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OZET

Giris: Cocukluk ¢caginda en sik gorulen malignite akut [6semidir. Akut Idsemi izleminde
gelisen febril noétropeniler (FN) yasami tehdit edebilen acil klinik durumlardir.
Literaturde febril ndtropenide klinik gidisi ve prognozu etkileyen cok sayida farkli

etkenin degerlendirildigi calismalar mevcuttur.

Amacg: Febril notropeni ataklarinda elektrolit bozukluklarinin sikhgi ve klinik gidise
etkisini degerlendiren az sayida c¢alisma oldugu goérulmis ve cocuk hastalarda
yapilmis bir calismaya rastlanmamigtir. Calismamizda FN gelisen akut I6semili
cocuklarda FN’nin saptandi§i zamanda elektrolit bozukluklarinin  sikliginin,
bozukluklarin derecesinin ve elektrolit bozukluklarinin |6semi tipi, basvuru 6zellikleri,

kemoterapi fazi, yatis suresi ve prognoz ile iliskisinin incelenmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Eylul 2016 ve Eylul 2018 arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloiji Bilim Dali tarafindan izlenen, FN nedeniyle
cocuk acil servisi veya ¢ocuk hematoloji poliklinigine bagvuran, hematoloji servisi ya
da kemik iligi nakil Unitesindeki yatisi sirasinda FN gelisen akut |6semi hastalari alindi.
Ayni hastanin farkli zamanlarda gelisen birden fazla FN atagi gelistiyse bunlar da ayri
ayri ¢galismaya dahil edildi. Tani aninda, kemoterapi tedavisi sirasinda ya da kemik iligi
nakli sonrasinda 36 hastada gelisen 118 FN atagi prospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin FN gelisim zamanindaki klinik ozellikleri, elektrolit duzeyleri ve diger

laboratuvar verileri veri toplama formlarina kaydedildi.

Bulgular: Calismanin yapildigi sire i¢cinde hasta bagina ortalama 2,9+2,1 (1-11) FN
atagi gelistigi saptandi. Febril nétropeni tanilarinin %42,4’G servis yatigl sirasinda,
%32,2’si ¢gocuk hematoloji polikliniginde, %25,4’G ¢ocuk acil servisinde kondu.
Hastalarin %60,2’sinde FN ataginin gelistigi zamanda elektrolit bozuklugu oldugu
saptandi. Ataklarin %31,4’inde hipofosfatemi, %16,9’unda hiponatremi, %16,1’inde
hipokalsemi, %11,9’unda hipopotasemi, %5,1’'inde hipokloremi ve %3,4’Unde
hipomagnezemi saptandi. Ataklarin buyuk bir kisminda elektrolit dusuklukleri birinci
derecede olacak sekilde hafifti. Febril notropeni ataklarinin %33,1’'ine intraven6z
elektrolit replasmani yapildi. Hiponatremi akut lenfoblastik |6semili hastalarda,

hipofosfatemi ise akut miyeloid I6semili olgularin ataklarinda daha sik saptandi. Atakta



ishali olan hastalarin %89,5’inde, bulanti-kusmasi olan hastalarin %79,1’inde ve
beslenme bozuklugu olan hastalarin %73,7’sinde elektrolit bozuklugu saptandi ve bu
Ozellikleri tagimayan hastalara gore bozukluklarin sikligi istatistiksel olarak anlamli
sekilde yuksek bulundu. Elektrolit bozuklugu olan hastalarin hastanedeki kalis sureleri
31,7£27,9 gln (4-174 gln) iken, elektrolit bozuklugu olmayan hastalarinki 16,4+15,8
gln (3-64 gun) ile anlamli sekilde daha uzun saptandi. Kurtarma tedavisi alan
hastalarda geligen FN ataklarinda elektrolit bozukluklarinin daha sik oldugu goruldu.
Yogun bakim ihtiyaci gelisen iki hastada da intravendz replasmani gerektiren elektrolit
bozuklugu mevcuttu. Calisma suresince febril ndtropeni atagi sirasinda kaybedilen

hasta olmadi.

Sonug: Bu calismada akut 16semili gocuk hastalarda FN atagi gelisimi zamaninda
elektrolit bozukluklarinin ve elektrolit replasmani uygulanmasinin sik oldugunu
saptadik. Gastrointestinal sistem yakinmalari olan febril ndétropeni hastalarinda
elektrolit bozukluklarinin daha sik oldugunu gorduk. Elektrolit bozuklugunun oldugu
ataklarda hastanede kalig suresinin de daha uzun oldugu saptandi. Elektrolit
bozukluklarinin bu hasta grubunda prognoza ve tedavi maliyetine olan etkilerinin

saptanmasi i¢in daha ileri calismalara gereksinim oldugu dusunulmugtar.

Anahtar Kelimeler: Febril nétropeni, akut I6semi, elektrolit bozuklugu



ABSTRACT

Introduction: The most common malignancy in childhood is acute leukemia. Febrile
neutropenia (FN) is a life threatening emergency condition in patients with acute
leukemia. There are many studies evaluating a number of different factors affecting
the clinical course and prognosis of febrile neutropenia.

Aim: There are very few studies evaluating the effect of electrolyte disturbances on
febrile neutropenia episodes and their impact on clinical outcome, and no studies have
been found in pediatric patients. The aim of this study is to investigate the frequency
of electrolyte disturbances, the relationship between electrolyte disturbances and the
disease type, clinical presentation features, chemotherapy phase, length of stay in

hospital and prognosis in children with acute leukemia and febrile neutropenia.

Methods: Our study included patients with acute leukemia who were followed-up by
the Department of Pediatric Hematology of the Faculty of Medicine of Dokuz Eylul
University between September 2016 and September 2018, who were admitted to the
pediatric emergency department or the pediatric hematology outpatient clinic, or who
developed FN during hospitalization in the hematology service or the bone marrow
transplantation unit. If more than one FN episode developed at different times in the
same patient, all episodes were included in the study separately. On hundred eighteen
FN episodes, developed in 36 patients at the time of initial diagnosis or after
chemotherapy or during bone marrow transplantation were evaluated prospectively.
Clinical features, electrolyte levels and other laboratory data of patients at the time of

development of FN were recorded in data collection forms.

Results: During the study period, an average of 2,9+2,1 (1-11) FN episodes were
observed per patient. Febrile neutropenia diagnoses were made 42,4% at the inpatient
clinic, 32,2% at the pediatric hematology outpatient clinic and 25,4% at the pediatric
emergency department. In 60,2% of the patients, electrolyte disturbance was detected
at the time of a FN episode. Hypophosphatemia was found in 31,4% of the episodes,
hyponatremia in 6,9%, hypocalcemia in 16,1%, hypopotassemia in 11,9%,
hypochloremia in 5,1%, and hypomagnesemia in 3,4%. In most of the episodes, low

electrolyte levels was mild as in the grade 1. Intravenous electrolyte replacement was



performed in 33,1% of febrile neutropenia episodes. Hyponatremia was more frequent
in patients with acute lymphoblastic leukemia and hypophosphatemia in patients with
acute myeloid leukemia. During FN episodes electrolyte abnormalities were found in
89,5% of patients with diarrhea, 79,1% of patients with nausea and vomiting and 73,7%
of patients with decreased oral intake and the frequency of electrolyte abnormalities
was significantly higher than patients without these conditions. The duration of hospital
stay in patients with electrolyte abnormality was 31,7+27,9 days (4-174 days), while it
was significantly shorter with 16,4+15,8 days (3-64 days) in patients without electrolyte
abnormality. Electrolyte abnormalities were more frequent in patients with FN episodes
at salvage chemotherapy. Two patients who required intensive care had electrolyte
abnormalities necessitating intravenous replacement. There was no mortality due to

febrile neutropenia in our patients during the study period.

Conclusion: In this study, we found that electrolyte abnormalities and the need for
electrolyte replacement were common in children with acute leukemia at the time of
FN episodes. We found that electrolyte abnormalities were more frequent in patients
with febrile neutropenia with gastrointestinal complaints. The duration of hospital stay
was longer in episodes with electrolyte abnormalities. Further studies are needed to
determine the effects of electrolyte abnormalities on prognosis and treatment costs in

this patient group.

Keywords: Febrile neutropenia, acute leukemia, electrolyte abnormalities



1.GIRIS ve AMAC

Ulkemizde I6semi, gocukluk ¢agi kanserleri arasinda %29,4 oraniyla en sik
rastlanan malignitedir (1). Cocuklarda ve adolesanlarda ortaya c¢ikan en yaygin iki
|I6semi turu akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve akut miyeloid 16semidir (AML). ALL,
gocuklarda en sik saptanan kanser olup, 14 yasina kadar tani konulan kanserlerin
%26'sin1 olusturmaktadir (2). Cocuklarda AML, 16semi vakalarinin %17'sini ve 15-19

yas arasinda %30'unu olusturur ve ALL'den daha az goralur (1).

Febril nétropeni (FN), bagisikhdi baskilanmis hastalarda sik gorilebilen ve acil
tedavi gerektiren bir durumdur. No6tropenik hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin
morbidite ve mortalitesinin ¢ok ylksek olmasi nedeniyle FN hem hematolog hem de
onkologlarin Uzerinde c¢ok caligtiklari ve arastirdiklari bir konu haline gelmis olup;
enfeksiyon hastaliklari uzmanlari, klinik mikrobiyoloji gibi bélimlerle is birligi sonucu,
yillar icinde gerek bakteriyel, gerek fungal enfeksiyonlar icin ¢esitli kilavuzlar

hazirlanarak morbidite ve mortalite gok daha asagilara gekilmistir (3).

Ates tanimi, sinirn ve oOlgcum teknikleri de calismalara goére farklilik
gostermektedir. Ancak Ulkemiz kosullarinda en sik aksiller 6lgum yapildigi géz énune
alinarak ve IDSA (Infectious Diseases Society of America) (Amerikan infeksiyon
Hastaliklari Dernegi) 2010 gibi uluslararasi kilavuz kriterlerine uygunluk gostermesi
acisindan, FN; mutlak nétrofil sayisi (MNS) <500/mm?3 olan veya MNS 500-1000/mm?
olup 48 saat icinde MNS’in 500/mm?lin altina diismesi beklenen hastalarda; atesin
aksiller yoldan bir kez >38°C veya en az 1 saat slreyle >37.5TC olmasi olarak

tanimlanmistir (4).

Febril nétropenili erigskin kanser hastalarda elektrolit bozukluklarinin insidansini
ve klinik gidige etkisini inceleyen 2010 yilinda yayinlanmig bir calismada, %48,8'inde
hematolojik malignite bulunan 215 hasta degerlendiriimis %83,5'inde elektrolit
anormallikleri  gorulmustar.  Hipokaleminin %48,  hiponatreminin  %67,9,
hipomagnezeminin %54,3 oraninda saptandigi bildirilmistir. Elektrolit anormallikleri
saptanan ve 6zellikle elektrolitlerin intravenéz (iV) replasman tedavisini gerektiren

hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde hastanede kalis suresinin daha uzun ve



tedavi maliyetinin daha ylksek oldugu goértlmustir. Sodyum ve potasyum

eksikliklerinin FN ile kaybedilen hastalarda daha sik goruldtigu saptanmistir (5).

Literatirde ¢ocuklarda FN sirasindaki elektrolit bozukluklarinin sikligi ve klinik
gidise etkisini ayrintili olarak degerlendiren bir calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle
cocuk hematoloji servisinde yatan I6semili gocuklarda FN sirasinda saptanan elektrolit
anormalliklerinin sikhginin ve derecesinin degerlendiriimesi ve bagvuru o6zellikleri,
hastanede kalis suresi, tedavi yaniti, kemoterapinin hangi fazinda oldugu ve |6semi

tipi ile iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Losemi Tanimi

Akut |6semiler (AL) normal miyeloid veya lenfoid hicrelerin kemik iligindeki
gelisimleri sirasinda spesifik bir asamada klonal artmanin, farklilasma ve olgunlasma
kusurunun neden oldugu bir tablodur ve bu anormal gelisen ve ¢ogalan hucrelerin
normal kemik iligi elemanlarinin yerine gecmesi ile karakterizedir. Akut I0semi tanisi
ve siniflamasi i¢in morfoloji, sitokimya ve immunfenotipleme, kromozomal ve genetik

calismalar da yapiimaktadir (6).

Hematopoetik ve lenfoid gelisimin bir pargcasi olan blast formlari normal
kosullarda kemik iligi c¢ekirdekli hucrelerinin %5‘inden azini olustururlar. Blastik
hicreler kanama, enfeksiyon ya da grantlom, fibrozis, timor hicreleri ile kemik iligi
invazyonuna yanit olarak Uretimin artisi disinda periferik yaymada gézlenmezler.
Ldsemik blast hucrelerini morfolojik olarak normal, malign olmayan blastlardan ayirt
etmek gug¢ olabilir. Ancak AL’de asikar bir sekilde kemik iliginin blastik hucrelerle

infiltrasyonu s6z konusudur (7).

2.2. Losemi Siniflandirmasi

Losemi tanisi konulmasi igin kemik iligi aspirasyonu yapiimahdir. AL’de periferik
yaymada da blastik hicreler gorulebilecegi icin periferik yayma ve kemik iligi beraber
degerlendiriimelidir. Ldésemik hucrelerin  morfolojik 6zellikleri ve sitokimyasal

boyanmalari sayesinde |6semi tipi ve alt grubu saptanabilir. Kemik iligi aspirasyon



yaymalari rutin olarak May-Grinwald-Giemsa (MGG) veya Wright-Giemsa gibi
Romanowski boyalari ile boyanir. Sitokimyasal boyalar 6zellikle |6semiler ve
miyelodisplastik sendromlarin ayirici tanisinda kullanilirlar. Periodik asit Schiff (PAS),
miyeloperoksidaz (MPO), esteraz ve Sudan Black (SB) boyalari en sik kullanilan
sitokimyasal boyalardir. immunfenotipleme ve monoklonal antikorlar ile taninin

kesinlestiriimesi saglanmaktadir (6-12).

AL’nin tanisi ve siniflamasi igin yapilan MPO ve SB boyalari granulositik
farkhlasmayi gosteren hicrelerin belirlenmesinde kullanilir. Peroksidaz miyeloid
hicrelerin primer granullerinde vardir ve promiyelosit evresinden itibaren saptanir. SB
granullerin ¢evresindeki fosfolipidleri boyayan nonenzimatik bir boya olup MPO ile
paralellik gosterir. Non-spesifik esterazlar ise monositik farklilagmayl gosteren
hicrelerin belirlenmesinde kullanilir. Enzim sitokimyasi a-naftil butirat esteraz ve a-
naftil asetat esteraz monositik farklilasmanin belirlenmesi i¢in uygun olan non-spesifik
esteraz boyalaridir. Naftol ASD kloroasetat esteraz ise granulositik farklilagsmayi
gOstermektedir. SB ve MPO boyalari Auer rodlarin gosterilmesini kolaylastirir. PAS
boyasi immatir hicrelerdeki kompleks karbonhidratlar boyar. Lenfoblastlarin ¢godu,
AML M6 ve AML M7 PAS boyasi ile glgli sekilde boyanma o6zelligi gdsterir
saglanmaktadir (6-12). Akut I6semilerin histokimyasal siniflamasi Tablo 1’de

gOsterilmisgtir.

Tablo 1. Akut I6semilerin histokimyasal siniflamasi

Prekdrsoér B- T-ALL AML
ALL
M1-M3 M4-M5 M6-M7
Miyeloperoksidaz - - 4+ T
Sudan Black - - + T
NSE - - - ++ +(fokal)
PAS + (kahn) - - + +(ince)
Asit fosfataz - + (fokal) - + (yaygin) +(fokal)

2.2.1.Akut Lenfoblastik L6semi

Fransiz, Amerikan ve Ingiliz hematologlar tarafindan 1976 yilinda AL igin
morfolojik ve sitokimyasal boyanma 6zelliklerine gore French-American-British (FAB)



siniflamasi olusturulmustur. FAB siniflamasina gore ALL 3 gruba ayrilir ve %85'i L1,
%14’0 L2, %71’i L3 morfolojisine uymaktadir. Kemik iligi degerlendirmesinde %5’in
Uzerinde blast olmasi l6semiyi dusundurse de kesin taninin konulabilmesi igin
minimum %25 blastik hicre gorulmesi gereklidir. L1 tipi ALL'de gorulen lenfoblastlar
klguk, dizgin c¢ekirdekli, kromatin yapisi yogun, ¢ekirdekgigi olmayan veya tek ve
klguk olan, sitoplazmasi ¢ok dar olan hicrelerdir. L2 tipi ALL'de ise hiicreler daha iri
ve birbirinden farkli bayukluklerde, kromatin yapisi daha ince, ¢ekirdegi duzensiz, cogu
zaman yariklanma igeren, ¢ekirdekgigi belirgin ve fazla sayida ve sitoplazmasi daha
genis olan lenfoblastlardir. L3 tipi ALL’de ise hlcreler buylk ve ¢cekirdekgik belirgindir.
Hucrelerin koyu bazofilik ve vakuol iceren sitoplazmalari vardir. ALL’lerin gogu PAS
pozitif boyanma gosterir. Yapilan galismalar FAB siniflamasinin prognostik degeri
oldugunu gdstermigtir. L1 morfolojisine sahip olan hastalarda daha ylksek oranda
remisyon ve daha uzun sureli hastaliksiz yasam gorilebilir. L3 tipi ALL olgun B

immunfenotipi ile baglanti gdstermektedir (6-15).

Cocukluk ¢agi ALL’lerinde ldosemi hucreleri immunfenotiplendirme ile
degerlendirildiginde olgularin %70-80’i prekursér B hicreli ALL olup CD10+, CD19+
bazen de CD20+ hucrelerdir. L3 morfolojisindeki hiicreler siklikla olgun B hicreli ALL
immunfenotipine sahiptir. T hucreli ALL’ler ise tum ALL’lerin %15-17’sini olusturur ve
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 ve CD8 pozitiftirler (16). T hucreli ALL’lerin yaklasik %10’u
farkh bir immunfenotipik alt grup olan erken T hucreli prekirsér ALL grubunu
olusturmaktadir ve CD8-CD54™ gzellik gosterir. Genomik galismalar, genetik 6zellikler
bakimindan erken T hucreli prekursér ALL’nin miyeloid kok hucrelerle benzerlik
gOsterdigini isaret etmektedir. Bu grup nadir hastalar ylksek risk protokolleri ile tedavi

edildiklerinde bes yillik hastaliksiz sag kalim %78’lere kadar ¢ikmaktadir (17).

Cocukluk ¢agi ALL’lerinde risk grubunu belirlemede ve tedaviyi yonlendirmede
sitogenetik dzelliklerden mutlaka vyararlanilmaktadir. ALL’de kotu prognozla
iligkilendirilen sitogenetik anormallikler t(9;22) (%3-4 hastada), MLL gen rearanjmanlari
(11923) (pediatrik yas grubunun %5’inde; st cocuklugu dénemi ALL’lerinin %60’inda),
iIAMP21 (kromozom 21’in intrakromozomal amplifikasyonu), asiri hiperdiploidi (59-84
kromozom) ya da hipodiploididir (<45 kromozom). Ote yandan t(12;21) ETV6/RUNX1
(daha 6nce TEL/AML1 olarak adlandiriimaktaydi) ve hiperdiploidi (54-58 kromozom)



pediatrik ALL’lerin %20-25’'inde gorulur ve iyi prognozla iligkilir. Hiperdiploidi olan
hastalarda eslik eden trizomi 4 ve trizomi 10 varliginda prognoz daha da iyilesmektedir.
Mevcut cocukluk ¢agr ALL protokolleri dusuk riskli hastalarda toksisiteyi azaltmak,
yuksek riskli hastalarda ise daha agresif tedavilerin uygulanmasini saglamak amaciyla
riske gore tedavi uygulanmasini dnermektedir (16). Risk gruplarinin belirlenmesinde
immunfenotip, sitogenetik bulgular, tani anindaki hasta yasi, beyaz kire (BK) sayisi ve
minimal kalinti hastalik (MKH) ile erken steroid cevabindan olusan tedaviye yanit
belirleyici olmaktadir. Buna gore standart, orta ve yuksek risk gruplarinda bes yillik
hastaliksiz sagkalim sirasiyla %95, %90-95 ve %88-90’lara kadar ¢ikabilmigtir. Ancak
asiri hiperdiploidi ya da t(4;11) ve (9;22)’li olgularda sagkalim %80’lerin altinda devam
etmektedir. MLL gen rearanjmani olan hastalarda prognoz kotudur ve bu hastalarda
siklikla FLT3 ekspresyonu da artmis olup lestaurtinib gibi FLT3-inhibitorlerinden yarar
gérebilirler (18). Ote yandan t(1;19) E2a-PBX1 flizyonu baslangicta kotl prognostik
olarak rapor edilmigse de klinik galismalardan elde edilen sonuglara gore prognostik
oneminin bulunmadigi anlagiimistir (19). Olgun B hucreli ALL’lerin prekirsor B hucreli
ALL’lere gére prognozu daha kétuduar. Bu hastalarin neredeyse tamami L3 morfolojiye
sahiptir ve t(8;14) pozitiftir. Olgun B htcreli ALL’ler konvansiyonel ALL tedavilerine
daha az cevap verirken, Burkitt lenfoma gibi tedavi edildiklerinde basari sanslari
artmaktadir (20). Her ne kadar t(9;22) pozitif olgular gegmiste kot prognoza sahipse
de ginumuzde imatinib ya da dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin kullanimi ile
prognozlari belirgin iyilesmigtir (16). Down sendromlu hastalarda gorulen ALL’lerde
tedavi iligkili mortalitenin yuksek olmasi nedeniyle prognoz daha kotu
seyredebilmektedir. Ancak Down sendromu olan hastalarin az bir grubunda
ETV/RUNX1 pozitifligi varliginda daha az yodun tedavilerle tedavi edildiklerinde yluz

gulduracu bagaril sonuglar elde edilebilmektedir (21).

2.2.2.Akut Miyeloid L6semi

AML’ler heterojen bir grup hastaliktir. Diinya saglik 6rguti (DSO) tarafindan
genetik ve immunolojik dzellikleri de igeren yeni bir siniflama sistemi olusturulsa da
morfoloji ve sitokimyasal Ozelliklere gore FAB siniflamasi gunumuzde siklikla
kullaniimaktadir (13,15).



AML M6 ve AML M7 diginda tani igin gerekli olan kemik iligi blast yuzdesi

%30'un Uzerinde olmalidir. AML’lerin FAB siniflamasi asagida verilmistir.

AML MO alt grubu en az farklilagsma gosteren gruptur. ALL L2'ye benzer buyuk,

granulsiz blastlardir. MPO ve SB negatif veya %3'Un altinda pozitiftir.

AML M1’de blastik hicreler agranuler ve granullu tiptedir. Eritroid olmayan
hicrelerin en az %90'1 blasttir ve blastlarin %3'den daha fazlasi MPO veya SB pozitiftir.

Geri kalan hicreler ise olgunlasan miyeloid seri hicreleridir.

AML M2‘de kemik iligindeki eritroid olmayan hucrelerin %30-89'unu granullt ve
granulstz blastlar olusturur. Monositik hicreler %20'nin altindadir. Promiyelositten

olgun nétrofile kadar olan granulositler %10'un Gzerindedir.

AML M3’te hucrelerin gogu yogun granulasyonu olan anormal promiyelositlerdir.

Karakteristik olarak Auer rodlar bulunur.

AML M3’Un varyant formunda promiyelositler hipogranuler veya agranuler
izlenir ve bu tipte gekirdek konturunda duzensizlikler ve ¢ekirdek katlanmalarinda
belirginlesme goérulur. Bazi hicrelerdeki bobrek gériniminde c¢ekirdek yapisi, cift
cekirdekli, hatta multinikleer hucrelerin olusu, bu hucrelerin monositer serinin geng
elemanlari ile karismasina neden olur. Bu hicreler MPO ve spesifik esterazlar ile

kuvvetli pozitif reaksiyon verir.

AML M4’te granulositik ve monositik serilere farklilagsma s6z konusudur. Kemik
iliginde eritroid olmayan hulcrelerin en az %30’u blastlardir. Miyeloblastlar,
promyelositler ve granulositler eritroid olmayan hucrelerin %30-80’ini olusturur.

Monositik hucreler eritroid olmayan hicrelerin en az %20’sidir.

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

en az %>5'ini olusturur. Bu eozinofiller anormaldir. Kloroasetat ve PAS pozitiftir.

AML M5’te temel olarak monositik farklilasma goérulir. Eritroid olmayan

hicrelerin en az %80’i monoblast, promonosit veya monositlerdir. AML Mb5a’'da
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monositik hucrelerin %80’i monoblasttir. AML M5b’de monoblastlar %80’in altinda olup

geri kalanini promonosit ve monositler olusturur.

AML M6’da kemik iligi ¢ekirdekli hicrelerinin en az %50’sini eritroblastlar
olusturur. Eritroid olmayan hucrelerin %30’'unu grandlli veya granulstz blastlar

olusturur. Eritroblastlar PAS ile boyanir.

AML M7’de megakaryositik farkhlasma vardir. Kemik iligindeki cekirdekli
hicrelerin  en az  %30unu  blastlar  olusturur.  Megakaryoblastlar ve
mikromegakaryositler sitoplazmik c¢ikintilar ve grandller igerir. Tani igin immun

fenotipleme gereklidir.

Miyeloid blastlar genellikle HLA-DR, CD33 ve CD34 eksprese ederler. Monositik
hicreler ise maturasyonun her basamaginda HLA-DR eksprese ederler.CD33 ve
CD13 nétrofil ve monosit onclllerinde eksprese edilir ama CD33 matir notrofillerde
yoktur. CD14 rolatif olarak monositik klona 6zgudur. Miyeloid farklilasmada CD15
ekspresyonu artar ancak CD34 ekspresyonu azalir. Megakaryositik hicreler ise CD41,
CD42 ve CD61 eksprese eder. AML M0-M5 tiplerinde CD13, CD33, CD65, CD111 ve
MPO pozitif olabilir. AML M1'de MPO, CD13, CD33, CD34, CD65, CD117 ve HLA-DR
pozitiftr ama CD4, CD11b, CD15, CD66’nin zayif pozitiflii gibi kombinasyonlar
olabilir. AML M2’de MPO, CD34, CD65, HLA-DR pozitifligi, CD13 ve CD33’Un zayif
pozitifligi karakteristiktir. CD19’da zayIf pozitif olabilir. AML M3’de MPO, CD13, CD33,
CD65 kuvvetli pozitiftir ancak CD34 ve HLA-DR negatifligi olur. Normal matur miyeloid
hicrelerde olmayan fakat ATRA (all-trans retinoik asit) ile tedavi edilen asenkronize
akut promyeloblastik 16semi fenotipinde CD11a negatif, CD11b ve CD15 pozitiftir.
CD56 ekspresyonu ise t(8;21) AML ve promyeloblastik I6semide koéti prognoz
gostergesidir (22). AML M4’'de MPO, CD4, CD11b, CD11c, HLA-DR pozitiftir. AML
M5’te monoblatrlarda MPO, HLA-DR, CD4, CD11b, CD11c, CD33, CD65 pozitifligi ile
birliktedir. CD11b’nin pozitifligi prognozun koétl olacagina isarettir. Bazen CD 117
pozitif ve CD34 negatif olabilir. AML M6’da CD36, CD71 ve glikoforin-A (CD235)
pozitifligi beklenir. Miyeloid hicrelerde CD13, CD33 ve MPO pozitifligi goérular. Erken
eritroid I6semide CD35 pozitifligi olabilir (22).
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Pediatrik AML’li hastalarin %75 kadarinda sitogenetik anormallikler saptanabilir.
Ozellikle t(8;21), inv(16), t(16;16) ve AML M3 olgularinda gériilen t(15;17) iyi prognozla
iligkili sitogenetik anormalliklerdir. Ote yandan monozomi 7, monozomi 5, delesyon 5q,
3gq anormallikleri, t(6;9) ve kompleks karyotip varhdi koti prognoza isaret eden
sitogenetik anormalliklerdir. Pediatrik AML’lerde MLL gen translokasyonlari, basta
t(9;11) olmak Uzere, tium olgularin %15-20’sinde goruldr. t(1;11) pozitif olgular daha iyi
prognoza sahipken t(6;11) kdtu prognoza sahiptir (16). FLT3 genindeki internal tandem
duplikasyonlar (ITD) tiim pediatrik AML olgularinin %10-15’inde pozitiftir. Yiiksek allelik
oranlarda FLT3/ITD pozitif olgular daha kétii prognoza sahiptir ve tek basina
konvansiyonel kemoterapi ile toplam sagkalim %20-30’lardadir; ancak hematopoetik
kok hiicre nakli ile sagkalim bu grupta %50-60’lara yiikselmektedir (23,24). Ote yandan
CEBPA ve NPM1 mutasyonu olan olgular FLT3 negatif olmak kosuluyla daha iyi
prognoza sahiptir (16).

2.2.3.Diinya Saghk Orgiitii Akut Lésemi Siniflandirmasi

Son dénemde saptanabilen molekuler 6zellikler tani ve prognostik belirtecler
agisindan yeni bir goéris saglayarak bu hastaliklarin patobiyolojisinin daha iyi
anlasiimasini  saglamistir.  Klinik ve patolojik calismalarin sonuglari DSO
siniflandinimasinda hematolojik, morfolojik, sitogenetik ve molekuler genetik bulgulari
iceren entegre bir yaklasimi desteklemistir. Bu nedenle 2016 yilinda DSO tarafindan
AL siniflandiriimasi revize edilmistir (25). Tablo 2'de giincellenmis DSO

siniflandirmasina gére AL maijor alt tipleri yer almaktadir.

Tablo 2. Akut Idseminin DSO siniflandirmasi

Akut miyeloid 16semi ve iligkili neoplaziler

Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan AML

t(8;21) (922;922.1); RUNX1-RUNXZ1T1 ile birlikte olan AML

inv(16) (p13.1922) veya t(16;16) (p13.1;q22); CBFB-MYHL11 ile birlikte olan AML
PML-RARA ile birlikte olan APL

t(9;11) (p21.3;923.3) MLLT3-KMT2A ile birlikte olan AML

t(6;9) (p23;q34.1); DEK-NUP214 ile birllikte olan AML

inv(3) (921.3;926.2) veya t(3;3) (q21.3;q26.2); GATA2, MECOM ile birlikte olan AML
t(1;22)(p13.3;913.3); RBM 15-MKL1 ile birlikte olan AML (megakaryoblastik)

Yeni antite: BCR-ABL1 ile birlikte olan AML

NPM1 mutasyonu ile birlikte olan AML
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Biallelik CEBPA mutasyonlari ile birlikte olan AML

Yeni antite: RUNX1 mutasyonu ile birlikte olan AML

Miyelodisplazi iligkili degisikliklerle birlikte olan AML

Tedaviyle iligkili miyeloid neoplaziler

Akut miyeloid I6semi, NOS

Minimal farklilasma ile birlikte olan AML

Matirasyonsuz AML

Matirasyonlu AML

Akut myelomonositik |6semi

Akut monoblastik/monositik I16semi

Pur eritroid l6semi

Akut megakaryoblastik [6semi

Akut bazofilik [6semi

Miyelofibroz ile birlikte olan akut panmiyelozis

Miyeloid sarkom

Down Sendromu ile iligkili miyeloid proliferasyonlar

Gegici anormal miyelopoez

Down Sendromuyla iligkili miyeloid I6semi

Belirsiz dizili akut Iosemiler

Akut farklilagmayan I6semi

t(9;22) (934.1;q11.2); BCR-ABL1 ile birlikte olan karisik fenotipli akut I6semi

t(v;11923.3); MLL rearanjmant ile birllikte olan karisik fenotipli akut [6semi

Karisik fenotipli akut I6semi, B/miyeloid, NOS

Karisik fenotipli akut [6semi, T/miyeloid, NOS

B lenfoblastik l6semi/lenfoma

B lenfoblastik I16semi/lenfoma, NOS

Tekrarlayan genetik anormalliklerle birlikte olan B lenfoblastik I6semi/lenfoma

t(9;22) (934.1;911.2); BCR-ABL1 ile birlikte olan B lenfoblastik I6semi/lenfoma

t(v;11923.3); KMT2A rearanjmani ile birlikte olan B lenfoblastik I6semi/lenfoma

t(12;21) (p13.2;922.1); ETV6-RUNX1 ile birlikte olan B lenfoblastik I6semi/lenfoma

Hiperdiploidi ile birlikte olan B lenfoblastik I6semi/lenfoma

Hipodiploidi ile birlikte olan B lenfoblastik I6semi/lenfoma

t(5;14) (931.1;032.3) IL3-IGH ile birlikte olan B lenfoblastik I6semi/lenfoma

t(1;19) (g23;p13.3); TCF3-PBX1 ile birlikte olan B lenfoblastik I16semi/lenfoma

Yeni antite: BCR-ABL1 benzeri B lenfoblastik I6semi/lenfoma

Yeni antite: iIAMP21 ile birlikte olan B lenfoblastik I6semi/lenfoma

T lenfoblastik 16semi/lenfoma

Yeni antite: Erken T hicreli prekiirsér lenfoblastik 16semi

Yeni antite: Dogal dldurici hicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma
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2.3. Losemi Epidemiyolojisi

Yapilan arastirmalarda c¢ocuklarda kanser gorulme sikhgr 15 yas altinda
milyonda 138,5 olup bunun milyonda 44’Unu I6semiler olusturmaktadir. Yillar igcinde
l6semi artis hizi %0,6 olarak bulunmustur. Ulkemizde yasa gére standardize kanser
sikhgr orani ise milyonda 115,6 olarak bildirilmistir. Tum kanserler icinde 16semiler
%34,1 siklikta olup %26,8'ini ALL, %4,7’sini AML ve %2,6'sin1 diger l6semiler
olusturmaktadir. Ayrica tum kanserler icinde losemiler yas gruplarina gore 1 yas
altinda %16,4, 1-4 yasta %44,9, 5-9 yasta %35,2, 10-14 yasta %26,1, 15-19 yas

arasinda %12,2 olarak belirlenmistir (26).

Tarkiye Halk Saghgi Kurumu Kanser Daire Baskanhdi 2004-2009 yillari
arasinda lenfoid I6semi yasa gore standardize insidans hizinin erkeklerde 100,000°'de
2,9'dan 3,6’ya, kizlarda ise 2,0’dan 2,7’ye ¢iktigini, miyeloid I6semilerde ise erkeklerde
100,000°'de 2,4'den 3,1’e, kizlarda 1,9'dan 2,2'ye ciktigini bildirmistir (27).

Yillara gore I6semi sagkalimi degerlendirildiginde Avrupa’da sagkalim orani
(1988-1997) %73 iken Amerika’da (1985-1999) %74 olarak saptanmistir (26). Son
yillarda I6semi sag kalimi ile ilgili bir arastirmada ALL igin 0-14 yas aralidinda sag kalim
orani %85,8, 15-19 yas arasinda %62,2 iken 20-39 yas arasinda %52,8 olarak
bulunmustur (28). Losemi sagkalimindaki artisin aksine mortalite oranlari ise epey
azalmistir. Avrupa ulkelerinde yurUtulen bir diger arastirmada yasa gore standardize
|I6semi mortalite oranlari 100,000'de 5,1; erkeklerde 6,7 kizlarda 3,9 olarak

bulunmustur (29).

Sonug olarak 16semi insidans ve prevalans oranlar yillar iginde tim dunyada
artis gosterirken tedavideki gelismelere paralel hastaliksiz sagkalim oranlari artarken

olum oranlari ise azalmigtir.

2.4. Akut Losemide Klinik Bulgular

Cocukluk ¢cagr AL'lerinde baslangig klinik bulgu ve belirtileri yavas seyirli ve silik
olabilecegi gibi, akut kanama veya organ fonksiyon bozukluklari gibi agir bir klinik tablo

seklinde de olabilir. Olgularin yaklasik Ugte ikisi bir ay iginde klinik bulgu ve belirti
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vermekle birlikte, bazen aylarca sinsi bir seyir izleyebilir. Cocukluk ¢agi AL’sinde, klinik
bulgu ve belirtiler ALL ve AML’de genelde benzerdir. En sik rastlanan U¢ yakinma; ates
(%60), bitkinlik (%50) ve solukluktur (%40) (6).

Hastalar siklikla ates, kanama, kemik agrisi ya da lenfadenopati gibi bulgularla
basvurduklarinda tani almaktadir. Ozellikle periost tutulumuna bagli olarak uzun kemik
agrist AL olgularinin %21-38’inde izlenebilir. Eklem agrisi ile gelen olgularda

romatolojik hastaliklar icin ayirici tani yapilmasi gerekebilir (16).

ALL olgularinin yaklasik %5’inde santral sinir sistemi tutulumuna bagli olarak
bas agdrisi, kusma, ense sertligi gibi bulgular ya da daha nadir olarak kraniyal sinir
tutulumlari gorulebilir. ALL’li hastalarda nadir olmakla birlikte agrisiz testikuler tutulum
bulunabilir. Ozellikle adolesan ALL'li olgularda yiiksek BK sayisi ile birlikte mediastinal
tutulumun da oldugu T hiicreli ALL gériilme olasiligi daha yiiksektir. On mediastendeki
genis Kitleler trakeaya basi yaparak solunum sikintisina neden olabilir. Bu kitlelere
eslik eden plevral eflzyonlar da izlenebilir. Ayrica mediastinal kitlelerle giden olgularda
disfaji, dispne ve yuzde, boyunda ve kollarda sislikle karakterize superior vena kava

sendromu izlenebilir.

ALL’li olgularin ¢gogunda anemi ve/veya trombositopeni gorllir. Hastalarin
yaklagik yarisinda BK sayisi<10.000 /mm®tir. Ote yandan %20’sinde tanida BK
say1s1>50.000/mm?3'tlr.

AML’li hastalarda baslangig yakinmalari ates, halsizlik, kas-iskelet sistemi
agrilari, kanama olabilir. Ozellikle akut promyelositik Idsemi tipinde hastalar yaygin
damar i¢i pthtilagsma ile basvurabilir. Santral sinir sistemi ya da diger ekstrameduller
organ tutulumlar da izlenebilir. AML’li hastalar granulositik sarkom (kloroma) adi
verilen ekstrameduller kitlelerle basvurabilirler. AML tanisi konulan hastalarda ailede
AML ya da aplastik anemi olup olmadigi sorgulanmali ve hastalar Fanconi anemisi
agisindan arastirilmalidir. Hastada AML tanisindan 6nce bagka bir kanser igin tedavi
alma dykusu varliginda tedavi iligkili AML tanisiyla izleme alinmahdir. Ote yandan
ailede AML olan olgularda otozomal dominant kalitilan ve CEBPA mutasyonu ile giden
ailevi AML akilda bulundurulmahidir (16).
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2.5. Akut Losemi Risk Siniflamalari

Cocukluk ¢agi AL’lerinin risk siniflamasinda ALL’lerde olgunun tanidaki yasi,
tanidaki 16kosit sayisi, santral sinir sistemi (SSS) veya testis tutulumunun olup
olmamasi iyi ve kotu genetik anomalilerin varligi, immunfenotipleme ve tedavi yanitina
(tedavinin erken déneminde ve induksiyon sonunda morfolojik olarak blastlarin
sayisinin degerlendiriimesi ve MKH takibi ile) gore siniflama yapilip riske gére uygun

tedavi verilmelidir.

2.5.1. Akut Lenfoblastik L6semi BFM 2000 Protokoliine Gére Risk Siniflamasi

Standart Risk Grubu

MKH icin duyarliligin <10 oldugu iki belirtecin bulunmasi. iki belirtecin hem
Protokol | 33. glininde hem de Protokol M'in birinci gunidnde (78. glinde) negatif
olmasi, Higbir yuksek risk kriterinin bulunmamasi. (Tum kriterlerin uymasi

gerekmektedir.)
Orta Risk Grubu
Yuksek risk ve standart risk kriterlerini karsilamayan tum hastalar.
Yuksek Risk Grubu

Prednizona kotl yanit (Sekizinci ginde blast sayisinin 21000/uL olmasi).
Protokol I'de 33. gunde tam remisyon olmamasi. (9:22), BCR/ABL, t(4;11), MLL/AF4

olmasi. Protokol M'nin 1. gliniinde (78. glinde) MKH yiikiinin 2102 olmasi.

2.5.2.INTERFANT 06 Tedavi Protokoliine Gére Risk Siniflamasi

Dusuk Risk Grubu: Germline MLL hastalar, prednizon yaniti kétl olan hastalar
dahil.

Orta Risk Grubu: Duguk risk ve yuksek risk grubu kriterlerini karsilamayan tum

hastalar.
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Yiksek Risk Grubu: MLL yeniden dizenlenmesi olan ve yasi <6 ay olan ve

|6kosit sayisi 2300,000/pl olan hastalar.

Cocukluk cagr AML olgularinda risk siniflamasi tanidaki iyi ve koti genetik
anomalilerin varligi ve tedavi yanitina goére siniflama yapilip riske gére uygun tedavi
verilmelidir. Turkiye'de siklikla kullanilan AML tedavi protokollerine goére risk

siniflamalari asagidaki gibidir.

2.5.3.Akut Miyeloid Lésemi BFM 2013 Tedavi Protokoliine Gére Risk
Siniflamasi

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

Orta Risk Grubu: De novo AML olup standart risk ve yuksek risk kriterlerini

kargilamayan hastalar.

Yuksek Risk Grubu: 12p/t(2;12), Monozomi 7 (iyi prognostik Ozellikte MLL
degisikligi olmayanlar), t(4;11), t(5;11), t(6;11), t(10;11), t(6:9), t(7:12), t(9:22),
kompleks karyotip, WT1mut/FLT3-ITD.

Not: Standart risk grubu olgularinda tedavinin 28. gininde kemik iliginde blast
orani>%20 ise olgu orta risk grubuna, orta risk grubunda tedavinin 42. guninde

blastlari devam eden olgu da yuksek risk grubuna alinmaktadir.

2.6. Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi

Cocukluk c¢agdi ALL tedavisi ¢oklu ilag kombinasyonlarinin uygulandigi ve
remisyon indUksiyonu, remisyon sonrasi tedavi (konsolidasyon, ge¢ intensifikasyon),
santral sinir sistemi (SSS) profilaksisi ve idame tedavisi gibi bélimlerden olusan ve iki-
iki buguk yil suren bir tedavidir (30). ALL heterojen bir hastalik grubundan olusmaktadir
ve l6seminin tipine ve hastanin risk grubuna gore uygulanacak kemoterapotik ilaglar,
dozlar1 ve uygulama sureleri degisiklik gostermektedir. Bu nedenle hastalar ilk
bagvuruda ayrintili olarak degerlendiriimeli, morfolojik, immunolojik, sitogenetik ve

molekuler genetik gcalismalar yapilmali ve sonuglar baglangi¢c kemoterapisine verdikleri
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yanit ile birlikte degerlendirilerek hastaya uygulanacak tedavi protokoll belirlenmelidir
(31,32).

Remisyon indiksiyonu: ALL tedavisinin ilk fazi olan indUksiyon fazinin amaci tam
remisyon elde etmektir. Bu fazin amaci 16semik hiicre yukinu ortadan kaldirarak tam
remisyon elde etmek ve kemik iliginde normal hematopoezi sagdlamaktir. Tam
remisyonun saglanmasi icin periferik kanda dolasan blast hicresi olmamali, kemik
iligindeki blast orani %5'in altina dugmeli ve normal hematopoez saglanmali, kemik iligi
selllleritesi %25'in Ustinde ve periferik kan sayimi normal olmalidir. ALL tanili gocuk
ve addlesanlarin %90’dan fazlasinda bagslangigtaki risk gruplarindan bagimsiz olarak
indiiksiyon tedavisinin sonunda tam remisyon elde edilmektedir (33-35). indiiksiyon
tedavisi kortikosteroidler (prednizon, deksametazon), vinkristin, L-asparaginaz,
antrasiklinler (daunorubisin, doksorubisin) ve SSS profilaksisi icin intratekal yoldan
uygulanan metotreksat veya sitarabin/metotreksat/steroid Ug¢li kombinasyonundan
olusan 4-6 haftalik bir tedavidir (30). Lenfoblastlarin tedavinin ilk haftasinin sonunda
periferik kandan temizlenmesi, induksiyon tedavisinin sonunda kemik iliginin
remisyonda olmasi ve MKH varligi ve duzeyi hastaligin sonucunu belirlemede onemli
belirteclerdir. indiiksiyon tedavisine hizli cevap veren hastalarin prognozu gec¢ cevap

verenlere gore belirgin olarak daha iyidir.

Translokasyon (9:22) varligi (Philadelphia kromozomu) c¢ocukluk cagi
ALL'lerinde %5'ten az bir siklikta olup kotl prognozla iliskilendiriimektedir. Bununla
birlikte imatinib, dasatinib gibi tirozin kinaz inhibitorlerinin kemoterapi protokollerine

eklenmesi ile hastalik prognozunda belirgin bir iyilesme olmustur (36).

indiiksiyon kemoterapisi alan bazi ALL'li gocuklarda ciddi yan etkiler
gOzlenebilir. Bu yan etkiler arasinda yasamsal tehlike olusturanlar timor lizis
sendromu, tromboz, kanama ve enfeksiyonlardir. Diger akut yan etkiler arasinda

mukozit, pankreatit, noropati ve hiperglisemi gibi durumlar yer almaktadir.

Remisyon Sonrasi Tedavi: Remisyon sonrasi tedavi konsolidasyon fazindan
olusmakta ve I0semik hucrelerin tekrar gogalmasini onlemeyi, kalinti 16semik tamor
yukunu azaltmayi ve ilaca direncli I6semik hucrelerin ortaya gikmasini engellemeyi

amaclamaktadir. Konsolidasyon fazi ALL tedavisinin ikinci fazini olusturur ve
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indiiksiyon tedavisi ile remisyonun sagdlanmasinin ardindan baslar. indiiksiyon
tedavisinin sonunda her ne kadar histopatolojik olarak remisyon saglansa da reziduel

|I6semik blastlar kemik iliginde hala bulunmaktadir ve tedavinin devami zorunludur.

Konsolidasyon: Konsolidasyon fazi indiksiyon déneminde kullanilan ilaglardan farkli
etki mekanizmalari olan birgok ilag kombinasyonundan olugsmakta ve genellikle 4-6
aylik bir tedavi suresi icermektedir. Sitarabin, metotreksat, antrasiklinler (daunorubisin,
doksorubisin), alkilleyici ajanlar (siklofosfamid, ifosfamid) ve epipodofilotoksinler
(etoposid, teniposid) konsolidasyon fazinda uygulanan temel ilaglardir ve ilaglarin
sinerjisini artirmak ve direng gelismesini Onlemek amaciyla degisik tedavi
protokollerine gore kombine edilmektedir (37). Uygulanacak olan kemoterapinin
yogunlugu hastanin risk grubuna gore degismektedir. Bu sekilde dusuk risk grubunda
olan hastalara uygulanacak olan kemoterapinin yodunlugu azaltiimakta ve hastanin
gereksiz yere kemoterapi almasinin onune gecilmekte, yuksek risk grubundaki

hastalarin ise daha yogun tedavi almasi saglanmaktadir (38).

idame tedavisi: Cocukluk ¢agi ALL tedavisinin son fazi olan idame tedavisi giincel
tedavi protokollerinin cogunda 2 yil stirmekte ve gunlik 6-merkaptopurin ve haftalik
metotreksat tedavilerinden olugmaktadir. Bazi protokollerde bu ilaglara ilave olarak

periyodik vinkristin, prednizon ve intratekal tedavi uygulanmaktadir. (39)

2.7. Akut Miyeloid Losemi Tedavi

Son yillarda AML’de uzun dénem sagkalim kemoterapilerdeki yenilikler,
hematopoetik kok hicre basarilarinin artmasi ve destek tedavilerinin iyilesmesi sonucu

%70’lere kadar yukselmigtir.

AML tedavisinde mevcut kemoterapoétiklerin yogunlastirilmasi ile tedavide
belirgin bir iyilesme saglanamiyor olmasi AML tedavisinde yeni terapotik ajanlara
gereksinime isaret etmektedir. Bu amagcla etkinlikleri arastirilan klofarabin, FLT3
inhibitorleri, KIT inhibitorleri, Polo benzeri kinaz inhibitorleri, proteozom inhibitorleri,
demetilleyici ajanlar ya da histon deasetilaz inhibitorleri gibi epigenetik degistiriciler ve
AML antijenlerini hedef alan immunoterapiler henliz denenme ya da gelistirme

asamalarindadir (40).
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Sonug olarak ¢ocukluk ¢agi AL’lerinde I6semi biyolojisini anlamamiza paralel
olarak hastaligin tedavisinde de belirgin bir iyilesme yasanmistir. Ancak ozellikle relaps
ve refrakter hastalarin tedavisinde hala hematopoetik kok hiicre nakline ragmen basari
sans| dusuk seyretmektedir. Son yillarda gelistiriimekte olan yeni ilag modaliteleri,
hedef tedaviler ve kimerik antijen reseptdrleri gibi immunterapilerin etkinlik ve gluvenlik

verileri arttikga tedavi basarisinin da artacagi disunulmektedir (40).

2.8. Akut Losemide Komplikasyonlar

AL’de tedaviyi etkileyen en 6nemli etmenlerden biri hastalik veya tedavi iligkili

erken donem komplikasyonlar ve en kotusu de buna bagh 6lumlerdir (41).

Erken komplikasyonlar tedavi baslangicina gére hastalik iligkili ve tedavi iligkili

olarak ikiye ayrilabilir.

Hastalik iligkili komplikasyonlarin en dnemlileri metabolik bozukluklar (tUmor-
lizis sendromu, hiperkalsemi), santral hava yolu kompresyonu, koagulopati,
hiperviskozite/lokostaz ve ndrolojik bozukluklardir  (leptomeningeal tutulum,

intraserebral granulositik sarkom, spinal kord basisi, konvulziyon).

Tedavi iligkili komplikasyonlar ise tromboz, hiperglisemi, tifilit, pankreatit,
osteonekroz, ensefolopati olarak siralanabilir. Erken komplikasyonlarin ortaya
¢cilkmasinda hastaya, hastaliga ve tedaviye bagl 6zellikler dnemlidir. Hastanin yasi,
beslenme durumu, eslik eden organ bozukluklari, genetik polimorfizmler, Idseminin tipi,
I6semik hicre yogunlugu ve dagilimi, artmis hicre o6lumu, baslangi¢ tedavisinin
yogunlugu gibi bircok etkene bagli olabilmektedir (42). Cocukluk ¢agi I6semilerinde

sagkalim sansi arttikga ge¢ donem yan etkiler de daha ¢cok dnem kazanmistir.
2.9. Febril N6tropeni

2.9.1 Tanim

Febril nétropeni (FN), bagisikhdi baskilanmis hastalarda sik gorulebilen ve acil
tedavi gerektiren bir durumdur. Ates tanimi, siniri ve olgim teknikleri de ¢alismalara

gore farkhlik géstermektedir. Ancak tlkemiz kosullarinda en sik aksiller 6lgtim yapildigi
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g6z o6nlune alinarak ve IDSA 2010 gibi uluslararasi kilavuz kriterlerine uygunluk
gostermesi agisindan, FN; MNS <500/mm?3olan veya MNS 500-1000/mm? olup, ancak
48 saat icinde MNS’in 500/mm?(in altina dlismesi beklenen hastalarda; atesin aksiller
yoldan bir kez >38 C veya en az 1 saat sureyle >37.5C olmasi olarak tanimlanmistir
(4). Notropeni periferik kandaki nétrofillerin (segmentli hiicreler ve bandlar) sayisinin
azalmasi olarak tanimlanir. Total I16kosit sayilari ve MNS’nin normal dederleri yasa
gore degisiklik gosterir. MNS alt siniri yasamin ilk haftasinda 5000/mm?, 2 hafta-12 ay
arasindaki cocuklarda 1000/ mm3, 1 yas Ustl gcocuklarda 1500/ mm? olarak kabul edilir
(43).

Klinik olarak noétropeninin siddeti hafif, orta ve agir olmak Gzere 3 grupta

degerlendirilir.
Hafif nétropeni: 1000-1500/mm?3, enfeksiyona anlamli yatkinlik yoktur.
Orta nétropeni: 500-1000/mm3, az da olsa enfeksiyona yatkinhk vardir.

Agir nétropeni: <500/mm?3, enfeksiyona belirgin yatkinlik vardir, enfeksiyon
bulgulari her zaman gorilmeyebilir. MNS<100/mm? saptanan hastalarda, 6zellikle de

ndtropeni suresinin uzamasiyla (>7 gln) enfeksiyon riski cok ylksektir.
FN sendromlari 3 kategoride siniflandiriimaktadir (4):

1) Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon: Kan kultiri ve/veya diger
tetkiklerde mikrobiyolojik olarak saptanmis enfeksiyon.

2) Kiinik olarak kanitlanmis enfeksiyon: Klinik bulgularin saptandidi enfeksiyon
(6rn; seldlit, pnémoni), mikrobiyolojik etken saptanmis veya saptanmamis
olabilir

3) Nedeni bilinmeyen ates: Enfeksiyonun klinik bulgusunun olmadigi ve

patojenin gosterilemedigi FN varligi (4).

2.9.2. Febril Nétropeni Risk Siniflamasi

AL tedavisinde ylksek doz kemoterapi kullaniminin ve kok hidcre naklinin

artmasiyla, enfeksiyon riski daha ylksek hastalar ortaya ¢ikmaktadir. Nétropeninin
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derinligi ve suresi enfeksiyon riskini arttiran en o6nemli iki faktordur. Kisa sureli
notropenilerde bakteriyel enfeksiyonlar 6n planda iken, nétropeni slresi uzadikga

fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢iktigi bilinmektedir (44).

Febril nétropenisi olan bir ¢cocukta yapilacak risk degerlendirmesi sonucunda,
hastaya uygulanacak tedaviyi belirlemek mimkin olmaktadir. Akut I6semili febril
notropeni olgularinin tima yuksek riskli kabul edilerek tedavi edilmelidir. Yuksek riskli
olgular hastaneye yatirilarak genis spektrumlu [V antibiyotik kombinasyonlari
uygulanmaktadir. IDSA’nin 2010 yilinda revize edilen son rehberine gére nétropenik
hastada ates saptandiginda oncelikli olarak risk siniflamasinin yapilmasi gerektigi
belirtiimektedir. Hastanin semptom ve bulgulari, altta yatan kanserin tipi ve diger eslik
eden medikal sorunlar hastanin risk siniflamasinin ve tedavi algoritmasinin
belirlenmesinde 6nemlidir. Risk siniflamasinin yapilmasi invaziv fungal enfeksiyonlarin
erken saptanmasi ve ampirik veya pre-emptif antifungal tedavilerin optimal kullanimi

icin de dnemlidir (44).
IDSA Onerileri:

1. Nétropenik hastada ates ortaya giktiginda risk degerlendirmesi yapilmalidir.
Risk degerlendirmesi yapilmasi hastanin ampirik antibiyotik seciminde (oral veya
parenteral), hastanin hastaneye vyatirilarak veya ayaktan takip edilmesinde ve

antibiyotik tedavisinin stresinin belirlenmesinde 6nemlidir.

2. Yedi gunden uzun suren notropeni; sitotoksik kemoterapiyi takiben mutlak
notrofil sayisinin <100/mm? olmasi; hipotansiyon, pnémoni, yeni baslayan karin agrisi,
norolojik degisiklikler gibi eslik eden ko-morbiditelerin olmasi durumunda hastalar
yuksek riskli kabul edilerek hastaneye yatiriimali ve genis spektrumlu parenteral

antibiyotikler baglanmalidir.

3. Notropenisi 7 ginden daha kisa suren ve eslik eden ko-morbiditesi olmayan
hastalar dusuk risk kategorisine dahil edilerek, oral ampirik antibiyotik tedavisi

baslanmasi agisindan adaydir.
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4. Hastalarin formal risk siniflandirmasi Multinational Association for Supportive

Care in Cancer (MASCC) skorlama sistemi kullanilarak yapilmalidir.

i. MASCC skoru <21 olan hastalar yuksek risk grubunda degerlendirilir. MASCC
skorlama sistemine veya yukarida belirtilen klinik kriterlere gore yuksek risk grubuna
dahil edilen hastalar henlz hastanede yatmiyorsa hastaneye yatiriimali ve genis

spektrumlu ampirik antibiyotik tedavileri baglanmalidir.

ii. MASCC skoru >21 olan hastalar disik risk grubunda degerlendirilir. DlsUk
risk grubundaki hastalar oral antibiyotik tedavisi ve/veya ayaktan ampirik antibiyotik

tedavisi baslanmasi icin adaydir.

Febril ndétropeni risk siniflamasinda en genis kullanilan skorlama sistemi
MASCC tarafindan onerilen skorlama sistemidir (45). MASCC skorlama sisteminde
hastanin kronik obstruktif akciger hastaliginin olmamasi ve yasinin 60 yas altinda
olmasi maddeleri yer aldigi i¢in bu skorlama sisteminin ¢ocuklarda uygulanmasinin
cok saglikli sonug vermeyecegi aciktir. Cocuklar icin daha uygun ve etkin bir skorlama

sistemi geligtiriimesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cocuklar, eriskin hastalarin kiigigu olarak dustintlmemelidir. Cocuklarda en sik
gorulen kanser tiplerinin hematolojik maligniteler, 6zellikle ALL olmasi; ¢ocuklarda
daha yogun kemoterapi rejimlerinin kullaniimasi; enfeksiyon tipi olarak Ust solunum
yolu enfeksiyonlari ve Ozellikle viral enfeksiyonlarin daha siklikla gorulmesi gibi
farkliliklar nedeniyle gocuklar igin 6zel skorlama sistemleri gelistiriimesi 6nerilmektedir
(46). Cocuklara 6zgl skorlama sistemi gelistirme cabalari halen devam etmektedir. Bu
konuda Philips ve ark. (47), 2012 yilinda yapmis olduklari meta-analizde ¢ocuk ve
geng eriskin yas grubundaki FN’li hastalarda yapilan tim galigsmalari incelemis ve klinik
kriterleri [Clinical Desicion Rules (CDR)] degerlendiren galismalarin verilerini analiz
etmiglerdir. Bu meta-analizde yaslari 2 ay ile 22 yag arasinda degisen ¢cocuk ve geng
erigkin hastalarin toplam 2,591 FN epizodu; ciddi bakteriyel veya fungal enfeksiyon
gelismesi, organ destek tedavilerine (oksijen, pozitif inotrop ajan veya diyaliz
gereksinimi) ihtiya¢ duyulmasi, yogun bakim gereksinimi, ciddi medikal
komplikasyonlar, klinik bakim gereksinimi, bakteriyemi ve 6lum agisindan incelenmistir
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(47). Febril noétropenili ¢cocuk ve geng erigskin hastalarda klinik risk faktorlerini

degerlendiren galismalardan elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1. Hastanin mutlak monosit sayisi >100/mm3 ise hasta dusuk risk kategorisine
dahil edilmelidir (48).

2. Hipotansiyon, takipne, hipoksi (oksijen satlirasyonu <%94), akciger grafisinde
yeni infiltrasyonun ortaya ¢ikmasi, mental durum degisiklikleri, ciddi mukozit, kusma
veya karin agrisi, fokal enfeksiyon, hastanede yatmayi gerektirecek diger klinik
nedenlerin varligi hastayi ylksek risk grubuna dahil etmektedir. Bu risk faktorleri yoksa

hasta ciddi medikal komplikasyonlar gelismesi agisindan dusuk risk altindadir (49).

3. Santral ven6z kateter varligi: 2 puan; >5 yas olmak: 1 puan; enfeksiyon
odaginin olmasi: 4,5 puan; Ust solunum yolu enfeksiyonu olmamasi: 2,5 puan; ates
>38,5 °C: 1 puan; hemoglobin <7 gr/dl: 1 puan olmak Uzere toplam skor <6 puan ise
hasta ciddi enfeksiyoz komplikasyonlarin gelismesi agisindan disuk risk grubundadir
(50).

4. C-reaktif protein 290 mg/dl olmasi, hipotansiyon gelismesi, trombosit
sayisinin <50,000/ mm? olmasi risk faktorlerinden higbirisinin olmamasi veya sadece
trombosit sayisinin £50,000/mm? olmasi veya sadece son 7 giin igerisinde kemoterapi
almis olma durumunda invaziv bakteriyel enfeksiyon gelismesi agisindan dusuk risk

s6z konusudur (51).

5. Febril nétropeni atagindan 24 saat sonra de@erlendirme yapildiginda;
hastanin ALL idame kemoterapisinden daha yogun kemoterapi almasi: 4 puan,
hemoglobin <9 gr/dl: 5 puan; total I6kosit sayisi <300/mm?: 3 puan; trombosit sayisi
<50,000/mm3: 3 puan; herhangi bir beklenmeyen yan etki gelismesi: 3 puan olacak
sekilde puanlama yapilarak, toplam skor <9 ise hastada beklenmedik olumsuz sonu¢

gelismesi agisindan dusuk risk s6z konusudur (52).

6. Febril notropeni atagindan 24 saat sonra degerlendirme yapildiginda;
hastada titreme gorllmesi, hemoglobin <9 gr/dl ve trombosit sayisi <50,000/mm3
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olmasi risk faktorlerinden higbiri yoksa hastada gec¢ bakteriyemi gelismesi agisindan

dusuk risk s6z konusudur (53).

7. Hastanin malign hastaliginin tanisina gére AML: 20 puan; ALL/ lenfoma: 7
puan, solid tumor: 0 puan ve hastanin FN tanisi sirasinda toksik goérunumu varsa: 14
puan; =39 °C olan atesi varsa: 11 puan; mutlak nétrofil sayisi <100/mm3 olmasi: 10
puan olacak sekilde toplam skor <24 ise ciddi enfeksiyon veya sepsis gelismesi

acisindan dusuk risk s6z konusudur (54).

8. Hastanin tanisina gore AML: 11 puan; diger malign hastaliklar:0 puan; relaps
hastalik: 11 puan; beyaz irk disindaki bir irka mensup olma durumu: 8 puan; hastanin
durumu iyi degil veya toksik gérunuma varsa: 20 puan olacak sekilde toplam skor <20

ise her tir medikal komplikasyon gelismesi agisindan dusuk risk s6z konusudur (54).

9. Hastada trombosit sayisi <20,000/mm? olmasi, 239 °C olan ates varlgl,
mukozit saptanmasi, mutlak noétrofil sayisinin <500/mm? olmasi, akciger grafisinde
anormal bulgularin saptanmasi seklindeki risk faktérlerinden herhangi bir risk faktori
mevcut ise hayati tehdit eden enfeksiyon gelismesi agisindan artmis bir risk s6z
konusudur (55).

2.9.3. Febril Nétropenide Etiyoloji ve Tedavi

Febril noétropenisi olan hastalarda, sistemik olarak inflamatuvar yanitin
olmamasi nedeniyle birtakim guglikler yasanmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan
sitotoksik ilaglar, hastanin bagisiklik sisteminin baskilanmasina neden olarak

enfeksiyon riskinin artmasinda en dnemli rolt oynarlar.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Teskilati ve Uluslararasi Antimikrobiyal
Tedavi Grubu'nun 1991-2000 yillarini kapsayan c¢alismalarinda, hematolojik
maligniteli-FN’li hastalarda gelisen enfeksiyonlarin %46,5'i dolasim sistemi, %18,5'i
agiz- farinks, %14'G deri ve yumusak doku enfeksiyonu, %11'i solunum, %6'sI
gastrointestinal sistem, %2'si Uriner sistem ve diger bolge enfeksiyonlari ise %1 olarak
bildirilmistir (56).
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Kan dolasimi enfeksiyonlarinin byuk bir kisminda (%25-%90) koagulaz negatif
stafilokoklar, daha az siklikla viridans streptokoklar Staphylococccus aureus ve
enterokoklar etken olur. Corynebacterium cinsi bakteriler de etken olarak izole
edilebilen bakterilerdir. Corynebacterium cinsi bakterilerden C. jeikeium antibiyotiklere
cogul direngli olmasi nedeniyle 6zellikle kateter ve kateter ile iligkili enfeksiyonlarda
izole edilmektedir. Kateter ile iligkili bakteriyemilerde de koagulaz negatif stafilokoklar
on plandadir (57-59). Enterokoklardan, glikopeptit direncinin siklikla saptandigi E.
faecium ile gelisen enfeksiyonlarda 6nemli dizeyde artis gdézlenmektedir. Bu bakteriler
bircok hematoloji-onkoloji servisinin problemli bakterileri arasinda yer almaktadir (60-
65). Gram negatif bakterilerden ise Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve diger
Enterobactericeae ailesinden bakteriler etken olurlar. Direngli bakteriler ve mantarlar
ise sekonder olarak antibiyotik kullanimina bagli olarak enfeksiyonlara neden olurlar.

Kanserli hastalarda anaerop bakterilerle bakteriyemi %1'den azdir.

Fungal enfeksiyonlar notropenik hastalarda mortalitenin  6nde gelen
nedenlerindendir ve invaziv mantar enfeksiyonun ¢ogundan Candida ve Aspergillus
turleri sorumludur. Candida albicans en sik izole edilen maya olmakla birlikte, non-
albicans suslarinin rolt artmaktadir. Kifler arasinda Aspergillus basta gelmektedir ve
en sik izole edilen tur A. fumigatus’dur. Bununla birlikte A. flavus ve A. terreus gibi non-

A. fumigatus turlerinin ve mukorlarin bazi merkezlerde arttigi bildiriimektedir (66-68).

2010 IDSA Kanserli Notropenik Hastalarda Antimikrobiyal ilaglarin

Kullanimi Rehberi’in de yer alan tani ve tedavi yaklagimlari (44).

Febril notropenili hastalarda baslangigta istenecek laboratuvar testleri arasinda
tam kan sayimi, serum kreatinin, BUN, elektrolitler, karaciger enzimleri ve total bilirubin
olmalidir. C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, interlokin 6 ve 8 gibi serum
inflamasyon belirteclerinin antimikrobiyal tedaviyi yonlendirmede rutin olarak kullanimi
onerilmemektedir. Hastalardan en az iki set kan kuilttirt ainmalidir. Bir ‘set’, bir perifer
ven ya da kateterden alinan kanin kiltir sisesine bélinmesinden olugsmaktadir. Santral
vendz kateter (SVK) varsa her limeninden es zamanli bir set kultir alinmali; ayrica
periferik venden de bir set kiltir alinmalidir. Santral vendz kateter yoksa farkl perifer

ven bolgelerinden iki set kan kultird ahinmalidir. Ates odagi olabilecek supheli
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enfeksiyon bolgelerinden de klinik olarak gerekli géruldiginde érnek alinmahdir. Eger

hastanin solunum bulgu ve yakinmalari varsa akciger grafisi ¢ekilmelidir.

Ampirik Antibiyotik Tedavisi: YUksek risk grubu olarak siniflandirilan hastalar
hastaneye yatirilimali ve ampirik iV antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Bu tedavide, tek
basina sefepim gibi bir anti-psédomonal beta-laktam veya bir karbapenem veya
piperasilin/tazobaktam secilebilir. Bu tekli baslangic rejimine komplikasyonlar
(hipotansiyon, pndmoni gibi) olmasi durumunda veya supheli/kesinlesmis
antimikrobiyal diren¢ s6z konusu ise diger antibiyotikler (aminoglikozidler,
fluorokinolonlar ve/veya vankomisin) eklenebilir. Vankomisin veya aerobik gram-pozitif
koklara etkin diger antibiyotiklerin, standart baslangi¢c ampirik rejiminde yer almasi
onerilmemektedir. Direngli mikroorganizmalarla [(MRSA, VRE, genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (ESBL) Ureten gram-negatif bakteriler veya karbapenemaz Ureten
mikroorganizmalar)] enfekte olma riski olan ve 6zellikle klinik olarak stabil olmayan
veya kan kulturinde direngli mikroorganizma Ureme suphesi olan hastalarda baglangi¢
ampirik tedavi rejiminde degisiklik yapilabilir. Bu risk faktorleri arasinda daha 6nce bu
cesit bir mikroorganizma ile enfekte veya kolonize olmak veya bu mikroorganizmalarin

gorulme sikhginin yuksek oldugu bir hastanede yatiyor olmak vardir.

* MRSA (Metisiline direngli Staphylococcus aureus): Vankomisin, linezolid veya

daptomisinin erken donemde eklenmesi dustnulmelidir.

* VRE (Vankomisine direncli enterokok): Linezolid veya daptomisinin erken

dénemde eklenmesi dustnulmelidir.
« ESBL: Karbapenemlerin erken donemde eklenmesi digtnilmelidir.

* Klebsiella pneumoniae karbapenemaz direngli: Kolistin veya tigesiklinin erken
donemde eklenmesi dugunulmelidir. Penisiline alerjisi olan hastalarin ¢ogunda
sefalosporinler kullanilabilmektedir. Ancak tip 1 hipersensitivite Oykusl veren
hastalarda beta-laktamlar ve karbapenemlerin  kullanimindan  kaginiimali,
siprofloksasin+klindamisin veya aztreonam+vankomisin kombinasyonlari verilmelidir.

Notropenik olup atesi olmayan hastalar, enfeksiyon varligini distunduren yeni belirti ve
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bulgularin ¢ikmasi halinde yuksek riskli hastalar gibi degerlendiriimeli ve tedavi
edilmelidir.

Febril ndtropenili hastalara baslangi¢ tedavi yaklasimi Sekil 1'de gosterilmistir.

! '

Diisiik Risk Yiiksek Risk

v Beklenen derin n‘mropeni v Beklenen derin notropeni (<100
(<100 hitcre/mm”) sitresi <7 hiicre/mm?”) siiresi >7 giin VE
gin VE v Klinik olarak stabil degil VE

v Klinik olarak stabil VE v Eslik eden herhangi bir

v Eslik eden komorbidite yok komorbidite var

I l
Ayaktan Antibiyotik Hastanede Antibiyotik
v Eger tolere edebiliyor ve emilim Ampirik monoterapi
sorunu yok ise oral tedavi (asafidakilerden herhangi biri)
v Ailenin ulagilabilir ve ulagtirabilir
olmasi v Piperasilin/tazobaktam VEYA
v Hasta ve doktor kararn v Karbapenem VEYA
v’ Sefiazidim VEYA
v Sefepim
A
Hastanede [V Antibiyotik
v 1V tedavi gerektiren
enfeksiyonun gosterilmesi
¥" Gastrointestinal tolerans problemi
¥ Hasta ve doktor karan
Oral siprofloksasin+ R T TIT =
amoksisilin/klavulonat Antibiyotikleri klinik, radyolojik
ve/veya kiiltiir verilerine gore diizenle.
s Ornegin;
Eger yanit veriyorve v Selillit veya pnomoni igin
ayaktan tedavi kriterlerini Vankomisin veya Linezolid
kargihiyorsa ¥ Pndmoni veya Gram negatif
) bakteriyemi igin: aminoglikozid
c e kle veya karbapeneme ge¢
Ayaktan tedavi ile géndermeden e S = .
once, ampirik antibiyotiklerin v & ‘d!”i"l‘l' dinsﬂndl'.lren abcjmlal
tolere edildiginden ve klinik SeIMPIOMIARVArsa: SNk

olarak stabil oldugundan emin <
olmak igin hastanede 4-24 saat
boyunca gozle.

Sekil 1.Febril notropenili hastalarda baslangi¢ tedavi yaklagimi

Tedavi degisimi: Diger acilardan stabil olan bir gocukta ategin agiklanamayan
bir sekilde sebat etmesi, baslangi¢ antibiyotik rejiminde ampirik bir degisiklik
yapilmasini nadiren gerektirir. Eger bir enfeksiyon odagi tespit edilirse antibiyotikler
buna uygun sekilde duzenlenmelidir. Klinik veya mikrobiyolojik olarak gdsterilmis

enfeksiyonlar, enfeksiyon bolgesine veya uretilen mikroorganizmanin duyarliigina
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uygun olarak tedavi edilmelidir. Baglangi¢ tedavisinde vankomisin veya diger Gram-
pozitif tedavi baslanmis ise ve iki gin icinde Gram-pozitif enfeksiyon lehine bulgu yok
ise bu antibiyotikler kesilebilir. Hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarin
antimikrobiyal tedavileri direncli Gram-negatif, Gram-pozitif ve anaerobik bakterileri ve

mantarlari kapsayacak sekilde genisletiimelidir.

Yuksek riskli hastalarda, 4-7 gunluk genis spektrumlu anti-bakteriyel tedaviye
ragmen ates devam ediyorsa ve enfeksiyon odagi belirlenememigse ampirik antifungal
tedavi baslanmalidir. Febril nétropenili hastalarda baslangic dénemi sonrasi tedavi

yaklasimi Sekil 2 ve 3'te gosterilmistir.

Ampirik veya Pre-Emptif Antifungal Tedavi: Dusuk riskli hastalarda rutin ampirik
antifungal tedavi 6nerilmemektedir. Ylksek riskli hastalarda ise nétropeni suresinin 7
gunu asacagi ongorulen ve 4-7 gunluk antibiyotik tedavisine ragmen sebat eden veya
tekrarlayan atesi olan hastalarda ampirik antifungal tedavi baslanmasi ve invazif fungal
enfeksiyon arastiriimasi Onerilir. Halihazirda anti-kuf profilaksisi almakta olan
hastalarin tedavisinde spesifik bir antifungal ilag 6nerilebilmesi icin eldeki veriler
yetersizdir. Ancak, farkli siniftan, kiiflere etkili IV bir antifungal ilaca gecilmesi
dusundlmelidir. YUksek riskli nétropenik hastalarin bir kisminda ampirik antifungal
tedaviye alternatif olarak pre-emptif antifungal tedavi yaklasimi uygulanmaktadir.
Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen atesi devam eden, ancak klinik olarak
stabil olan hastalarda asagida belirtilen olasi invazif fungal enfeksiyon belirteclerinin

negatif olmasi durumunda antifungal tedavi baslanmasi bekletilebilir (44).
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( Ampirik antbiyorik tedavi sonrass 2.4, ginler j

I

Uzamig (<4 giin) atesi olan yiksek riskli hasta

!

¥ Ginlik muayene ve hikaye
¥ Kan koltori —simrl tekrar
¥ Herhangi bir siipheli enfeksiyon

' ¥
| Dagiik Risk | [ Yksek Risk } odagiindan kiltirler
Agiklanamayan ates Agiklanamayan ates F ‘
‘_|_¥ Apiklanamayan ates Agiklanamayan ateg Gosterilen enfeksiyon (+)
v Klinik olarak stabil ¥ Klinik olarak stabil v Klinik olarak stabil degil
v v ¥ Sebat eden v , e
f::u eden :‘:‘sﬁ ates :;::ﬁ v MNS yikseliyor: Kemik v Kemik ihii iyilegmesi yakin v Enfeksiyon belirti ve
¥ Klinik v Kiltirler ¥ Klinik ¥ Kaltirler iligi iyilesmesi yakin donemde heklenmiyor. hulgularinda kotilesme var.
olarak negatif olarak negatif doncmde bekleniyor. ¥ Akciger ve sinis BT gekmeyi
stabil defil stabil degil diigiin.
l Enfeksiyon yov—y |
odagi ntibiyoti 3 -
‘Ayaktan hasta ise gosteiknesi tedavisin e MNS Serum galaktomannan testi
genig spektrumlu >0,5X107/L olana
iv antibiyotik ve yilkselmeye L L
visi igil TR devam edene dek
tedavisi icin yatir. Antibiyotikleri kiluar dwﬂ ﬂ_cm ¢ | Flukonazol (maya etkili) profilaksisi (+) I | Kif etkili profilaksi (+)
velveya
Oral veya iv enfeksiyon bolgesine Ampirik tedavide |
i gbre defiistir. -
tedaviye MNS degisiklik yapma.
>0.5X10"/L olana ve Enfeksiyon odag1 ’ - - ‘
yitkselmeye devam arastir. Pre-emptif yaklagim: Kaf etkili ampirik Ampirik antifungal tedavi:
edene dek devam et Antifungal tedaviyi asagidaki antifungal tedaviye geg I
tetkik sonuglarina goire bala: 7 Farkh smiftan kof etkili bir
Antibiyotikleri kiltir Sebat eden ndtropeni ve ¥ Ekinokandin antifungal ilaca gegmeyi
sonuglanna ve/veya tekrarlayan ateg ¥ Akciger /sinds BT ¥ Vorikonazol digiin
enfeksiyon bolgesine ¥ Seri serum galaktomannan ¥ Amfoterisin B
gore degistir. olclimi preparatlan
At i < Yeniveya Kilesn enilsiyonodaklan agsméan Gozle * :I(:;l'r;’:ﬂy‘;’l:‘S‘:'l;mI‘J:L*[::':’g‘i‘:ﬂ“;‘:‘;;"(‘;;"&‘::;
enfeksiyon na egerlendir ve goruntileme tekran yap (BT, MRI). P . : . . :
uygun olarak 7-14 giin ¥ Kotillesen enfeksiyon odaklanndan smekleme yap ve Yeni scllsﬁl'l f’" enfeksiyonu v Kllesen enfeksiyon odaklanndan ﬂmr;klem: yapve [+
veya daha uzun sire. bakteriyel/viral/fungal patojenler agisimdan L, gosteren klinik, bakierly d_vlmlrﬁmgal P
»| (yani MNS>0.5X107/1 degerlendir. mikrobiyolojik veya egerlendir.
olana ve yiikselmeye v Annb!mm tedavisini "‘.’P“'i'f' _;p,mm ve doz radyolojik data olmadigs Anub!ylng\k tedavisini kapsadif spektrum ve doz
devam edene dek) yeterliligi agisindan yeniden degerlend| yolo) yeterliligi agisindan yeniden degierlendir.
: endir. e
devam el. ¥ Ampirik antifungal tedavi eklemeyi dilsiin. strece antimikrobiyal ¥ Ampirik antifungal tedavi cklemeyi diigin.
v Hi instabilite d imikrobi tedavide degisiklik yapma. vk i k instabilite durumunda ikrobi
spektrumunu genigler. spektrumunu geniglet

Sekil 3. FN’li hastalarda 4 giinliik antibiyotik tedavisi
sonrasi atesi devam eden yiiksek riskli hastaya
yaklagim

Sekil 2.FN’li hastalarda 2-4 giinliik tedavi
sonrasi yeniden degerlendirme

Bu gostergelerden herhangi birinin pozitiflesmesi durumunda antifungal tedavi

baslanmalidir.

* Fungal enfeksiyon ile uyumlu klinik bulgu

* Fungal enfeksiyon ile uyumlu akciger ve/veya sints BT bulgulari
« invazif fungal enfeksiyon ile ilgili serolojik testler

» Herhangi bir vicut bdlgesinden Candida veya Aspergillus gibi bir mantar

uretiimesi (44).

2.10. Akut Losemilerde Elektrolit Bozukluklari

AL’lerde gorllen elektrolit bozukluklarinin baslica nedenlerinin; 16semik sireg,

organ infiltrasyonu, hlcre 6lUmu ve/veya tedavi girisimleri oldugu distnulmektedir (69-
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72). Elektrolit bozukluklari bazi kemoterapétik rejimlerin  kardiyotoksik etkilerini
arttirmaktadir. AL’li hastalarda antineoplastik ilaclar ve elektrolit bozukluklari arasinda
sinerjik bir etki geliserek malign aritmilere bagh ani 6lum gibi 6lumcul komplikasyonlar
bildirilmigtir (69,73-75). Bu nedenle, tedavi sirasinda ve ayni zamanda kemoterapi
rejimlerinin 6ncesinde es zamanli asit-baz ve elektrolit bozukluklarinin erken tespiti ve
uygun tedavisi saglanmalidir. Asit-baz ve elektrolit bozukluklari, altta yatan
patofizyolojinin (6rnegin, bobrek yetmezligi, solunum yetmezligi, sok) bir sonucu
olabilir, bu nedenle elektrolit bozukluklarini dizeltmede altta yatan etkenin tedavisi

onemli rol oynar (76).

2.10.1.Hipokalemi:

Al'de hipokaleminin nedeni multifaktoryeldir. Hipokaleminin, asil olarak
kaliurezis ile birlikte seyreden lizozimuri kaynakli renal tubuler hasar sonucu olustugu
ve potasyum destegine ragmen devam ettigi disunudlmektedir. Granulosit ve
makrofajlarin gogalmasi ile karakterize olan, AL (6zellikle M4 ve M5), multipl miyelom,
sarkoidoz ve Hodgkin hastaligi yuksek serum ve idrar lizozim duzeyleriyle seyreden

hastaliklardir.

Metabolik olarak aktif prolifere olan tUmor huicrelerine potasyum alimi da
hipokalemi yapabilir. Bu nedenle hipokalemi, alkalemisi ve I6kositozu olan hastalarda

belirgin olabilir.

Kemik iliginde renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu
yakin zamanda AML hastalarinda tanimlanmigtir. RAAS'In renin benzeri maddelerin

paraneoplastik Uretimi ile aktivasyonu, hipokalemiye katkida bulunabilir.

Hafif ve orta derecedeki potasyum eksikligini tedavi etmenin en guvenli yolu oral
potasyumdur. Tim potasyum formulasyonlari kolayca emilir. Siddetli hipokalemi ve
oral destegi alamayan hastalar icin iV potasyum replasmani endikedir. Potasyum
uygulamasina ek olarak, hipokalemiye neden olan ilaglarin kesilmesi ve magnezyum

eksikliginin duzeltiimesi gereklidir.

2.10.2 Hiperkalemi
Ozellikle yeni tani konulan AL hastalarinda, yiiksek serum potasyum, fosfor ve

magnezyum seviyeleri gérilmektedir. Bunun nedenlerinin Grat nefropatisi, bobreklerin
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|I6semik infiltrasyonu ve/veya sonucundaki mikrovaskuler yetmezlik ve siddetli I6kostaz

sonucu gelisen bobrek yetmezligi oldugu dusunulmektedir.

lyonlarin artisi, sitotoksik tedaviyi takiben malign hiicrelerden saliniminin bir
sonucu olabilir. Bu fenomen, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hipertrisemi
gibi ciddi metabolik bozukluklarla karakterize bir onkolojik acil durum olan timor-lizis
sendromu olarak bilinir. Tipik olarak kemoterapiye, radyasyona veya kortikosteroidlere
maruz kalan lenfoproliferatif maligniteli hastalarda gorulur, ancak tedavi almadiklari

donemde de gelisebilir.

Akut hiperkaleminin tedavisindeki bagslica hedefler, kardiyak membran
stabilizasyonu, potasyumun hucre igine gegiginin saglanmasi ve toplam potasyum
yukinun azaltilmasidir. Yagsami tehdit eden kardiyak aritmileri onlemek i¢in %10
kalsiyum glukonat ile membran stabilizasyonu saglanir. insiilin, potasyumun hiicre
icine gecisini saglar ve gelisebilecek hipoglisemiyi dnlemek icin dekstroz ile uygulanir.
Izotonik sodyum bikarbonat metabolik asidozu azaltmak ve ayrica potasyumun hiicre
icine gegisini saglamak igin kullanilabilir. Ancak, sodyum bikarbonat akut bdbrek
yetmezligi olan hastalarda hipervolemiye yol acabileceginden, dikkatli bir gekilde
uygulanmahdir. Ozellikle akut bdbrek yetmezligi durumunda, potasyumun hizli

dugurdlmesi igin diyaliz gibi yontemler gerekli olabilir.

TUmor lizis sendromunun ydnetimde ¢ 6geye dikkat edilmelidir: hidrasyon, metabolik
anormallikler ve bdbrek yetmezliginin destekleyici tedavisi. Hidrasyon kemoterapiden
iki giin 6ncesinde baslamali ve iki ila G¢ giin devam etmelidir. izotonik salin ile yapilan
hidrasyon ile damar igi volimuUndn arttiriimasi; Urik asit, fosfat ve potasyumun serum
konsantrasyonlarini azaltir. Bu suregte gozlenen asemptomatik hipokalsemi, kalsiyum
fosfat ¢gokelmesini arttirma riski nedeniyle tedavi edilmemelidir ancak hipokalseminin
semptomatik oldugu durumlarda IV kalsiyum glukonat tedavisi endikedir. Hipokalsemi
genellikle eslik eden hiperfosfateminin tedavisi ile dizelir. TUmor lizis sendromunda
gorulen hiperarisemi, allopurinol ile Urik asit olusumunu inhibe ederek ve idrar
alkalinizasyonu ile urik asidin bdbrek klirensini arttirarak tedavi edilir. Rasburikaz (trik
asid oksidaz) urik asitin 5-10 kat daha iyi ¢6zunebilen allantoine donismesini
saglamaktadir. ilk basmak tedavi segenegi olamamakla birlikte, timér lizis sendromu

olan hastalarda, serum urik asit seviyesi 10mg/dl ‘den fazla ise ila¢ uygulamasi ve
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hidrasyona ragmen 24 saat boyunca dusls goézlenmediyse ya da bu dizeydeki
hiperiirisemi 24 saattir devam ediyorsa, 30 dakika boyunca salin i¢erisinde iV inflizyon
olarak 1,5 mg’lik sabit bir doz halinde verilebilir. Tedaviye 24 saat iginde cevap

alinmazsa ayni doz tekrar edilebilir (77).

2.10.3. Hiponatremi

AL'li hastalarda dugsuk serum sodyum seviyeleri %10 (seyrek) gorulmektedir ve
en sik nedeni hipovolemik hiponatremidir. Bu genellikle hastalik baslangicinda veya
tedavi sirasinda AL’li hastalarda goérilen sivi kaybinin (6rnedin kusma veya ishale
bagli gastrointestinal sivi kayiplari) sonucudur. Akut I16semi hastalarinda hiponatremi
nadir olarak uygunsuz anti-ditretik hormon (ADH) salinimi sendromu (SIADH) ile
iliskilidir. Hafif renal fonksiyon azlidi, anormal idrar sediment bulgulari ve hipovolemi
bulgulari olan hastalarda tuz kaybettiren nefropati akla gelmelidir. Yine 16semi kaynakh

renal tubuler hasar, sodyum kaybinin nedeni olabilir.

Hiponatreminin tedavisi, su kisitlamasini ve/veya furosemid ile %0,9 salin
uygulamasini igerir. Santral pontin miyelinolizden kaginmak igin hiponatreminin

diuzeltiime oraninin en fazla 0,5 mmol/L/saat olmasi gerekmektedir.

2.10.4. Hipomagnezemi

AL hastalarinin %30'unda diguk serum magnezyum seviyeleri tespit edilebilir.
Ozellikle de belirgin lIokositozu ve alkalemisi olan hastalarda, hiicre disindan hiicre igi
alana artan hucreler arasi magnezyum gegisi, azalmig serum magnezyum seviyelerine
onemli 6lglide katkida bulunur. Sitotoksik kemoterapi veya nétropeni ile iligkili olarak
gelisen akut veya kronik ishalde, artmig gastrointestinal magnezyum kaybi
muhtemelen hipomagnezeminin ana patojenik mekanizmasidir. Uygunsuz
magneziluriye bagli olarak da hipomagnezemi goérilebilir. Bazi hipomagnezemik
hastalarda gozlenen metabolik asidoz ve hipofosfatemi, Henle kulbu ve ayni zamanda
distal tubul icinde azalmig magnezyum reabsorpsiyonunun bir sonucu olarak uygunsuz
magnezilriden sorumlu tutulabilir. Magnezyumun renal kaybi, prednizon tedavisi,
amikasin, amfoterisin ve pentamidin gibi aminoglikozid antibiyotiklerle tedavi ile iligkili

olabilir.

33



Hafif hipomagnezemi olan hastalarda magnezyum oksit, magnezyum depolarini
yenilemek icin gunde iki ila dort kez oral olarak verilir. Siddetli hipomagnezeminin
tedavisi, bu anormallige neden olan ilaglarin kesilmesini ve IV magnezyum kloriir veya

magnezyum sulfat uygulanmasini igerir.

2.10.5.Hipofosfatemi

Akut 16semili hastalarin %30'unda dusuk serum fosfat seviyeleri bildirilmistir.
AL'li hastalarda hipofosfateminin dnde gelen nedenleri, fosfat iyonlarinin hizla baytyen
tumor hicrelerine gecisi veya idrarla uygunsuz fosfat kayiplaridir. Hipomagnezemi ve
asidemi de renal fosfat atihmini arttirarak hipofosfatemiye neden olabilir.
Aciklanamayan fosfatlri vakalarinda tubdler disfonksiyon s6z konusu olabilir. Nadir
olarak hipofosfatemi nedenleri arasinda, yuksek BK sayisi ve/veya alkalozu olan
hastalarda fosfatin hlicre igine gegcisi ve fosfor agisindan zengin gida aliminin azalmasi
yer alir. Hipofosfateminin tedavisi altta yatan nedenlerin dizeltiimesinden olusur. Bu
durumda, serum fosfat seviyelerinin siklikla izlenmesi gereklidir ayni zamanda

hipomagnezemi ve hipokalemi de duzeltiimelidir.

2.10.6. Hiperkalsemi

Losemik hucrelerden paratiroid hormonu (PTH) ile iliskili peptid (PTHrP)
uretiimesine veya kemik ve paratiroid bezlerinin I6semik infiltrasyonuna sekonder
olabilir. TUmor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), interldkin-6 (IL-6) ve ¢bzundr interldkin-2
(IL-2) reseptoru gibi dolasimdaki ylksek proinflamatuvar sitokin duzeylerinin ALL
hastalarinda hiperkalseminin gelisimine katkida bulunduguna dair kanitlar da vardir.
Hiperkalsemi vakalarinda tercih edilen acil tedavi, furosemid ile serum fizyolojik
verilerek dvoleminin olugsmasi ve natrilirezin indiklenmesidir. Ayrica bifosfonatlar, AL

ve malignite ile ilgili hiperkalseminin tedavisinde etkilidir.

2.10.7. Hipokalsemi

Akut I6semili hastalarda genellikle hipoalbuminemiye beraber goraltr. Dusuk
serum kalsiyum seviyeleri siklikla, hipomagnezeminin PTH salinimini bozmasiyla
ortaya ¢ikar. Kronik respiratuvar alkaloz da renal PTH direnci ile hiperkalsitri yaparak
hipokalsemiye neden olur. Codu hastada hipokalsemi multifaktoriyeldir ve
malnutrisyon, malabsorbsyon, bakteriyemi ve sitotoksik ilaglarin yan etkisi sonucu
ortaya cikabilir.
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Hiperkalsitri, primer tabuler disfonksiyona veya hipofosfatemiye esilik edebilir.
Ortaya ¢ikan hiperkalsiuri, artmis bagirsak kalsiyum emilimine yol acan 1,25-dihidroksi
vitamin D'nin Uretimini uyarir. Hiperkalsiuri ayrica duguk D vitamini ve osteokalsin

duzeyi olan ALL’li gocuklarda da gdsterilmistir.

Hipokalsemi, aminoglikozid antibiyotiklerle (hipermagneziri ve hiperkalsitri
indukleyen), pentamidin ve sitotoksik ajanlarla (hicre yikiminin indikledigi fosfat
konsantrasyonlarinda artisa bagli kalsiyum fosfat kompleksinin ¢okelmesinden dolayi)
tedavi sirasinda gozlenmistir. Siddetli semptomatik hipokalsemi vakalarinda %10’luk
kalsiyum glukonat 10—-15 dakika boyunca iV olarak uygulanir ve daha sonra kalsiyum

inflzyonu baslanir. Eszamanli hipomagnezemi de duzeltiimelidir (78).

Akut |6semi hastalarinda gorulen elektrolit bozukluklarinin sikligi, etiyolojisi,

iliskili oldugu I6semi tipi ve ilaclarla iligkisi tablo 3’de belirtilmigstir (78).
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Tablo 3.Akut I6semilerde elektrolit bozukluklari ve etiyolojisi

%30

hicre icine gegisi

-Artmis gastrointestinal
magnezyum kaybi

-Lésemiye bagli ve / veya lizozim
kaynakli, tiibdler disfonksiyon,
metabolik asidoz ve fosfat
tikenmesi ile artan uygunsuz

magnezyum atilimi

Elektrolit bozuklugu | Etiyoloji Losemi tipi iliskili ilaglar
Siklik
Hipokalemi -Lizozimiiri kaynakli bébrek tiibiler | Ozellikle AML, -Polimiksin B (Kkolistin)
%43-64 hasari ALL -Aminoglikozitler
-Lizozimiden bagimsiz kalilirezis -Piperasilin
ve tubller disfonksiyon -Amfoterisin B
-Hipomagnezemi
-Metabolik olarak aktif proliferatif
timor hiicrelerine potasyum girisi
-Paraneoplastik ile renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin
aktivasyonu, renin benzeri
maddelerin Uretimi
Hiperkalemi -Bobreklerin 16semik infiltrasyonu AML, ALL ko-trimoksazol gibi sitotoksik ilaglar
Nadir ve ciddi I6kositoz sonucunda timor lizis sendromuna neden olarak
ortaya ¢ikan mikrovaskuler yapar
yetmezlik
-Tumor-lizis sendromu
Hiponatremi -Hipovolemik hiponatremi AML, ALL -Vinkristin
%10 -Uygunsuz anti-ditretik -Siklofosfamid
hormon salgilanmasi sendromu -Polimiksin B (kolistin)
(SIADH) -Sitosin arabinoside
-Lésemi kaynakli tibuler defekt ve -Ko-trimoksazol
/ veya tuz kaybettiren nefropati
Hipernatremi Santral diyabet insipidus Ozellikle AML, -Amfoterisin B
nadir Ure kaynakli ozmotik ditirez ALL
Hipomagnezemi -Magnezyumun hticre disindan, AML, ALL -Siklik prednizon tedavisi

-Aminoglikozitler
-Amfoterisin

-Pentamidin

Hipermagnezemi

-TUmor lizis sendromu

-Sitotoksik ilaglar
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Hipofosfatemi
%30

-Fosfat iyonlarinin hizla biytyen
timor hiicrelerine gegisi veya
uygun olmayan idrar kaybi

-Azalmig fosfat alimi

AML, ALL

Hiperfosfatemi

nadir

-Tamér-lizis sendromu
-Bobreklerin 16semik infiltrasyonu

nedeniyle bobrek yetmezligi

AML, ALL

-Yiksek doz lipozomal amfoterisin B

-Sitotoksik ilaglar

Hipokalsemi
nadir

-Hipoalbuminemi

-Es zamanli hipomagnezemi
-Kronik respiratuvar alkaloz
-Primer tubller lezyon veya
hipofosfatemiye bagh kalsiuri
-Distik D vitamini ve osteokalsin
seviyeleri

-Kétu beslenme, malabsorpsiyon
-Sitotoksik tedavi aracih
hipokalsemi (Fosfor
konsantrasyonundaki hizl artisa
bagl kalsiyum-fosfat kompleksi

cokmesi)

Ozellikle AML,
ALL

-Aminoglikozitler
-Pentamidin
-Sitotoksik ilaglar
-Polimiksin B

-L-asparaginaz

Hiperkalsemi

nadir

- PTH benzeri bir maddenin (veya
PTH ile iligkili protein, PTHrP)
Uretimi

- Proinflamatuvar sitokin uretimi
[tGmOr nekroz faktori

alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6)]

AML, ALL

-Siklosporin

Metabolik Alkoloz
%35

-Volum azalmasi
-Hipovolemi ve hipokalemi ile
birlikte artmig Ust gastrointestinal

kayiplar

AML, ALL

Metabolik Asidoz
%10

-Bébrek yetmezligi

AML, ALL
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calismaya 2016 Eyliil-2018 Eylil arasinda Dokuz Eylil Universitesi Cocuk
Hematoloji Bilim Dali tarafindan izlenen, FN nedeniyle gocuk acil servise veya ¢ocuk
hematoloji poliklinigine basvuran, hematoloji servisi ya da kemik iligi nakil Gnitesi yatisi
sirasinda FN gelisen akut I6semi hastalari alindi. Ayni hastanin farkli zamanlarda
gelisen birden fazla FN atagi gelistiyse bunlar da ayri ayri gcalismaya dahil edildi. Tani
aninda, kemoterapi tedavisi sirasinda ya da kemik iligi nakli sonrasinda gelisen FN

ataklar prospektif olarak degerlendirildi.

3.1.1.Calismaya Dahil Etme Kriterleri
2016 Eyliil-2018 Eyliil arasinda Dokuz Eylul Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim

Dal tarafindan takipli,

0-17 yas arasl,
- Akut l6semi tanil,

- Febril nétropeni ile cocuk acil servise veya g¢ocuk hematoloji poliklinigine
basvuran, hematoloji servis veya kemik iligi nakil Unitesi yatigi sirasinda FN

gelisen,

- Basvuru aninda MNS 500/mm¥0in altinda olan veya MNS 500-1000/mm?3

arasinda olup, 48 saat icinde 500/mm?ln altina dismesi beklenen,

- Aksiller atesi tek 6lgcimde 38° derece, 1 saatlik tekrarlayan dlgimlerde ise 37,5°

derece ve Uzeri atesi olan tium hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.1.2. Calisma Digi1 Birakma Kriterleri

On sekiz yasin Ustlinde olan hastalar, hafif nétropenisi olan (MNS 1000-1500/
mm?) hastalar, FN ataklar arasinda 15 gunden az slre olan hastalarin FN ataklari
calisma disi birakildi.
3.2. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calismada hasta veri formu kullanilarak tUm hastalarda demografik bilgilerin
yani sira primer hematolojik tani, kemik iligi nakil durumu, FN baslangi¢ tarihi,

hastanede kalig suresi, bulundugu kemoterapi fazi, enfeksiyon odagi, mevcut FN
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anindaki kan-idrar ve diger kultir sonuglari, solunum virds paneli (alinmis ise), Uriner
ve santral kateter varligi, destek tedavide kullanmakta oldugu ilaglar, eglik eden
hastaliklar, mekanik ventilasyon ve yodun bakim ihtiyaci, hiperlipidemi varhg: (lipid
duzeylerine bakilmig ise), allopurinol kullanimi, amfoterisin B kullanimi ve dozu, FN
tani anindaki Iokosit, nétrofil, hemoglobin, lenfosit, trombosit degerleri, FN tani
baslangici kabul edilen 0-24 saatlerde alinmis olunan sodyum, potasyum, fosfor,

magnezyum, klor, kalsiyum, albumin, glukoz degerleri kaydedildi.

Hastalarin elektrolit degerlerinin  normal araliklari icin Tablo 4’ten
yararlanilmistir  (79). Elektrolit degerlerinin  derecelendiriimesinde Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 kullaniimistir (Tablo 5).

Enfeksiyon kaynaklari siniflandirilirken idrar yolu enfeksiyonu ve balanit triner
sistem enfeksiyonu olarak; st solunum yolu enfeksiyonu, pnémoni ve sinlizit solunum
sistemi enfeksiyonu olarak; anal apse, anal fissur, genital ektima gangrenozum ano-
genital sistem enfeksiyonu olarak; ciltte herpes simpleks enf, paronisi ve selllit cilt
enfeksiyonu olarak; bakteriyemi, CMV enfeksiyonu, kateter enfeksiyonu, sepsis,
aspergillozis yaygin kan enfeksiyonu olarak; dis apsesi ve oral mukozit oral enfeksiyon

olarak; gastroenterit ve tifilit gastrointestinal sistem enfeksiyonu olarak siniflandirildi.
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Tablo 4.Yasa gore elektrolit ve albumin degerleri

Total kalsiyum mg/dL mmol/L
Yenidogan 3-24 saat 9.0-10.6 2.3-2.65
24-48 saat 7.0-12.0 1.75-3.00
4-7 gin 9.0-10.9 2.25-2.73
Cocuk 8.8-10.8 2.20-2.70
Sonraki yaglar 8.4-10.2 2.10-2.55
Kloriir mmol/L
Yenidogan 97-110
Sonraki yaslar 98-106
Magnezyum mg/dL mmol/L
0-6. gunler 1.2-2.6 0.48-1.05
7 gln-2 yas 1.6-2.6 0.65-1.05
2-14 yas 1.5-2.3 0.6-0.95
Potasyum mmol/L
0-1 hafta 3.2-55
lhafta-1 ay 3.4-6.0
1-6 ay 3.5-5.6
6 ay-1yil 3.5-61
>1yil 3.3-4.6
inorganik Fosfor mg/dL mmol/L
0-5 glin 4.8-8.2 1.55-2.65
1-3 yas 3.8-6.5 1.25-2.10
4-11 yas 3.7-5.6 1.20-1.80
16-19 yas 2.7-4.7 0.90-1.50
Sodyum mmol/L
Yenidogan 133-146
infant 134-144
Cocuk 134-143
Sonraki yaslar 135-145
Albumin g/dL
<6 gun 2.5-34
8 gun-1yas 1.9-4.9
1-3 yas 3.4-4.2
4-19 yas 3.5-5.6
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Tablo 5.Elektrolit eksikliklerinin derecelendirilmesi

Hiponatremi Hipopotasemi
1.derece Yasa gore alt sinir-130 mmol/L Yasa gore alt sinir- 3,0 mmol/L
2.derece - Yasa gore alt sinir-3,0 mmol/L;
Semptomatik; mudahale gerektiren
3.derece <130-120 mmol/L <3,0-2,5 mmol/L; hastane yatigi
gerektiren
4 derece <120 mmol/L; hayati tehdit eden | <2,5 mmol/L; hayati tehdit eden
durumlar durumlar
5.derece Olim Olim
Hipofosfatemi Hipopomagnezemi
1.derece Yasa gore alt sinir-2,5 mg/dL Yasa gore alt sinir- 0,5 mmol/L
2.derece <2,5-2,0 mg/dL <0,5-0,4 mmol/L
3.derece <2,0-1,0 mg/dL <0,4-0,3 mmol/L
4.derece <1,0 mg/dL; hayat tehdit eden <0,3 mmol/L; hayat tehdit eden
durumlar durumlar
5.derece Olim Olim
Hipokalsemi (Diizeltilmis kalsiyum degerlerine gore)
1.derece Yasa gore alt sinir-8 mg/dL
2.derece <8,0-7,0 mg/dL; semptomatik
3.derece <7,0-6,0 mg/dL; hastane yatigI gerektiren
4.derece <6,0 mg/dL; hayati tehdit eden durumlar
5.derece Olim

3.3. istatistiksel Analiz

Kategorik veriler sayi ve yuzdeler ile, dlgum ile elde edilen veriler minimum,
maksimum ortalama ve standart sapma degerleri ile sunuldu. Kategorik veriler
arasindaki iligkiyi analiz etmek igin ki kare testi kullanildi. Olgim ile elde edilen ve
normal dagilan verileri karsilastirmak igin bagimsiz gruplarda t testi, normal
dagiimayan verileri kargilastirmak icin ise Mann Whithney U ve Kruskal-Wallis varyans
analizi kullanildi. Anlamli kabul edilen p degeri <0,05 idi. Veri ¢gdzimlemesi igin IBM
SPSS version 23 kullanildi.
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4 BULGULAR

Calisma Dokuz Eylul Universitesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan takipli,
1 Eylll 2016 — 1 Eyltl 2018 tarihleri arasinda, FN nedeniyle ¢ocuk acil servisine veya
cocuk hematoloji poliklinigine basvuran ya da ¢ocuk hematoloji servis ya da kemik iligi
nakil Unitesi yatigi sirasinda FN gelismis olan, 0-18 yas arasi akut I6semi tanili olgular
uzerinde yapilmistir. Bu tarihler arasinda 36 hasta ve bu hastalarin 118 FN atagi

calismaya alinmistir.

Hastalarin yagi dort ay ile 17 yas arasinda olup yas ortalamasi 6,8+5,1 yas ve
ortanca yas 5 olarak saptandi. Hastalarin %2,8'’i bir yasin altinda infant, %80,6’s1 1-12
yas ¢ocuklar ve %16,7’si 12 yasin Uzerindeydi.

Hastalarin 17’si (%47,2) erkek, 19'u (%52,8) kiz idi. Hastalarin 29’u (%80,5)
ALL, yedisi (%19,5) AML idi. Calismaya alinan U¢ hastaya (%8,3) kemik iligi nakli
yapilimigti.

Hastalarin FN atak sayisi birile 11 arasinda degismekte olup, ortalama 2,9+2,1
FN atagi saptandi. Dokuz hastanin bir FN atagi, yedi hastanin iki FN atagi, yedi
hastanin G¢ FN atagi, alti hastanin dort FN atagi, bir hastanin bes FN atag, iki hastanin
alti FN atagu, iki hastanin yedi FN atagi, bir hastanin sekiz FN atagi ve bir hastanin da

11 FN atagi saptandi.

Febril nétropeni ataklarinin 48’i (%40,7) hematoloji servis yatigi sirasinda ve
ikisi (%1,7) kemik iligi nakil Unitesinde yatigI sirasinda goruldu. Febril nétropeni atagi
sirasindaki bagvurularin ise 30'u (%25,4) ¢ocuk acil servise ve 38’ (%32,2) gocuk

hematoloji poliklinigine oldu.

. Febril noétropeni ataklarinin besi (%4,2) tani aninda, 45’i (38,1) induksiyon
tedavisi sirasinda, 47’si (%39,8) konsolidasyon tedavisi sirasinda, sekizi (%6,8) idame
tedavisi sirasinda, 10’u (%8,5) kurtarma tedavisi sirasinda ve ¢l (%2,5) KiT sonrasi

izlemde goruldu (Tablo 6).

Febril nétropeni ataklarinin 41°i (%34,7) erkek ve 77’si (%65,3) kiz olgularda
goruldu. Febril notropeni ataklarinin 87°si (%73,7) ALL’li ve 31’1 (%26,3) AML’li

olgularda saptandi.
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Tablo 6.Febril nétropeni atagi sirasinda hastalarin almakta oldugu KT donemi

n %
Tani ani 5 4,2
indiiksiyon 45 38,1
Konsolidasyon 47 39,8
idame 8 6,8
Kurtarma 10 8,5
KIT sonrasi 3 2,5

Febril notropeni atagi sirasindaki beyaz kiire ortalamasi 1175£1521/mm?3

(aralik:100-7800),

notrofil

ortalamasi 196+251/mm?3 (aralik:0-900),

hemoglobin

ortalamasi 9,3+1,6 g/dL (aralik:6-15,4), trombosit ortalamasi 87762+105221/mm?3

(arahk:5000-617000) saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Olgularin FN atagindaki tam kan sayimi sonuglari

BK (/mm?) 1175+1521
(100-7800)
MNS (/mm3) 196+251
(0-900)
MLS (/mm?3) 778+1191
(0-6900)
Hgb (g/dL) 9,3%1,6
(6-15,4)
Trombosit 87762+105221
(/mm?) (5000-617000)

Febril notropeni ataklarinin 101’inde (%85,6) agir ve 17'sinde (%14,4) orta
derecede nétropeni saptandi (Sekil 4). FN ataklarinin 107’sinde (%90,7) lenfopeni,
105’inde (%89) anemi, 106’sinda (%89,8) trombositopeni goruldu.
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Sekil 4. Febril notropeni ataginda notropeni derecesinin dagihimi

Febril notropeni ataklari sirasinda kemoterapi donemi ve notropeni derecesi
karsilastinldiginda, tani aninda FN ataklarinin Gglnde (%60) orta, ikisinde (%40) agir
derecede notropeni; induksiyon déneminde FN ataklarinin dérdinde (%8,9) orta,
471’inde (%91,1) agir derecede noétropeni; konsolidasyon doneminde FN ataklarinin
ikisinde (%4,3) orta, 45’inde (%95,7) agir derecede nétropeni; idame tedavisi sirasinda
FN ataklarinin besinde (%62,5) orta, Uglnde (%37,5) agir derecede notropeni;
kurtarma tedavisi sirasinda FN ataklarinin dg¢inde (%30) orta, yedisinde (%70) agir
derecede notropeni; KiT sonrasinda lglinde (%100) agir derecede notropeni saptandi.
idame tedavisi sirasinda FN baslangicinda genellikle orta derecede nétropeni gériildii
(Sekil 5).

44



120%

100%

80%

60%
60%
40%
20%
0%
Tani ani

Sekil 5. Febril nétropeni ataklarindaki kemoterapi donemine gore notropeni
derecesinin dagilimi

40%

B Orta notropeni

95,70%

8,909
| -

indiiksiyon Konsolidasyon

62,50%

7,50%

idame

B AgIr nétropeni

70%

30%

Kurtarma

100%

0%

KiT sonrasi

Febril nétropeni ataklarinda sodyum degerlerinin ortalamasi 136+3,28 mmol/L

(arahk:128-146), potasyum dederinin ortalamasi 3,84+0,45 mmol/L (aralik:2,33-5,11),
fosfor degerinin ortalamasi 3,88+0,98 mg/dL (aralik:2-6,60), magnezyum degerinin
ortalamasi 0,79+0,08 mmol/L (aralik:0,56-1), klortr degerinin ortalamasi 102+3,58

mmol/L (arahk:92-117), duzeltiimis kalsiyum degerinin ortalamasi 9,12+0,39 mg/dL
(aralik:7,10-10,20) saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Febril nétropeni ataklarinda elektrolit ve albumin degerleri

Albumin g/dL 3,6+0,66
(1,89-5)
Sodyum mmol/L 136+3,28
(128-146)
Potasyum mmol/L 3,84+0,45
(2,33-5,11)
Fosfor mg/dL 3,88+0,98
(2-6,60)
Magnezyum mmol/L 0,79+0,08
(0,56-1)
Kloriir mmol/L 102+3,58
(92-117)
Dizeltilmis mg/dL 9,12+0,39
kalsiyum (7,10-10,2)
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Febril nétropeni ataklarinin 71’'inde (%60,2) elektrolit bozuklugu saptandi.
Elektrolit degerleri ayri ayri incelendiginde FN ataklarinin 37’sinde (%31,4)
hipofosfatemi, 20’sinde (%16,9) hiponatremi, 19'unda (%16,1) hipokalsemi, 14’Gnde
(%11,9) hipopotasemi, altisinda (%5,1) hipokloremi ve doérdinde (%3,4)
hipomagnezemi saptandi. Febril nétropeni ataklarinin 13’Gnde (%11) hiperkloremi,
dglinde (%2,5) hiperpotasemi, Ugunde (%2,5) hiperfosfatemi, ikisinde (%1,7)
hipernatremi ve ikisinde (%1,7) hipermagnezemi saptandi (Tablo 9) (Sekil 6).

Febril notropeni ataklarindaki elektrolit dusuklUkleri derecelendirildiginde
hiponatremi saptanan 20 atadin 16’sinda (%80) birinci derece ve 4’Unde (%20) Gglncu
derece hiponatremi saptandi. Hipopotasemi saptanan 14 atagin 12’sinde (%85,7)
birinci derece, birinde (%7,1) Uguncu derece ve birinde (%7,1) dordincu derece
hipopotasemi saptandi. Hipofosfatemi saptanan 37 atagin 33’Unde (%89,2) birinci
derece ve dordinde (%3,4) ikinci derece hipofosfatemi saptandi. Hipomagnezemi
saptanan 4 atagin hepsinde birinci derece hipomagnezemi saptandi. Hipokalsemi
saptanan 19 atagin 18’inde (%94,7) birinci derece ve birinde (%5,3) ikinci derece
hipokalsemi saptandi.

Tablo 9. Febril nétropeni ataklarinda elektrolit diizeylerinin normal, duisuk ve
yuksek olarak dagilimi

Normal Dusuk Yiksek

n % n % n %
Sodyum