siiresinin (>10 giin) ve notropeni derinliginin daha fazla oldugu

yiiksek riskli maligniteler olmasindan kaynaklanmis olabilir (53).

Febril noétropeniye giris zamanlarina gore hastalar serum vitamin D
diizeylerine gore karsilastirildiginda tan1 aninda n6tropenik olan 29 hastanin ortalama
vitamin D diizeyi 13,81 ng/ml, ilk bir ay i¢inde nétropeniye giren 42 hastanin
ortalama vitamin D diizeyi 16,94 ng/ml, ilk bir aydan sonra ndtropeniye giren 6
hastanin ortalama serum vitamin D diizeyleri ise 17,61 ng/ml olarak bulundu ve
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Bu durum hastalarin
tan1 tiplerinin farkli (16semi, lenfoma ve solid timdrler) olmasindan ve aldiklart
tedavi (kemoterapi ve/veya radyoterapi) protokollerinin farkli olmasindan
kaynaklanmis olabilir. Ornegin 16semili hastalarda farkli kemoterapi alan gruplarda
bile farkli zamanlarda ndtropeni atagi gelisebilmektedir. Bu nedenlerle daha homojen

ve genis capli gruplarda arastirma yapilmalidir.

Antifungal kullanmayan 12 hastanin ortalama vitamin D diizeyi 19,69 ng/ml,
antifungal kullanan 65 hastanin ortalama vitamin D diizeyi 15,1 ng/ml olarak
saptanmis olup aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Antifungal olarak
flukonazol alan 45 hastanin ortalama vitamin D diizeyi 15,16 ng/ml, flukonazol dist
antifungal alan 20 hastanin ortalama vitamin D diizeyi 14,98 ng/ml olarak bulunmus
olup istatistiksel olarak fark saptanmadi(p>0,05). Klinik olarak degerlendirildiginde
antifungal alanlarda vitamin D diizeylerinin daha diisiik oldugu goériilmektedir, bu
durumlarin birbiriyle neden sonug iligkisi olup olmadiginin degerlendirilebilmesi i¢in

daha genis capli ve homojen arastirmalara gereksinim vardir.
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Glikopeptid grubu antibiyotik kullanan 31 hastanin ortalama vitamin D
diizeyi 15,9 ng/ml, kullanmayanlarin ise ortalama vitamin D diizeyi 15,7 ng/ml

bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

[k bir yasta D vitamini proflaksisi alanlar ve almayanlarm vitamin D diizeyi
ortalamalari istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterirken (p<0,001) bu iki grubun
nétropeni siireleri agisindan fark bulunmadi (p>0,05). D vitamini alan grubun
ortalama D vitamini diizeyi (27,79 ng/ml), almayan gruba goére (13,16 ng/ml)
yaklasik iki kat1 kadar daha yiiksekti. Bu durum hastalarin sosyo kiiltiirel sartlari

nedeniyle D vitamini kullanimina devam etmesi sonucu ortaya ¢ikmis olabilir.

Vitamin D’nin o6zellikle antiinflamatuar 6zelliklerinin mukozit gelisiminin
temel mekanizmasi olan inflamasyonun Onlenmesi yaninda dogal immunite
tizerindeki pozitif etkileri, mukozal biitiinligiin saglanmast ve sekonder
enfeksiyonlarin 6nlenmesi yoluyla mukozit patogenezinde 6nemli rolii olabilecegini
diistindiirir. Calismamizda toplamda 16 hastada mukozit saptandi, bu hastalarin
10’unda vitamin D seviyesi diisiik bulundu. Mukozit siireleri ile vitamin D diizeyleri
karsilastirildiginda mukozit siiresi dort giinden az olanlarin ortalama vitamin D
diizeyi 16,79 ng/ml, mukozit siiresi dort ve daha fazla giin olanlarin ortalama vitamin
D diizeyi 13,73 ng/ml olup aralarinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05).
Dutucu M. (80) tarafindan yapilan Kanser hastalarinda mukozit gelisimi ile serum
vitamin A ve vitamin D diizeyleri arasindaki iligkinin incelendigi tez ¢caligmasinda ise
hastalarin mukozit atak sayilar1 ile vitamin D diizeyleri agisindan anlamli fark
bulunmamastir.

Calismamizda kemoterapinin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan febril
ndtropeni ile vitamin D arasindaki iliskiye bakildiginda, vitamin D ile febril
ndtropeni siiresi ve atesli gecirilen giin sayist arasinda anlamli bir iligki saptanmustir,
yani vitamin D diizeyi diistiikce ndtropeni siiresi ve atesli gecirilen giin sayisi
artmaktadir(p<0,05). Gupta ve ark. (81) tarafindan Hindistan’da yapilan bir
caligmada aplastik anemili hastalarda febril nétropeni klinigi ile diisiik vitamin D
seviyeleri arasindaki iliski aragtirllmistir. 4-16 yas grubunda febril nétropenik olan
aplastik anemili 35 hastanin vitamin D seviyeleri 6lglilmiis ve 30 saglikli ¢ocuk
kontrol grubu olarak segilmistir. Vitamin D seviyesi <20ng/ml olanlar eksiklik, 20-

29ng/ml olanlar yetersizlik ve >29ng/ml olanlar yeterlilik olarak kabul edilmistir.
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Hastalarin %65,7” sinde vitamin D seviyesi diisiik bulunmustur. Sadece %8,6” sinda
vitamin D seviyesi yeterli seviyede bulunmustur. Yas, cinsiyet, kirsal kesimde
yasama Oykiisii, sosyoekonomik durum, viicut agirligi, hemoglobin degeri, mutlak
notrofil sayisi, platelet sayis1 ve notropeni siireleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
bizim ¢aligmamizdan farkli olarak vitamin D diizeyi ile mukozit siiresi, antibiyotik
kullanimi, antifungal ve glikopeptid kullanimi ile ilgili bir degerlendirme
yapilmamustir. Literatiirde bu parametreleri igeren, daha once yapilmis bir ¢alisma

yoktur.

Gupta ve ark. (81) tarafindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasa da
vitamin D seviyesi diisiik olan hastalarda febril notropeni siiresinin daha uzun
stirdiigli goriilmiistiir olarak yorumlanmustir. Bizim g¢alismamizda ise hastalar D
vitamini diizeyine gore gruplandirildiginda nétropeni siiresi ve atesli giin sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05). D vitamini diistiikge
ndtropeni siiresi ve atesli glin sayis1 artmistir. Sonug olarak bu durumun, hastalarda
serum vitamin D diizeylerinin diizenli takibinin yapilmasi ve gerektiginde eksiklik
varsa yerine konulmas ile febril ndtropeni klinigini hafifletebilecegi ve morbiditeyi
azaltabilecegi disiiniilebilir fakat bunun icin daha genis capli ve prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.

Kitchen ve ark. (82) tarafindan yapilan pilot ¢alismada diisik D vitamini
seviyelerinin, kemoterapi alan bireylerde artan toksisite ile iliskilendirilip
iligskilendirilemeyecegi arastirilmistir. D vitamini eksik ya da yeterli diizeyde olup
olmamasina bagli olarak hastalarda kemoterapi toksisitesi arasinda higcbir fark
bulunmamistir. Ancak bu c¢alismada febril nétropeni ve vitamin D iliskisi

incelenmemistir.

Calismamiz ile ilgili literatiirde daha oOnceden yapilmis bir c¢alisma
bulunmamast ve bu konuda yapilmis ilk calisma olmasi nedeni ile g¢alismamiz

prospektif caligmalara 151k tutan ve klinik 6nemi olan retrospektif pilot bir calismadir.

Olgularin aldiklar1 kemoterapi protokolii ile febril ndtropeni ve vitamin D
diizeyi arasindaki iliskisine bakildiginda c¢ok heterojen ilag protokolii almalari
nedeniyle bu durum degerlendirilememistir. Bu konuda daha biiyiik homojen olgu

serilerinde ¢alismanin yapilmasi uygun olabilir.
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Sonug olarak, febril ndtropeni bir¢ok kanser hastasi i¢in tedavinin yaygin ve
ciddi bir etkisidir. Tiim tedavilerde oldugu gibi, uygun febril ndtropeni yonetiminde
de bireysel hasta faktorleri goz Oniine alinmalidir. D vitamininin mukozal bariyer
homeostazi ve inflamatuar cevaplardaki rolii g6z Oniine alindiginda kanser
hastalarinda kemo-radyasyonun neden oldugu febril nétropeni ve eslik eden
komplikasyonlar degerlendirilmelidir. Calismamizda febril ntropeni siiresi ve atesli
gecirilen giin sayisi ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmustur.
Onkoloji hastalarinda D vitamini diizeyleri uygun araliklarla takip edilmeli ve
gerektiginde D vitamini destegi yapilmalidir. Bu ¢aligma, D vitamini desteginin
onkoloji hastalarinda morbidite ve mortaliteye olumlu katkisi olabilecegini
disiindiirmektedir.  Vitamin D metabolitlerinin  immunomodulatér hiicrelerin
indiiksiyonunu artirtp, immun yanit hiicrelerinin kapasitelerini arttirarak febril
nétropeni klinigi tizerinde olumlu yonde etki edebilecegi diistiniilebilir. Calismamizin
zayif yonleri arasinda; hasta grubunun homojen olmamasi, hasta sayisinin yetersiz
olmasi, serum vitamin D diizeylerinin retrospektif olarak taranmis olmasi ve febril
ndtropeni aninda serum vitamin D diizeylerinin bakilmamis olmasi, hastalarin
aldiklar1 tedavi protokollerinin farkli olusu ve buna bagl olarak klinik degiskenlik
gostermis olabilecegi sayilabilir. Bu tiir degiskenleri ortadan kaldirmak i¢in daha
genis caplt ve homojen gruplarda prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu calisma
prospektif arastirmalara 151k tutmak {izere planlanmis retrospektif pilot bir ¢alisma
olup calismanin yeterli olgu sayis1 ve degisik Ozellikte toplum Ornekleri ile

incelenmesi gereklidir.
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6. SONUCLAR

Hasta grubunda 0-18 yas araliginda olan 33 kiz, 44 erkek olmak iizere toplam
77 kanser hastasi ¢ocuk bulunmaktadir. Kontrol grubunda ise 15 kiz, 29 erkek

olmak tizere toplam 44 ¢ocuk bulunmaktadir.

Gruplara gore cinsiyet ve yas dagilimi degerlendirildiginde kontrol ve hasta

grubu arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05).

Kontrol ve hasta gruplari arasinda D vitamini diizeyi bakimindan anlamli bir

fark saptanmadi (p>0,05).

D vitamini diizeyi acisindan cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).

Vitamin D eksikligi olanlarda ndtropeni siiresinin daha uzun oldugu saptandi
(p<0.05).

Vitamin D eksikligi olanlarda atesli gegirilen giin sayisinin daha fazla oldugu
saptandi (p<0,05).

Hastalar 16semi ve 16semi dis1 malignite olarak iki grupta vitamin D diizeyleri

acisindan incelendiginde aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Febril notropeni sirasindaki ANS diizeyine gore (hafif, orta, agir) hastalarin
vitamin D diizeyi incelendiginde, aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).

Mukoziti olan ve olmayan hastalarin ortalama vitamin D diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0,05).

Glikopeptid grubu antibiyotik kullanan ve kullanmayanlarin ortalama vitamin D

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Antifungal kullanan ve kullanmayan hastalarin ortalama vitamin D diizeyleri

arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Antifungal olarak, flukonazol alan ve flukonazol dis1 antifungal ilag alan
hastalarin ortalama vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmad: (p>0,05).
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[k bir yasta D vitamini profilaksisi kullanan ve kullanmayanlarin vitamin D
diizeyi ortalamalar: istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterirken (p<0,001),

bu iki grubun nétropeni siireleri agisindan fark bulunmadi (p>0,05).

Febril notropeni sirasindaki ANS sayilarina goére vitamin D  diizeyi
incelendiginde hafif, orta ve agir ndtropenik hastalarin vitamin D diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Febril ndtropeniye giris zamanlarina gore hastalarin serum vitamin D diizeyleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05).

Hastalar 16semi ve 16semi dis1 malignite olmak {izere iki grupta incelendiginde,
16semili hastalarda notropeni siiresinin ve atesli giin sayisinin daha uzun

stirdiigt goriilda (p<0,05).
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