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KISALTMALAR

ALL . Akut lenfoblastik 16semi

AML : Akut myeloblastik 16semi

GVHD : Graft versus host hastalig1

ARDS . Akut solunum zorlugu sendromu
DIK : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
MR : Manyetik rezonans

BT : Bilgisayarli tomografi

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

VATS : Video aracilikli torakoskopik cerrahi
TBB : Transbrongial biyopsi

BAL : Bronkoalveoler lavaj

CMV : Cytomegalovirus

EBV : Ebstein Barr Virus

RSV : Respiratuvar Sinsisyal Virus

VZV : Varicella Zoster Virus

LAP : Lenfadenopati

BFM : Berlin-Frankfurt-Miinster

CD : Cluster differentiation

EGIL : European Group for the Immunological Characterization of Leukemia

(Lésemi immiinolojik Karekterizasyon Aragtirma Avrupa Grubu)

TMP-SMT : Trimetoprim-Siilfametoksazol

GOR : Gastrodzefagial reflii

IYE : Idrar yolu enfeksiyonu

TKS : Tam kan sayimi

KCFT : Karaciger fonksiyon testi

BFT : Bobrek fonksiyon testi

TDP : Taze donmus plazma

CRP : C Reaktif protein

HRCT : High rezoliisyonlu computarize tomografi
BHR : Bronsial hiperreaktivasyon

USG : Ultrasonografi



PCP
PPD
ARB
KIT
AIDA
Ki
FAB
TKS
ABK
GUS
GIS
SSS
PCR
TVI
EFS
MRD
EORTC

: Pneumocystis carini pnomoni

: Piirifiye protein derive

: Aside rezistans bakteri

: Kemik iligi transplantasyonu

: ARA-C, idarubisin, Daunomisin, ATRA
: Kemik iligi

: French-American-British

: Tam kan sayimi

: Acil biyokimya

: Genitotiriner sistem

: Gastrointestinal sistem

: Santral sinir sistemi

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Total viicut 1gmlamasi

: Event free survival ( olaysiz sagkalim oran1 )

: Minimal residuel dissease (minimal rezidiiel hastalik)

: European Organisation for Research and Treatment of Cancer (Avrupa

Kanser Tedavi ve Aragtirma Organizasyonu)

BAMSG . Bacteriology and Mycology Study Group ( Bakteriyoloji ve Mikoloji
Calisma Grubu )
IF] : Invasive Fungal Infeksiyon
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COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMILERINDE
GORULEN PULMONER KOMPLIKASYONLAR

Dr. Murat Tuzcu
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Kurupelit — SAMSUN

AMAC: Cocukluk ¢agi akut losemilerinde tedavi sirasinda enfeksiyon kokenli pnomoniler
basta olmak {izere pulmoner komplikasyonlar sik goriilmektedir. Bu hastalarda tani gligligi
olabilmektedir. Pulmoner komplikasyonlar immun sistemi baskilanmig olan 1semili
hastalarin bir bolimiinde antimikrobiyal ve destek tedavisindeki geligmelere ragmen
mortaliteye neden olabilmektedir. Calismamizda bolumiimiizde akut 1osemi tanisi alan ve
takibi sirasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin sikhigini, klinik, laboratuvar,
radyolojik, mikrobiyolojik &zellikleri ile hastaligin tedavisi, izlemi, prognozu ve akut 16semi
ile ilgili zelliklerini degerlendirilerek bulgularimizi literatiir ile karsilastirmak tani ve tedavi
konusunda eksiklerimiz varsa bunlardan miimkiin olunlari gidermenin yollarini aramay1

amacladik.

HASTALAR VE YONTEM: Caligmaya 1 Haziran 2004 —1 Temmuz 2009 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda akut 16semi
tanisi alan ve tedavi goren, tedavi sirasinda veya tedavi sonrasinda pulmoner komplikasyon
gelisen hastalar alindi. Hastalarin akut 19semi tedavi sirasinda ve sonrasinda gelisen pulmoner
komplikasyonlara ait ozellikleri, klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular: degerlendirildi.

Tan, tedavi, izlem ve prognoz ile ilgili 6zellikler aragtirildu.

BULGULAR: Calismaya alman 601 (%51,7) kiz, 56's1 (%48,3) erkek, yas ortancasi 58 ay
(6 ay-194 ay) olan toplam 116 akut 16semili hastadan 46 olguda 68 adet (%58) pulmoner
komplikasyonun gelistigi gozlendi. Pulmoner komplikasyonlarm 58 (%85.3)"i enfeksiyon
kékenli idi ve en sik tedavinin konsolidasyon & giiglendirme asamasinda (%54.4) gelistikleri
saptand1. Enfeksiyon digi pulmoner komplikasyonlar ise %11.8 siklikta olup daha ¢ok tedavi
baglamadan veya tedavinin hemen basinda ortaya ¢ikmusti. iki olguda pulmoner

komplikasyonun etyolojisi siniflandirilamamisti. Komplikasyonlarin % 47.1°1 agir notropenik
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(ANS<500/uL) dénemde ortaya ¢ikmigti. Agir ndtropenik hastalarda ates, hipoksemi, oksijen
ve mekanik ventilasyon gereksinimi, ek sistem tutulumu, anemi (Hb<8g/dl), afir
trombositopeni (<20000/mm?®), antimikrobiyal tedavide degisiklik gereksinimi, antifungal
kullanimi ve pulmoner komplikasyon nedeniyle &liim agir nétropenik olmayan hastalara gore
anlaml derecede yiiksekti. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 52’sinde (%76 ) ates,
oksiiriik, akciger oskiiltasyonunda raller, solunum seslerinde azalma, takipne ve hipoksi gibi
semptom veya fizik muayene bulgularindan en az ikisi mevcuttu. Hastalarin %27,9 unda
takipne, %20’sinde hipoksemi ve oksijen gereksinimi vardi. Bu hastalardan 5 tanesi mekanik
ventilatore gereksinim gostermis ve ancak Dbirisi hayatta kalabilmisti. Pulmoner
komplikasyonlarm 15’inde (%22) solunum sistemi dist organ veya sistemlere ait patolojik
muayene bulgularindan bir veya daha fazlasi mevcuttu. Calisma grubunda olusan 68
pulmoner komplikasyondan 10 tanesinde (%14.7) Toraks CT, 7 tanesinde de (%10.3) HRCT
cekilmisti ve en sik rastlanan BT veya HRCT bulgusu konsolidasyon, buzlu cam
goriiniimiinde opasiteler ve alveoler dansite artimi idi. Mikrobiyolojik olarak etken ajan
sadece 13 hastada ( %17.6) gosterilebilmisti. Bu nedenle hastalarin gogunda ¢oklu antibiyotik
ve antifungal tedavi ampirik olarak kullamlmusti. Calismada akut losemilerde pulmoner
komplikasyon gelisme sikligi %58, pulmoner komplikasyona bagh mortalite orani %10
olarak bulundu. Pulmoner komplikasyon olugan hastalarda losemi tipinin AML olmasi ve
hastaligin relaps olmasimin yani sira , takipne, hipoksi ve mekanik ventilatér gereksinimi ve
trombositopeni varhgmin mortalite iizerine anlaml etkisi oldugu goriilmiistir. Pulmoner
komplikasyon olustugu sirada 6len hastalarda antibiyotik tedavisinde degisiklik yapma orani

ve antifungal kullanimi da iyilesen hastalardan yiiksek bulundu.

SONUC: Calisma grubumuzda pulmoner komplikasyon gelisme sikhigi oldukea yiiksek
olmasina ragmen pulmoner komplikasyona bagli mortaliteyi literatiire gore kabul edilebilir
sinirlarda bulduk. Bunun hastalarin ¢oguna ampirik olarak baglanan genis spektrumlu
poliantimikrobial ve antifungal tedaviyle ilgili oldugunu diisiiniiyoruz. Ancak bu tip tedavinin
maliyeti yiiksek olmaktadir. Her ne kadar mortalitede agir bir yiikseklik olmasa da ¢alisma
grubumuzda pnomonili hastalarin ok azinda etken ajanin saptanabilmesi mikrobiyolojik
tan1 yontemlerimizin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. Gerek materyal elde etme gerekse
laboratuar ¢alisma tekniklerimizi gelistirmemizin hastalarda etken ajana yonelik dogru tedavi
yaklagiminda bulunmamz1 saglayacagi ve boylece oldukga yiksek olan tedavi giderlerini de

azaltacag disiincesindeyiz.



Anahtar kelimeler: Pulmoner komplikasyonlar, ¢ocukluk ¢ag1, akut 16semi
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ABSTRACT
PULMONARY COMPLICATIONS SEEN IN ACUTE CHILDHOOD LEUKAEMIA

Dr. Murat Tuzcu
Ondokuz Mayis University Medical Faculty
Paediatrics Department
Kurupelit — SAMSUN - TURKEY

AIM: During the treatment of acute childhood leukaemia, pulmonary complications are
frequently encountered, especially pneumonias of infectious origin. These diseases may be
difficult to diagnose, and in spite of developments in antimicrobial and support treatments,
pulmonary complications may cause mortality in some patients whose immune system is
under pressure. In this study, our purpose was to evaluate the frequency of pulmonary
complications in patients diagnosed with acute leukaemia, their clinical, laboratory,
radiological, and microbiological characteristics, their treatment, follow-up, and prognosis,
and the characteristics of acute leukaemia; we compared our findings with the literature and

investigated ways to overcome any possible shortcomings in diagnosis and treatment.

PATIENTS AND METHOD: The study was performed between 1 June 2004 and 1 July
2009 in the Child Haematology Department of Ondokuz Mayis University Medical Faculty
on patients who had been diagnosed with acute leukaemia and had undergone treatment, and
who had developed pulmonary complications during or after treatment. The characteristics of
these complications, and clinical, laboratory and radiological findings were assessed, and

characteristics relating to their treatment, follow-up and prognosis were studied.

FINDINGS: A total of 116 acute leukaemia patients were included in the study, of whom 60
(51.7%) were female and 56 (48.3%) were male. Average age was 58 months (6 months -
194 months), and 68 (58%) pulmonary complications were observed in 46 cases. Of these
pulmonary complications, 58 (85.3%) were of infectious origin, and were observed to develop
most frequently (54.4%) at the stage of consolidation of treatment. Non-infectious pulmonary
complications were seen at a rate of 11.8%, and generally occurred before or at the very
beginning of treatment. In two cases, the aetiology of pulmonary complications could not be
classified. 47.1% of complications occurred in the severe neutropenic period (ANS<500/uL).

In severely neutropenic patients, high temperature, hypoxaemia, the need for oxygen and

Xl



mechanical ventilation, involvement of other organs, anaemia (Hb<8g/dl), severe
thrombocytopenia (<20000/mm?), the need for changes in antimicrobial treatment, the use of
antifungal treatment and pulmonary complications meant that mortality was high compared
with non-severely neutropenic patients. In 52 (76%) of patients who developed pulmonary
complications, at least two of the following were present: symptoms or findings at physical
examination such as high temperature, coughing, rales in pulmonary oscultation, a reduction
in respiratory sounds, tachypnea or hypoxia. Tachypnea was found in 27.9% of patients, and
Hypoxia and a need for oxygen in 20%. Five of these patients showed a need for mechanical
ventilation, and only one of these survived. In fifteen (22%) of those with pulmonary
complications, one or more findings from pathological examination of the organs and systems
other than the respiratory system were present. In ten (14.7%) of the 68 pulmonary
complications which formed the study group, thoracic CT was performed and in 10.3%
HRCT was taken, and the most commonly encountered finding of either CT or HRCT was
consolidation, opacity with the appearance of frosted glass, and an increase in alveolar
density. The microbiologically effective agents could be seen in only 13 (17.6%) of the
patients, and for this reason multiple antibiotic and antifungal treatments were given
empirically to most of the patients. The frequency of pulmonary complications in acute
leukaemia patients on the study was 58%, and the mortality rate in connection with
pulmonary complications was 10%. In patients where pulmonary complications occurred,
tachypnea, hypoxia and the need for mechanical ventilation and the existence of
thrombocytopenia along with leukaemia-type AML and the relapse of the patient was seen to
have a significant effect on mortality. When pulmonary complications occurred, the rate of
changes in antibiotic treatment and the use of antifungals in patients who died was higher than

in patients who recovered.

RESULTS: Although the frequency of development of pulmonary complications was very
high in the study group, we found that mortality from pulmonary complications was at an
acceptable level according to the literature. We feel that this was attributable to empirically
initiated wide-spectrum poly-antimicrobial and antifungal treatment in most patients.
However, the cost of this treatment is high. However high the mortality rate, our
microbiological identification methods were sufficient to establish the effective agent in very
few of the pneumonia cases in our study group. We feel that development of either material

collection or laboratory working techniques will enable the right treatment to be established

Xl



for the effective agent in these patients, and in this way the very high costs of treatment may

be reduced.

Key words: Pulmonary complications, childhood, acute leukemia
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1.GiRIS ve AMAC

1.1.Giris

Cocukluk ¢ag1 akut losemilerinde son yillarda uygulanan risk grubuna uygun,
yogun kemoterapi protokolleri ve destek tedavilerdeki gelismeler ile erken oliimler
azalmis, hastaliksiz yasam siireleri uzamustir. Bununla birlikte erken ve geg
komplikasyonlarin gériilme orani artmistir. Bu komplikasyonlar hastanin sag kalimini
ve ilerideki yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Bu komplikasyonlar igerisinde
pulmoner komplikasyonlar oldukea stk goriilmektedir. Pulmoner komplikasyonlar,
cogunlukla enfeksiyon kokenli olup bazen alveoler hemoraji, ARDS, diffiiz alveoler
hasar, losemik infiltrasyon, lenfomatoid graniilomatozis, pulmoner ddem, 16kostaz,
hiicre yikim ve pndmopatisi gibi enfeksiyon kokenli olmayanlart da kargimiza
¢ikmaktadir (1-10). Pndmoni, en sik goriilen pulmoner komplikasyondur ve pediatri
literatiiriinde  verilen mortalite oram  %6,4-%22 arasindadir  (1,2). Pulmoner
komplikasyonlarin insidansi, literatiirde genel olarak %20-50 arasinda bildirilmektedir.
(1-7,8).

Akcigerler anatomik yapist ve fonksiyonlari itibar1 ile hava ve kan dolagimi yoluyla
birgok patojen ajamin kolaylikla ulagabilecegi organlardir. Burada bulunan pulmoner
makrofajlar ve buraya go¢ eden nétrofiller bu ajanlara kargt savunmada biiyiik rol
oynarlar. Akut l6semilerde kemoterapi veya Ki infiltrasyonu sonucu olugan agir
nétropeni nedeni ile buraya ulagan patojenlere gerekli immun yanit verilemediginden
akcigerlerde ciddi enfeksiyonlar meydana gelmektedir. Hatta immiin sistemi normal
olan kisilerde enfeksiyona neden olmayan mikroorganizmalar mantarlar, PC gibi birgok
endojen ajan da immun sistemi baskilanmig kisilerde patojen hale gelerek akcigerlerde
fatal olabilen firsatg1 enfeksiyonlara yol agarlar (1-7). Ayrica |6seminin kendisi de
dogrudan dogruya akcigerleri infiltre edebilecegi gibi timus ve mediastinal lenf
bezlerini de infiltre ederek ploreziye ve/veya akcigerlerin kollabe olmasma neden
olabilir. Trombositopeni ve kanama diatezi, alveolar kanamalara yol agabilir. Diger
taraftan kemoterapide kullamlan ilaglar ve radyoterapi de akcigerlerde toksisiteye neden
olabilir (7-15). Sonug olarak akut lsemilerde tan, tedavi ve takip siiresince pulmoner
komplikasyonlar sik¢a goriilmekte olup bazen fatal sonuglar dogurmaktadir. Losemili

hastalarda pulmoner komplikasyon gériilme sikligmimn yapilan gesitli galigmalarda %30-



50 arasinda oldugu, KIiT vyapilan hastalarda bu sikhigm %60-80’lere vardig
bildirilmistir (1-5).

1.2. Amag

Biz de béliimiimiizde haziran 2004-temmuz 2009 arasindaki 5 yillik siirede akut
lenfoblastik ve akut myeloblastik 16semi tanisi alarak takip edilen vakalarda goriilen
pulmoner komplikasyonlari incelemeyi amagladik.

Bu hastalarda gelisen pulmoner komplikasyonlarin goriilme siklig1, infeksiyon veya
infeksiyon digi nedenlerden hangisine bagli oldugu, hastaligm ve:l6semi tedavisinin
hangi asamasinda goriildiigii, pulmoner komplikasyon goriildiigi siradaki semptom,
fizik muayene, hematolojik ve diger laboratuar bulgulari, mikrobiyolojik ve radyolojik
tan1 yontemleri, pulmoner komplikasyona eslik eden diger sistemlere (hematolojik, GI,
renal, SSS, kardiyovaskiiler) ait bulgulart ve bu bulgularin pulmoner komplikasyonun
gelismesini  ve prognozunu nasil etkiledigi arastirilacak ve bulgularimz literatiirdeki
bilgiler ile karsilastirilacaktir.

Biz de bu calismada 1 Haziran 2004-1 Temmuz 2009 tarihleri arasinda akut 16semi
tamis1 alan ve takibi sirasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin sikligmi,
klinik, laboratuvar, radyolojik, mikrobiyolojik 6zellikleri ile hastaligin tedavisi, izlemi,
prognozu ve akut 18semi ile ilgili 6zelliklerini degerlendirilerek bulgularimizi literatiir
ile karsilastirmak tani ve tedavi konusunda eksiklerimiz varsa bunlardan miimkiin
olanlarini gidermenin yollarin1 aramay:r amagladik. Ayrica bu calisma ile tam
yontemlerinin dogru kullamlmasi, erken ve uygun tedavi, gerektiginde tedavide
degisiklik yapilmasi, prognostik faktorler hakkinda bilgi edinilmesi, bdylece pulmoner
komplikasyonlarm mortalite ve morbiditesinin azaltilmasina katkida bulunmak

amaglanmaktadir.



2. GENEL BiLGILER

Losemi, hematopoezin herhangi bir kademesinde farklilagma ve olgunlagmanin
durmasi, sonrasi olgunlasmanus disfonksiyonel hiicrenin kontrolsiiz bir sekilde
cogalarak kemik iligini ve/veya kemik iligi disi dokulari sarmasidir (9,10). Losemik
hiicrelerde normal hiicrelere goére g¢ogalma hizi daha fazla, programli hiicre &limi
(apoptozis) azdir. Sonugta normal kemik iligi fonksiyonlar1 bozulur ve kemik iligi
yetmezligi ortaya ¢ikar (11). Losemi tanisi, kemik iliginde %30’dan fazla blast
goriilmesi ile konur (10,11,12)

2.1.Epidemiyoloji

Cocuklukta en sik goriilen kanser tipi 16semilerdir. Cocukluk ¢ag1 malignitelerinin
9425-30’unu  olustururlar. Cocukluk ¢agi I16semileri akut ve kronik olarak
siniflandirilabilir. Biiyiik cogunlugu (%97°si) akut losemilerdir (10). Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) 15 yasin altindakilerde ALL goriilme sikligt 100.000°de 3,4’diir
(15). ABD’nde her yil 2500-3000 ¢ocuga ALL tanisi konulmaktadir (16). Bunlarin
yaklagik 500’4 AML tanis1 almaktadir. AML cocukluk ¢aginda goriilen losemilerin
%15-25%ini olusturmaktadir (17). ALL 3-4 yaslarinda pik yapar. AML igin bir pik
dénemi saptanmamistir. Cocukluk ¢agi ALL igin kiz erkek oram 1/ 1,2dir (18). Kuzlar
ve erkekler arasinda AML insidansi agisindan fark bulunmamaktadir (16). Cocukluk
cagl akut losemilerinde son yillarda uygulanan risk grubuna uygun, yogun ve uzun
kemoterapi  protokolleri ve destek tedavilerindeki gelismelere bagl olarak erken
oliimler azalmus, hastaliksiz yasam siiresi uzamis, bununla beraber uzun siiren kemik
iligi aplazisine bagli gelisen enfeksiyonlar, kanamalar, ikincil maligniteler ve biiylime
geriligi gibi erken ve ge¢ komplikasyonlarin goriilme sikligr artmugtir.  Bu
komplikasyonlarin iyi bilinmesi ile erken 6nlem ve tedavi olanakli hale gelmekte, bu
sekilde hem hastaliksiz yasam siiresinin, hem de yasam kalitesinin arttirtlmasi

amagclanmaktadir.
2.2.Etyoloji

Lsemilerin nedeni tam olarak bilinmemesine ragmen multifaktoriyel oldugu kabul

edilmektedir.



2.2.1.Cevresel Faktorler

iyonize radyasyon ve bazi toksik kimyasal maddelere maruz kalmak akut 15semi
riskini arttirmaktadir. Radyasyona maruz kalan kisinin aldig1 doz ile 16semi geligim
riski dogru orantihdir. Cok farkli kimyasal maddelere (petrol iiriinleri, benzen,
insektisitler, pestisitler) maruz kalmak ¢ocuklarda myelodisplastik sendrom (MDS) ve
AML gelisim riskini arttirmaktadir. Ancak ¢ocukluk ¢aginda direk ALL’ye neden
olabilecek bir madde tespit edilmemistir. Bunun yaninda basta alkilleyici ajanlar olmak

{izere kemoterapinin 16komojenik potansiyeli oldugu gosterilmistir (10-16).
2.2.2.Genetik faktorler

Bazi genetik hastaliklar ve kromozom anomalilerinde 16semi insidansinin arttig
bilinmektedir. Down Sendromunda genel populasyona oranla 16semi gelisme riski 15
kat artmistir. Neonatal olgularda AML sik goriilmesine ragmen en sik izlenen tip
ALL’dir (12,14). Ataksia telenjektazide, Klinefelter sendromu, trizomi G sendromu,
Schwachman sendromu, Fanconi anemisi, ndrofibromatozis ve Bloom sendromunda
l6semi riski artmistir (19,22). Genel populasyona gore 16semik ¢ocuklarin kardeslerinde

16semi riski 4 kat artmistir (14-16).
2.2.3.Viriisler

Epstein Barr viriis enfeksiyonunun, endemik burkitt lenfoma ve ALL-L3 morfolojik
tipi ile yakin iliskisi oldugu saptanmustir. Insan lenfotropik virtis tip (HTLV) 1 ve 2,

eriskin T hiicreli ve hair cell 16semiye neden olmaktadir (10-13).
2.2.4.Predispozan hastahklar

Bazi kan hastaliklar1 1osemi ile sonuglanabilir, bunda uygulanan kemoterapinin
etkisi de vardir. Kronik myeloproliferatif hastaliklarda akut 16semi insidans: yiiksektir.
Kemik iligi transplantasyonu yapilmayan kronik myeloid 16semi’li (KML) hastalarin
%70°den fazlasi akut blastik doniisimle kaybedilmektedir. Polistemia vera, primer
trombositemi, myelodisplastik sendrom (MDS), paroksismal nokturnal hemoglobintiri,
kronik lenfoblastik 18semi (KLL), multip] myeloma, Hodgkin ve Non-hodgkin

lenfomali hastalarda da 16semik doniisiim goriilmektedir (14-18).



2.3.Sumflandirma

Cocukluk ¢ag1 16semileri akut, kronik ve konjenital olarak siniflandirihirlar. Akut
ve kronik terimleri hastaligin seyrindeki siireyi gosterir. Akut l6semi terimi 19semik
hiicrelerin hizhi prolifere oldugu lsemiler igin kullanilirken, kronik l6semi goreceli
olarak daha differansiye olup daha yavas progresyon gosteren hiicrelerden olusan
l6semiler i¢in kullamlmaktadir (8). Bununla beraber akut ldsemide immatiir
hematopoetik hiicreler, kronik 16semide ise matiir kemik iligi elemanlar1 hakimdir.
Konjenital 16semi ise yagamim ilk dort haftasinda goriilen hastaliktir. Akut 16semiler
¢ogalan hiicrelerin morfolojik, sitokimyasal, immiinolojik ve sitogenetik 6zelliklerine
gore lig sinifa ayrilir (11-15).

1. Akut Lenfoblastik Losemi (%75-80)

2. Akut Myeloid Lésemi (%15-20)

3. Karisik (bifenotipik) Losemi (%6-17)

Akut 16semilerin ayriminda kullanilan morfolojik ve sitokimyasal dzellikler tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1a. Akut Losemilerin Ayriminda Kullamlan Morfolojik ve Sitokimyasal
Ozellikler (19)

MORFOLOJIK ALL AML
(ekirdek/sitoplazma orani Artmig Azalmis
Cekirdek kromatini Diizgiin,homojen Gevsek, kopiiksii
Cekirdekeik 0-2 adet,belirsiz 2-5 adet,belirgin
Graniil yok var

Auer cisimleri yok var/yok
Sitoplazma rengi mavi mavi-gri




Tablo 1b. Akut Losemilerin Ayriminda Kullanilan Morfolojik ve Sitokimyasal
Ozellikler

SITOKIMYASAL ALL AML
Periodic acid-Schiff (PAS) +/- -
Sudan black - &
Peroksidaz - +

Terminal deoksinukleotidil transferaz (Tdt) -+ -

Margolin JF, Steuber CP, Poplack DG. Acute lymphoblastic leukemia. In: Pizzo PA and
Poplack DG: Principles and Practice of Oncology. Lippincott Williams and Wilkins
Company, Philadelphia, 4th edt. 2002; Pp:489-544

IMMUNOFENOTIPLENDIRME:(10)

Akut 16semiler immunofenotiplendirme ile 5 gruba ayrilir (11-14,21)
1) B hiicreli

2) T hiicreli

3) Myeloid monositik

4) Megakaryositik

5) Eritroid

Akut 16semilerin immunofenotiplendirmesi tablo 2°de verilmistir.



Tablo 2.Akut losemiler immunofenotiplendirmesi

B hiicreli T hiicreli Myeloid Megakaryo-  Eritroid
monositik sitik

CD45 = CD45 + CD45 + CD45 + CD45 +
CD19 + CD19 - CDh19 +#+ CD19 - CD19 -
CD22 + CD22 - CD22 - CD22 - CD22 -
CD79a*+ CD79a*+ CD79a*+ CD79a*- CD79a*-
CD7 - Cch7 + CD7T &% CD7 + CD7 ¢
CD3* - CD3* + CD3* - CD3* - cD3* -
MPO* - MPO* - MPO* + MPO* - MPO* -
COL3 & CDI13 # CDI13 CD13 CD13 +
CD33 = CD33 # CD33 CD33 ¢33 &
CD117 - CDI117 - Chl117 ¢ CDI117 % CDI17 *
CDél - CDél - CD61 - CD61 CD61 -
CD235 - CD235 - CD235 - CD235 - CD235 +

*Sitoplazmik antijen ekspresyonu
Behm FG. Immunophenotyping. In: Ching Hon Pui edited by. Chilhood Leukemias
Second Edition, 2006;p:150-209

2.3.1.AKUT LENFOBLASTIK LOSEMI SINIFLAMASI

Cocukluk ¢agi ALL olgularinda French American British (FAB) grubunun
morfolojik smiflama sistemi kullamlmaktadir (20). Cocukluk ¢agi ALL’nin %85’1 L1,
%14°1i L2 ve %11 L3 morfolojisine uymaktadir (11-14).

immiinolojik siniflamaya gore ALL 4 gruba ayrilmaktadir.

Erken pre-B hiicreli ALL

Lenfoblastlar cluster differentiation (CD) 10 adi verilen membran antijeni tagir.
CD10 ve CD34 pozitifligi iyi prognoz kriterleridir. Membran ve sitoplazmik
immunglobulin ile T hiicre antijenleri yoktur. Tdt pozitiftir. Ttim ALL’lerin %70’ini

olusturur. En uzun sagkalim siiresi bu gruptadir.



Pre-B hiicreli ALL

Blastik hiicreler intrasitoplazmik immunglobulin tagirlar. Tdt pozitiftirler. CD10
%90 pozitiftir ve genelde FAB L1 olarak smiflandirilirar. ALL’lerin  %20’sini
olustururlar. Kemik iligi ve merkezi sinir sistemi relaps orani erken pre-B hiicreli

ALL’ye gore daha yiiksektir.
B hiicreli ALL

Blastik hiicrelerin membran yiizey immunglobulinleri vardir. Tdt negatiftir.
ALL’lerin %1-2’sini olusturur. B hiicreli ALL’lerin %75’ morfolojik olarak FAB L3
grubundandir. Sitogenetik yapilari Burkitt lenfomadaki hiicrelere benzer. Tedaviye

yanit kotii ve sag kalim siiresi kisadir.
T hiicreli ALL

Blastik hiicreler CD10 negatiftir ve T hiicresine 6zgil yiizey antijenleri tagirlar. Tdt
pozitiftir. Asit fosfataz boyasiyla boyamirlar. ALL’lerin %10-15’ini olusturur. Hastalarin
%50-60"1nda mediastinal kitle vardir. Prognozu kotiidiir (12,14,21-23).

2.3.2.AKUT MYELOID LOSEMI SINIFLAMASI

Hastaligin simiflamasinda ilk olarak 1976’da yapilan, daha sonra 1985 yilinda
yenilenen French American British (FAB) simflamasi kullanilmaktadir. FAB
siniflamasinda AML 7 alt tipe ayrilmaktadir. MO alt tipi akut farklilasmams 18semi
tipini tanmimlamaktadir. Tiim tipler iginde M6 en az goriilendir (12,13, 15).

FAB MO
Minimal farklilasmis myelositik 16semi’dir. %2-3 oraninda goriliir.
FAB M1

Olgunlasmamis myelositik 18semi’dir. Cekirdek sitoplazma orani diistiktiir, baz
blastlarda graniil bulunmazken bazilarinda 1-6 arasinda azurofilik graniil bulunur.
Blastlarda ¢ok az granulositik farklilagma goriiliir. % 50 oranda Auer cisimcik goruliir.
% 3’{inde myeloperoksidaz (MPO) ve Sudan black B pozitiftir.



FAB M2

Olgunlasmis myelositik 16semi’dir. Myeloid maturasyon bulgulart vardir.
Azurofilik graniiller, Auer cisimcik ve belirginlesmis cekirdekgikleri mevecuttur. MPO

ve Sudan black B kuvvetli pozitiftir. Spesifik ve non spesifik esteraz negatiftir.
FAB M3

Promyelositik 16semi’dir. %10 oraninda goriilir. Promyelositlere benzer hiicreler
bulunur, sitoplazmalarinda gok sayida, kaba, atipik azurofil graniller bulunur. MPO ve
Sudan Black B pozitiftir. M3V varyanti mikrograniiler promyelositik 1osemiyi ifade

eder.
FAB M4

Myelomonositik 16semi’dir. % 25 oraninda gorilir. Hiicrelerin %30’dan fazlasi
myeloblast, monoblast ve promonosittir. Monoblastlar myeloblastlardan daha biiytktiir
ve degisen sayida azurofilik graniil igeren belirgin sitoplazmalar1 vardir. Eozinofil

% 5°den fazla olursa M4Eo denir.
FAB M5

Monositik 16semi’dir. % 10 oraninda goriiliir. Ldsemi hiicreleri monoblast
karakterindedir. M5a ve MS5b olmak iizere iki tipi mevcuttur. M5a’da, graniilsiiz,
bazofilik sitoplazmali dantel gibi gekirdegi olan blastlar bulunurken, M5b’de ince
azurofilik graniiller igeren, gri-mavi sitoplazmali katlanmis cekirdek iceren blastlar

goriiliir. Her iki tiptede nonspesifik esteraz boyasi pozitiftir.
FAB M6

Eritrositik 16semi’dir. % 5 oraninda goriiliir. Kemik iligindeki hiicrelerin %50’sini
eritroblast, % 30’unu myeloblastlar olusturur. Genelde periyodik asit shift (PAS)

pozitiftirler.
FAB M7

Megakaryositik 1semi’dir. % 5-10 oramnda goriiliir. Homojen, yogun kromatin
yapist olan gekirdek ve belirsiz gekirdekeigi bulunan, dar sitoplazmali undiferansiye

megakaryoblastlar meveuttur (12,13,15).



2.3.3.AKUT KARISIK (BIFENOTiPiK)LOSEMI:

Losemi tek bir hematopoetik serinin hastalifi olmasina ragmen yapilan
immiinolojik ¢aligmalar bazi 16semi vakalarinda bir hiicre tizerinde birden fazla seriye
ait antijenik isaretleyicilerin ( CD ) oldugunu gostermigtir. Bu 16semiler “'Karigik
(bifenotipik ) losemi’’ olarak adlandirilmigtir (13,14,21,24).

-myeloid ve B lenfoid

-myeloid ve T lenfoid

-T ve B lenfoid

Akut Dbifenotipik Iosemilerin tammlanmasi ig¢in EGIL skorlama sistemi

kullanilmaktadir. EGIL skorlama sistemi tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3:Akut bifenotipik lésemilerin tanimlanmasi i¢in EGIL skorlama sistemi

B kokeni T kokeni Myeloid Puanlama
CD79a cy/s CD3 MPO her bir pozitif marker:
2 puan
cyleu TCRap
cy/s CD22 TCR..6
SLS CD2 CDI13 her bir poxitif marker:
CD20 CD5 CD33 1 puan
CD8 CD65s
CDI10 CD117
DT DT CD14 her bir pozitif marker:
CD24 CD7 CD15 0,5 puan
CDla CDo64

See Bene ve arkadaglari tarafindan akut bifenotipik I8seminin gosterilmesinde
myeloid kategorisinden >2 puan ve B koken veya T koken kategorisinden >2 puan
gereklidir. Segeren ve arkadaglar tarafindan blastlar >%20 pozitif oldugu zaman

pozitif bir marker olarak degerlendirildi (21).
2.4 KLINIK BELIRTi VE BULGULAR

Akut l6semilerde klinik, 16semik hiicrelerin kemik iligi infiltrasyonu ve hastalifin
ekstramediiller yayilm derecesi ile iligkilidir. En sik goriilen semptomlar anemi,
trombositopeni ve nétropeni olup solukluk, yorgunluk, kemik agrilari, petesi, purpura,
kanama ve ates diger bulgulardir. Lenfadenopati (LAP), hepatomegali ve splenomegali
ekstramediiller 16semiye isaret eder. LAP genellikle agrisiz ve yaygindir. Hastalarda
ozellikle uzun kemiklerde blastlarin periostu veya kemik dokusunu infiltrasyonu sonucu
kemik hassasiyeti goriiltir (10-15). Trombosit sayist 20000/mm?*’{in altina diistigiinde
kanama riski artar. Lokostaz varsa santral sinir sistemi (SSS) veya akcigerlerde
kanamalar olabilir. Lokostaz, daha ¢ok AML’de ve blast sayist 100000/mm? {izerinde
oldugunda ortaya ¢ikar. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) kanamanimn diger
bir nedenidir. DIK en stk AML M3 tipinde rastlamr. Bunun nedeni promyelositlerin

graniillerinde mevcut olan yiiksek seviyedeki tromboplastin  aktivitesidir
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(12,13,15,26,27). Tani aninda hastalarin % 60’inda ates mevcuttur. Ates cogunlukla
enfeksiyon gostergesi olabilecegi gibi hastaligin sistemik etkisi de olabilir. Notropeniye
bagh her tiirlii viral, bakteriyel, protozoal ve fungal enfeksiyon goriilebilir. Notrofil
sayist 500/mm? altinda oldugunda enfeksiyon riski artar. Deri, dis eti, perirektal bdlge,
akciger ve lriner sistem enfeksiyonlari siktir (11-15).

T hiicreli ALL hastalar1 farkli klinik bulgularla gelebilirler. T hiicreli ALL biiyiik
yastaki erkek ¢ocuklarda daha siktir ve ilk tan1 aninda yiiksek I6kosit sayis1 ve timus
hiperplazisine bagli mediastinal kitleye sahiptirler. Ayn1 zamanda T hiicre 16semili
hastalarda santral sinir sistemi tutulumu siktir (22). Genel olarak losemilerde SSS
tutulumu bulgularina ilk tan1 aninda daha az rastlanir. Akut 16semili hastalarda goriilen
klinik semptomlarin baginda ates gelmektedir, bunu solukluk, kanama, istahsizlik,
halsizlik, kemik agrisi, karin agrisi, eklem agrisi, lenfadenopati ve kilo kayb takip eder
(10,13,15).

2.5.LABORATUVAR BULGULARI

Akut ldsemilerin karakteristik periferik kan bulgulart ileri derecede anemi,
trombositopeni ve blastlarin varhgidir. Ancak ilk tan1 aninda % 10 oraninda periferik
kan bulgular1 normal olabilir. Lokosit sayis1 diisiik, normal veya yiiksek olabilir, % 50
olguda 16kosit sayisi artmig, % 20’sinde ise 100000’in iizerindedir, %25 olguda ise
lokopeni saptanir. Akut 16semilerin temel laboratuvar bulgusu periferik kanda blastlarin
bulunmasidir. Akut monositik ve myelomonositik losemilerde serum ve idrarda
muramitidaz diizeyleri yiiksek bulunur. Ayrica serum protein elektroforezinde
poliklonal gammopati seklinde diffiz immunglobulin artis1 saptanabilir. Akut
promyelositer 19semili hastalarda trombositopeni, hipofibrinojenemi, faktér 5 ve 8
konsantrasyonlarinda azalma, protrombin ve parsiyel tromboplastin zamaninda uzama

ve fibrin yikim tiriinlerinde artma ile karakterize DIK saptanabilir (12-15).
2.6.RISK SINIFLANDIRMASI:

ALL BFM 95 protokoliine goére hastalar risk gruplarma ayrilmiglardir. ALL’li
hastalarda risk gruplari tablo 4’de ve AML’de prognostik kriterler tablo 5°de

verilmistir.

12



Tablo 4. ALL’li hastalarda risk gruplar: (22).

Standart risk

Orta risk

Yiiksek risk

1. Yedi giinliik prednizon

tedavisinden sonraki 8. giinde

periferik kanda 16semik hiicre

sayis1 < 1000/uL

2. Lokositler <20000/pL,
1<yas>6

3. Otuziigiincii giinde tam
remisyon

4.1(9;22) (BCR/ABL
rekombinasyonu)

yok

5.1(4;11) (MLL/AF4
rekombinasyonu)

yok

6. T immiinolojisi harig
Alt1 kriterin tiimiine

uymahdir.

1. Yedi giinliik prednizon
tedavisinden sonraki 8.
giinde periferik kanda
16semik hiicre sayist
<1000/ pLL

2. Otuziiglincii giinde tam
remisyon

3.1(9;22) (BCR/ABL
rekombinasyonu)

yok

4.1(4;11) (MLL/AF4
rekombinasyonu)

yok

Yukaridaki 4 kritere
uymal, ayrica
asagidaki Kkriterlerden
en az bir tanesi

olmah

1. Lokositler =20000/pL
[I.Yag <1

ITI.Yas = 6

1. Tedavinin 8. giiniinde
periferik kanda losemik
hiicre sayis1 >1000/ pl
2. Otuziigiincii giinde
tam remisyon elde
edilememis

3. 1(9;22) (BCR/ABL
rekombinasyonu)
mevcut

4. t1(4;11)(MLL/AF4
rekombinasyonu)
mevcut

Yas ve lokosit
sayisindan bagimsiz
olarak her bir kriterin
tek basia varhg
yiiksek risk grubunda
yer almak i¢in

yeterlidir.

Blood, 1990,75:174-179
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Tablo 5. AML’de prognostik kriterler (12)

15.giin K.1.% blast
Sitogenetik

%5’in altinda
t(8;21),t(15;17),
Inv(16)

Faktor Standart risk grubu Yiiksek risk grubu
Yas >.1yas <2yas
Enfeksiyon yok var
Beyaz kiire <25000 >100.000
Serum LDH normal Yiiksek
Ekstramediiller yok var
hastalik
SSS tutulumu yok var
Auer cisimeik var yok
Eozinofil var yok
FAB alt tip M1,M2,M3,M4 Eo Diger alt tipler

%»5°den fazla (M3harig)

Diger sitogenetik
bulgular

Bennett C, Hsu K, Look AT:Myeloid Leukemia, myelodysplasia and

myeloproliferative disease in children in Nathan and Oski’s Hematology of Infancy and

Childhood, 2004, W.B Saunders Company Philedelphia,p:1167-1185

2.7. Tam

Lsemi tanisi, hastalara yapilan Ki aspirasyon drneklerinin wright boya yontemi
ile 151k mikroskobisinde incelenmesi ile konulur. Incelenen Ki aspirasyon drneklerinde

ALL igin blast sayismin %25’in iizerinde ve AML igin 9%30’un lizerinde olmasi kesin

16semi olarak yorumlanir (11-15).

2.8. Tedavi

Akut l6semilerde tedavi esas olarak destek bakim, kemoterapi, tedavi sirasinda

ortaya ¢ikan komplikasyonlarin ve enfeksiyonlarin tedavisi, kemik iligi nakli (KIT) ve

diger (immiinoterapi, biyoterapi) tedavi yaklagimlarindan olusur (11,12,15).
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2.8.1. Destek Bakim

Losemilerde destek bakim; santral vendz Kkateter konulmasi, sitopenilerin
diizeltilmesi (trombosit/ eritrosit siispansiyonlarr), DIC profilaksisi ve tedavisi, timor
lizis sendromuna uygun yaklasim, hiperlokositozis halinde 16koferez ve/ veya uygun
miidahale, enfeksiyona kars1 profilaksi ve tedavi, psikososyal destek, erken ve ge¢ yan
etkilerin engellenmesi veya azaltilmasma yonelik yaklagimlar seklinde ozetlenebilir
(12,1531}

2.8.2.Kemoterapi

a) Remisyon-indiiksiyon

b) SSS profilaksisi veya tutulum olan vakalarda tedavisi (intratekal tedavi ve/veya
i.c. Radyoterapi)

¢) konsolidasyon

d) reindiiksiyon veya giiglendirme

¢) idame

f) niiks

g) Gerekli olan vakalarda KIT tedavisinden olusur.

Remisyon- indiiksiyon: Bu tedavi asamasinda hedef, blastlarin Ki’deki oraninin
% 5’in altina indirilmesidir. ALL’de giiniimiizde yaygin olarak uygulanan dort ilagh
indiiksiyon (vinkristin, prednisolon, daunomisin, L-asparaginaz) protokolleri ile tam
remisyon oram1 % 95°dir. indiiksiyon ile birlikte SSS l8semisine yonelik profilaktik
veya terapotik intratekal (IT) ilag uygulanmasi da kulanilmaktadir. AML’de indiiksiyon
tedavisinde en etkili ilaclar ARA-C ve daunomisindir (24). Akut promiyelositik
l6semide kemoterapi ile beraber ATRA tedavisiyle ¢ok iyi sonuglar alinmaktadir
(26,27). ATRA tedavisi 16semik promyelosit farklilasmas ile iliskilidir; KI aplazisi
olmaksizin normal hematopoezi baslatir ve indiiksiyon tedavisi sirasindaki 6liime yol

acan koagiilopatiyi diizeltir (11-15).

SSS Losemisi Profilaksi veya Tedavisi: Losemik blastlarin SSS’de bulunmasi ve
daha sonra sistemik niiks olusumuna sebep olmasindan dolay1 ayr bir tedaviye ihtiyag
vardir. SSS tutulumu yok ise profilaktik; var ise terapdtik amagla tedavi verilmektedir.

Akut losemilerin % 5’inden azinda tam sirasinda SSS tutulumu saptanabilir. SSS
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profilaksisi igin yiksek doz metotreksat ve/veya Ara-C veya IT metotreksat ve

hidrokortizon ve/veya kranial radyoterapi uygulanir. (11,15).

Konsolidasyon: Tam remisyonu takiben uygulamaya baglanir. Rezidi blastlarin
ortadan kaldirilmas1 amaglanir. Indiiksiyondaki ilaglarla ¢apraz direng olugturmayan
ilaglar kullamilarak yapilir (14). Genellikle SSS tutulumuna yonelik profilaktik veya

terapdtik radyoterapi uygulanir.

Reindiiksiyon veya giiclendirme: Bazi protokollerde kisa bir ara idame
periyodunu takiben indiiksiyon ve konsolidasyon karigimindan ibaret olan reindiiksiyon

faz1 uygulanir (11-15).

idame: Konsolidasyonu takiben rezidii blastlarm &ldiiriilmesi, normal Ki
hematopoetik onciilerin korunmasi amaci ile uygulanir. Idame siiresi 1,5-2 yil olarak
uygulanmaktadir (11-15).

Testikiiler Losemi Tedavisi: Losemide testis tutulumu testikiiler bilylimenin
yaninda, testis biyopsisiyle l16semik infiltrasyonun gosterilmesi ile kamitlanmalidir.
Testis biyopsisi ile % 33 oraninda asemptomatik tutulum tespit edilmis olsa da rutin
yapilmas1 onerilmemektedir. Asemptomatik hastalarda sistemik kemoterapi disinda
ilave bir miidahale yapilmaz. Semptomatik ve biyopsi ile ispatlanmis hastalarda ise

kemoterapiye ek olarak 1200 cGy testikiiler radyoterapi dnerilmektedir (11-15)

Niiks tedavisi: Losemilerde tedavideki yetersizligin en 6nemli kamiti niiksdiir.
Niikslerin % 80 kadari Ki, % 12-20’si SSS, % 8’i testis niiksii seklindedir. Ikinci
remisyon saglanmasini hastanin remisyonda kalma siiresi, daha 6nceki kemoterapinin
yogunlugu, sekonder tedavinin tipi gibi bazi faktérler belirler. Tedavi kesildikden en az
6 ay sonra olusan geg niiksler, tedavi sirasinda olusan niikslerden daha iyi gidislidir
(24). Niikslerin 1/3’ti kemoterapi kesildikden 6 ay veya daha sonra olusur ve yeni
kemoterapiye cevap verir. 1lk remisyon siiresi de niiks eden 18seminin prognozunda
onemlidir. [k remisyonun kisa siirdiigii hastalarda uzun siireli EFS % 10’un altindadr.
Niikslerde ilaglara kars1 direng gelisimi tedaviye cevapta dnemli rol oynar (24). Yeni
tan1 almis hastalarda yasam oranlari yiiksek iken niiks olmus hastalarda bu oran oldukea
diisiiktiir. Niiks hastalart igin tizerinde fikir birligi yapilan protokol ya da protokoller
meveut degildir. Genellikle hastanin énceden almis oldugu kemoterapi protokoliinden

daha yogun bir protokol se¢ilmektedir. (11-15,32).
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2.8.3. Kemik iligi Transplantasyonu (KiT)

ALL’de genellikle relaps olup ikinci remisyon saglanan vakalara ve t(9;22) ve
t(4;11) gibi riskli bir kromozom anomalisi olan hastalara ilk remisyonda KIT
yapilmaktadir.

AML’de ise ilk remisyondan sonra yapilan KiT etkili bir tedavidir. AML’de
t(15,17), t(8,21) ve inv(16) gibi iyi prognoz gosteren kromozom anomalilerini tagiyan
hastalar haricinde hemen biitiin hastalara ilk remisyonda KiT &nerilmektedir.

Losemi tedavisinde diinyada gesitli tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Biz
klinigimizde Eylil 2006’ya kadar ALL’lerde Sn. Jude Total XIII Kemoterapi
protokoliinii, 2007°den sonra tani alan hastalara da ALL-BFM 2000 tedavi protokoliinii
uygulamaktayiz. AML tanis1 alan hastalara da 2005 yilindan itibaren AML BFM 1993-
1998 tedavi protokolii verilmistir. Son yillarda uygulanan kemoterapi protokolleri MRD
tayinine gore modifiye edilmisgtir (13,33).

2.9. Akut lésemiye bagh erken ve ge¢ komplikasyonlar

Akut 16semiye bagh komplikasyonlar temelde erken ve ge¢ komplikasyonlar olmak

lizere iki grupta incelenebilir (7).

2.9.1.Akut lésemiye bagh erken komplikasyonlar: Losemi tanisi ve tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlardir.
-Enfeksiyonlar
-Tiimor lizis sendromu
-Hiperkalsemi
-Lokositik infiltrasyon
a) Lokostaz sendromu
b) Losemik cell lizis pnomopati
¢) Hiperlokositik reaksiyon
-Pihtilagma bozukluklari
-Tifilitis
-Mediastendeki yapilara basi (Santral hava yollarina basi, Vena cava superior
sendromu)
-Spinal kord basisi

-Norolojik tutulum
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-Akut norolojik toksisite
-Yapilan girigsimlere bagli komplikasyonlar

-Kemoterapétik ilaglarin akut yan etkileri bu grupta degerlendirilir (34).

2.9.2.Akut losemiye bagh ge¢ komplikasyonlar: Losemi tedavisinde kullanilan
kemoterapdtik ilaglarin ve radyoterapinin ge¢ donem etkilerine bagli olarak ve tedavi
tamamlandiktan sonra yillar iginde ortaya ¢ikarlar.

-Biiyiime, gelisme ve iireme bozukluklari

-Iskelet sisteminde gelisim anomalileri

-Norokognitif sekel

-Bagisiklik yetmezligi

-Ikincil maligniteler

-Kardiyomyopati

-Pulmoner fibrozis

-Hepatotoksisite

-Katarakt en sik goriilen ge¢ komplikasyonlardandir (35).

2.10. Akut l6semide pulmoner komplikasyonlar

Akut 18semili ¢ocuklarda pulmoner komplikasyonlar olduk¢a sik goriilmektedir
(1-10). Akcigerler anatomik yapisit ve fonksiyonlar itibart ile hava ve kan dolagimi
yoluyla birgok patojen ajanin kolaylikla ulasabilecegi organlardir ve pulmoner
makrofajlar ve buraya go¢ eden nétrofiller bu ajanlara kargi savunmada biiyiik rol
oynarlar. Akut losemilerde kemoterapi veya KI infiltrasyonu sonucu olusan agr
nétropeni nedeni ile buraya ulasan patojenlere gerekli immun yanit verilemediginden
akcigerlerde ciddi enfeksiyonlar meydana gelmektedir. Hatta immiin sistemi normal
olan kisilerde enfeksiyona neden olmayan mikroorganizmalar mantarlar, pnémosisistis
karini gibi birgok endojen ajan da immun sistemi baskilanmis kisilerde patojen hale
gelerek akcigerlerde fatal olabilen firsatg1 enfeksiyonlara yol agarlar. Ayrica l6seminin
kendisi de dogrudan dogruya akcigerleri infiltre edebilecegi gibi timus ve mediastinal
lenf bezlerini de infiltre ederek ploreziye ve/veya akcigerlerin kollabe olmasina,
trombositopeni ve kanama diatezi, alveolar kanamalara yol agabilir. Diger taraftan
kemoterapide kullanilan ilaglar ve radyoterapi de akcigerlerde toksisiteye neden olabilir

(6-10,36). Sonug¢ olarak akut losemilerde tani, tedavi ve takip siiresince pulmoner
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komplikasyonlar sik¢a goriilmekte olup bazen fatal sonuglar dogurmaktadir. Losemili
hastalarda pulmoner komplikasyon goriilme sikligimin yapilan ¢esitli caligmalarda
%30-50 arasinda oldugu, KIT yapilan hastalarda bu sikhigin %60’lara vardig:
bildirilmistir (1-10). Pulmoner komplikasyonlar etyolojisi, klinik ve laboratuvar
ozelliklerine gore

a)infeksiyoz

b)noninfeksiyz

olarak siniflandirilir.
2.10.1. Pulmoner enfeksiyonlar

Akut 16semili ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlari en sik goriilen pulmoner
komplikasyondur. Ust solunum yollarinda kolonize olmus bakteriler ve diger patojenler
alt solunum yollarina ilerleyen mikroorganizmalarin kaynagini olustururlar. Akut
l6semili ¢ocuklarda lokal enfeksiyonlar hizla yayilir. Bu durumun nedenleri:

1) Mukozal immun mekanizmalar ve siliyer aktivitede bozukluk

2) Salgisal immunglobulinlerde azalma

3) Aspire edilen mikroorganizmalarin klirensinde azalma

4) Fagosit effektor hiicrelerin say1 ve fonksiyonunda bozulma olarak siralanabilir.

5) Son yillarda uygulanan yogun kemoterapi protokolleri ile akut l&semi
tedavisinde prognoz belirgin olarak diizelmistir. Ancak uygulanan bu yogun kemoterapi
uzun siireli ve agir ndtropeniye yol agarak basta akciger enfeksiyonlar: olmak lizere
ciddi ve fatal olabilen enfeksiyonlara neden olmaktadir. Hatta immiin sistemi normal
olan kisilerde enfeksiyona neden olmayan mikroorganizmalar mantarlar, PC gibi birgok
endojen ajan da immun sistemi baskilanmus kisilerde patojen hale gelerek akcigerlerde

fatal olabilen firsat¢1 enfeksiyonlara yol agarlar (7-9,37-39).
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2.10.2. infeksiyoz Hastahklar:
2.10.2.1.Pnémoni:

Asagidaki semptom ve fizik muayene bulgularmdan en az biri ile birlikte gogiis
radyografisinde yeni pulmoner infiltrasyonu olan hastalar bu durumu agiklayacak bagka
bir neden yoksa pnomoni olarak kabul edilir.

-Okstirik,

-takipne (solunum sayisinin 1 yagin altinda >50/dk, 1 yasin iizerinde >40/dk
olmasi),

-retraksiyon ve dispne,

-g0glis agrisi,

-respiratuar distress ve siyanoz gibi solunum sistemi yakinmalart,

-yiiksek ates (2 kez >38C)

-akcigeri dinlemekle raller’in duyulmasi (41-43).

Radyolojik olarak goriintiilenen infiltrasyonlar baglangigta bulunmayip, genellikle
atesin baslangicindan 3-5 giin sonra ortaya gikmaktadir (3,44). Akut l16semilerde en sik
goriilen pulmoner komplikasyon pnomoniler olup (%17.2-34), mortalite oram pediatri
literatiiriinde %6,4-%22 olarak verilmistir (6,7). Pnémoniler lober pndmoni ve
bronkopndmoni olarak simiflandirilir ve infiltrasyonlar radyolojik ozelliklerine uyumlu
olarak tek veya daha fazla sayida lokalize/yamali ve diffiiz/interstisyel infiltrasyonlar
olarak smiflandirilir. Ayrica bu infiltrasyonlarla birlikte bir veya daha fazla sayida
nodiil ve/veya kavite bulunabilir.

Akut 16semili hastalarda pndmoninin en yaygin nedenleri:

1) Bakteriler

a) Gram negatif : Pseudomonas Aeroginosa, E.coli, Klebsiella, Acinetobacter
suslari, Stenotropomonas maltofilia

b) Gram pozitif : Stafilokokus Aureus, Streptokokus Pnomonia, Streptokokus
viridans, Klamidya, Leigonella, Mikoplazma

2) Viriisler: RSV, Parainfluenza virils, influenza viriis, Adenoviriis, VZV, CMV
ve EBV

3) Firsatg1 fungal ve diger patojelerle olan pnomoniler

Fungal : Candida tiirleri, Aspergillus tiirleri, Zygomycetes tilrleri. Histoplasma

Capsulatum, Fusiarum ve Coccidioides immitis
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Protozoan: PCP (Pneumocystis jiroveci) (36,41-43)
2.10.2.1.1.Bakteriyel Pnémoni:

Bakteriyel infeksiyonlar 1semili hastalarda genellikle nétropeninin erken fazi
sirasinda gergeklesir. Bakteriyel infeksiyonlara yaklagik olarak %75 gram (+) bakteriler
neden olur (44). Bakteriyel pndmoninin radyoloj ik goriiniimii, ozellikle bronkopndmoni
ve hava bronkogramlari igeren konsolide alan veya alanlar seklindedir (43-45).
immiinitesi baskilananlarda buzlu cam seklinde opaklasma gok sik gorilir.

Nétropeninin erken fazi sirasinda bakteriyel infeksiyonlarin yaklasik olarak
%90’ina yamt alabilir (58). Ancak notropenin  uzamast durumunda bakteriyel
enfeksiyonlar fatal olabilecegi gibi uzun siiren notropeni ve genig spektrumlu
antibiyotik kullanilan immunosupresif hastalarda gelisen oppurtunistik fungal
enfeksiyonlar da 5nemli bir mortalite nedenidir (1-6,43-45).

Biitiin Gr (-) mikrorganizmalar 6zellikle Klebsiella pnémonisinde bir segmenter
veya lober konsolidasyon ve interlober fisstirlerin balonlasmasina ve apse olugumuna
yol agan biiyiik inflamatuar eksudalar goriiliir. Ayrica klebsiella pnémonisinde tabani
plevraya bakan iicgen seklinde konsolidasyon ve kaviteli nodiiller olabilir.

Stafilokok pnomonilerinde de bilateral yamali infiltrasyonlar, apselesme ve nekroz

sonucu olusan pnomotosellerin goriilmesi oldukga karakteristiktir (46-49).
2.10.2.1.2.Fungal Pnémoni:

Notropenik hastalarda mantar infeksiyonlarm ¢ogu Candida ve Aspergillus suslari
tarafindan olusturulur. Invazive fungal infeksiyonlar (mycosis) dzellikle ndtropeninin
gec fazi sirasinda ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi altinda gergeklesir (50,51).
Firsatgr fungal enfeksiyonlar immunosupresif ve notropenik hastalarda goriilen
pndmonilerin %12-56’sm1 olusturur (51). immunosuprese hastalarda goriilen fungal
pulmoner enfeksiyona yol agan ajanlar Candida ve Aspergillus tiirleridir. Ancak daha
seyrek olarak zygomycetes tiirleri, fusiarum tiirleri veya kriptokokus neoformans’ta
olabilir (50,51,52,53). Aspergillus ya hava yoluyla akcigerlere ulagir ve burada
enfeksiyon yapar. Fungal hifalar genellikle hava yolu liimeninde bulunur. ‘Airway
Invasive Aspergillozis’ olarak tanimlanan bu seklinde klinik olarak akut trakeobronsitis,
brongiolitis tablosuna radyolojik olarak lineer dallanan opasiteler ve centrilobiiler

nodiillerle tomucuklu aga¢ goriniimii eslik eder. Immunosupresif hastalarda aspergillus
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daha sik olarak hematojen yayilimla akcigerlere gelir ve burada ciddi enfeksiyona yol
acar. Pulmoner aspergillosisin klasik sekli olan angioinvasive pulmoner aspergillosisli
hastalarin 1/3’tinde otopside akciger dig1 mantar odaklari tesbit edilmistir. Anjioinvasiv
pulmoner aspergillosis kiigiik ve orta ¢apli pulmoner arterlerin fungal hifalarla invasyon
ve okliizyonu ile karakterizedir. Bu da nekrotik ve hemorajik nodiiller ve plevral tabanl
infaktlara yol agar. Hastalarda klinik olarak hemoptizi goriilebilir. Radyolojik olarak
buzlu cam goriinimiinde opasite ile ¢evrelenmis nodiil (halo isareti) ve daha sonra
ortaya ¢ikan kavitelesme, ozellikle hava hilali seklinde kavitasyon ve konsolide alanlar
goriilmesi aspergillozis tamsini kuvvetle dusiindiirtir. Halo isareti hastalarin biiytik bir
kisminda ilk giinde, hilal hava isareti ise 3-14 giinde ortaya ¢ikar ve iyilesme dénemine
girildigini gosterir (50-57). Ancak her zaman aspergillozise spesifik degildir. Candida,
CMV, Nocardia, actinomycosis, HSV, kriptojenik organize eden pndmoni (bronsiolitis
obliterans ve organize eden pnomoni) ve pulmoner hemorajilerde de goriilebilir. Bir
calismada kesin candida ve aspergillus tanilari olan vakalarin radyolojik bulgular
karsilagtirilmig halo, buzlu cam opasitesi, kavitelesme ve nodiill goriilme siklif
agisindan her iki grup arasinda bir fark olmadigini, yalmz aspergillus pndmonilerinde
konsolidasyonlarin daha sik ve nodiillerinde centrilobuler dagilimli oldugunu, candida
pnémonisinde ise nodiillerin random dagildigim1 gormiisler ve halo isareti veya
kavitelerin ayiric1 tamida kullanilamayacag1 sonucuna varmiglardir (45,52,56). Invaziv
aspergillosiste mortalite orani yiiksektir (%50-75) (52-57).

Bagisikligi kirilmis hastalarda Invaziv fungal infeksiyonlar (IFIs)’in tanisi igin bir
uzlasi saglanmistir. Bu uzlasi raporuna gore kamitlanms invaziv fungal enfeksiyonlar
icin muk6z membranlar disinda dokulardan histopatolojik veya sitolojik tani veya idrar,
siniis ve mukdz membranlar diginda normal veya klinik ve radyolojik olarak
enfeksiyonla uyumlu bélgeden steril olarak alinan 6rnekte tireme olmasi (pozitif kiiltiir)
gereklidir. Muhtemel invaziv fungal enfeksiyonlar igin agagidaki tabloda (tablo 6 )
gosterilen hosta ait kriterlerinden en az biri ve bir mikrobiyolojik kriter ile birlikte 1
major veya 2 mindr klinik kriter olmasi, Olasi invaziv fungal enfeksiyonlar i¢in hosta
ait kriterlerinden en az biri ile birlikte bir mikrobiyolojik kriter veya bir major (veya 2

mindr) klinik kriter olmasi gerekir (56,58).
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Tablo 6a.Bagisikhk sistemi baskilanmis kanserli hastalarda IFIs’lar i¢in hosta ait
mikrobiyolojik ve klinik kriter (58)

Kriter tipleri

Hosta ait faktorler

Kriter
1-Nétropeni (10 giinden fazla <500 n&trofil/mm? )

2-Yiiksek riskli hastalarda genis spektrumlu
antibakteriyel tedaviye ragmen inat¢1 >96 saat stiren
direngli ates

3-Viicut 1sisinin >38 C veya <36 C ve su predispose
durumlardan birinin olmasi: énceki 60 giinde (>10
giin) uzamig ndtropeni, dnceki 30 glinde anlamli
immunosupresif ajanlarin kullanimi, dnceki epizodlar
sirasinda  kamitlanmig  veya muhtemel IFIs’de
notropeni veya semptomatik AIDS ile bir arada
yagsama

4-GVHD’a (grade>2) isaret eden belirtiler ve
semptomlar ozellikle siddetli veya kronik yaygin
hastalik

5-Onceki 60 ginde uzamig (>3  hafta)
kortikosteroidlerin kullanimi
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Tablo 6b.Bagisikhk sistemi baskilanmis kanserli hastalarda IFIs lar i¢in hosta ait

mikrobiyolojik ve klinik kriter (58)

Mikrobiyolojik 1-BAL sivis1 veya balgam &rneklerinden kiif,
(Aspergillus Fusarium veya Scedosporium tiirleri
veya Zygomygetes’i igeren) veya kriptokokus
neoformans veya endemik bir fungal patojen igin
pozitif kiiltiir sonucu
2- Pozitif kiiltiir sonucu veya siniis aspirasyon
numunelerinden kiif i¢in sitolojik/direkt mikroskopik
degerlendirmede pozitif bulgular
3- BAL s1vis1 drnekleri veya balgamdan kiif veya
kriptokok tiirleri igin sitolojik/direkt mikroskopik
degerlendirmede pozitif bulgular
4- BAL, BOS veya >2’den fazla kan 6rneklerinde
pozitif Aspergillus antigeni sonucu, Galaktomannan
pozitifligi
5- Kan 6rneklerinde kriptokokal antigen i¢in pozitif
sonug
6- Steril viicut s1v1 6rneklerinde (BOS’ta Kriptokok
tiirleri) fungal elementler i¢in sitolojik veya direkt
mikroskobik muayenede pozitif bulgular
7- Kan, idrar ve BOS numunelerinde Histoplasma
kapsulatum i¢in pozitif sonug (58)
8-Uriner kateter yoklugunda mayalar i¢in idrar
orneklerinde iki pozitif kiiltiir sonuglari

9- Candida tiirleri i¢in pozitif kan kiiltiir sonucu
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Tablo 6¢c.Bagisikhk sistemi baskilanmis kanserli hastalarda IFIs lar i¢in hosta ait
mikrobiyolojik ve klinik kriter (58)

Klinik

Alt solunum yolu infeksiyonu bulgular

Major - CT goriintillemenin takibinde yeni infiltrasyon-
larin herhangi biri; halo isareti, hava-hilal isareti
veya konsolide alan i¢inde kavite

Mindr - Alt solunum yolu infeksiyon semptomlar
(oksiiriik, gogiis agrist, hemoptizi, dispne), fizik
muayenede plevral siirtiinme, radyolojik olarak
major kriterleri kargilamayan yeni infiltrasyonlarin

her biri, plevral eflizyon

2.10.2.1.3.Pnomosistis Carini Pnémonisi (Pnomosistis Jiroveci)

Pnémosistis jiroveci pnémonisi (6nceden P.carinii) klasik TMP-SMT profilaksi
altindaki hastalarm %8’inde ve profilaksi olmadan %29’unda PcP geligir. Mortalite bu
vakalarda % 4-15’tir (59,60).

P.Jiroveci’nin neden oldufu hastalikta akut veya subakut baslangi¢h takipne,
dispne, Oksiiriik ve ates mevcuttur. Diffuz alveolar hasar ve perflizyonun bozulmasi
sonucunda solunum yetmezligine yol agan bir akciger enfeksiyonudur. Bilateral difiiz
alveoler hastalik siktir, fakat her zaman radyolojik bulgu olmayabilir. Arteriyal oksijen
basinct (Pa02) azalmistir ve alveoler arteriyal oksiyen gradiyenti artmistir.

Profilaksi olmadan P.Jiroveci pnomonisi, tedavi sirasinda akut 16semili vakalarin
%20’sinde gerceklesir. Mortalite oram tedavi edilmeyen vakalarin yaklagik olarak
%100’{indedir.

Tedavide 20 mg/kg/giin TMP/SMT (trimetoprim-siilfometoksazol) ilk tercih edilen
tedavidir. Tedavi siiresi genellikle 21 giindiir.

Profilaksi, giinlitk veya haftada 3 giin verilmelidir (59-61).
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2.10.2.1.4.Viral Pnéomoni:

Notropenik hastalarda o6zellikle hematolojik iyilesme sonrasi goriilen atipik
pnomoniye siklikla viriis infeksiyonu neden olur. Viral pnémoni yaklasik olarak
notropenik hastalarin %50’inde mortalite ile iligkilidir. Cok sik siliphelenilen viriis
CMV’dir, ayrica EBV, herpes, influenza, parainfluenza, adenoviriis ve respiratuvar
sinsityal virtis (RSV) ler de etken olabilir. Bu organizmalar 6zellikle allojenéz kemik
ilig1 veya kok hiicre transplantasyonundan sonra infeksiyona onciilik eder. Bu viral
pnomoninin ayirt edilen ¢esitli formlarinda mevcut radyolojik modeller yoktur, ayrica
viral pndmoninin bilgileri de klinisyenlere ¢ok yararlidir. Uygun ilag rejimleri, bu
virlislerin ¢gogu i¢in mevcuttur. Viral pnomonin erken evrede tipik gériiniimii buzlu cam
opaklagsmasidir ve bir digeri altta yatan komsu sekonder lobiillerden etkilenmis ve
etkilenmemis olanlarin  olusturdugu mozaik paterndir. Yine interstisyel ve
retikulonodiiler infiltrasyonlar da viral pnomonileri akla getirir. Interlobiiler ve
subplevral alanlar korunarak buralara yayilmayan perihiler buzlu cam goriiniimii PCP
icin oldukea tipik olmakla beraber ayni goriintii CMV pndmonisinde de mevcut olabilir

ancak farkl olarak burada perifer korunmamuistir (9,46,48,53,62-65).

2.10.2.2. Tam

Immun yetmezlikli hastalarda pulmoner enfeksiyonlar hizla solunum yetmezligine
ilerler. Bu nedenle hizli tan1 koymak ve hizla tedaviye baslamak ¢ok onemlidir. Bu
hastalarda dikkat edilmesi gereken durumlardan birisi de inflamatuvar yanitin
olamayabilecegidir. Akciger enfeksiyonu piiriilan balgam, akciger dinleme ve
radyolojik bulgular1 olmadan yalnizca ates ile klinige yansiyabilir. Baz1 dykii ve fizik
inceleme bulgular1 etiyolojide belirli patojenleri daha 6ncelikli diisiindiirmeye
yonlendirse de higbir patojenin kendine o6zgii klinik bulgusu yoktur, dolayisiyla
laboratuvar tetkiklerine gereksinim duyulur. Mikrobiyolojik yontemler ve radyolojik
tetkikler hemen her hastada yapilan standart tetkiklerdir. Pndmoni tanisi

a) Klinik bulgular

b) Laboratuar bulgular (mikrobiyolojik yontemler)

c¢) Radyolojik tetkiklerle ve

d) Invaziv yontemlerle konulur (7,9,46,48,66).
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2.10.2.2.1.Mikrobiyolojik yontemler:

a) Kiltiirler ve mikroskobik inceleme
b) Antijen saptanmasi
¢) Seroloji

d) Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)’nu igerir.

a) Kiiltiirler ve mikroskobik inceleme: Notropenik hastalarda balgam elde etmek
oldukga zordur. Balgam ¢ikarabilen bilyiik ¢ocuklarda direkt olarak %3’liik NaCl
inhalasyonu sonrasi balgam 6rnegi alinabilir. Kiigiik ¢ocuklarin etkin Oksiirememesi
nedeniyle aglik mide suyu alinabilir. Entlibe ¢ocuklarda endotrakeal aspiratlar kiiltiir
amaci ile kullanilabilir. Nitelikli bir balgam 6rnegi denilebilmesi i¢in mikroskopik
incelemede 100’liik biiytitmede her sahada 10°dan az epitel hiicresi bulunmalidir.
Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivist alinmast spesifik taniya ulagsmada Onemli
yontemlerden birisidir ancak immunosuprese hastalarda BAL sivisinin {ist solunum yolu
florasi ile kontamine olabileceginden yalanci pozitif Gr (+) mikroorganizma ve mantar
tiremeleri olabilir. Yapilan ¢aligmalarda immunosupresif hastalarda BAL sivist ile
spesifik tan1 koyabilme orani1 %15-60 olarak bildirilmistir. Bronkoalveoler lavaj sivisi
bronkoskopi ile radyolojik olarak tutulumun oldugu alandan, diffiiz patolojisi olanlarda
sag akciger orta lobundan veya sol akciger lingular segmentten alinir. Ayrica
bronkoskopi sirasinda korumali firga yontemi ile de oOrnekler almabilir. Entiibe
¢ocuklarda bronkoskopi yapmadan BAL sivisi elde edilebilir. Alinan kiiltiirlerin anlamli
kabul edilebilmesi i¢in kantitatif kiiltiirlerde esik diizeyi olarak kabul edilen
mililitredeki koloni sayilari degisiklik gosterir. Esik diizey, endotrakeal aspirasyonlarda
106 koloni/ml, BAL o6rneklerinde 10* koloni/ml, korumali firga yontemi ile alinan
orneklerde 10° koloni/ml ve {izerindeki degerlerde pozitif olarak kabul edilmelidir.
Akciger enfeksiyonu diisiiniilen ve bagisiklik yetmezligi olan her hastadan kan kiiltiirii
almmalidir. Enfeksiyon kayna@i olabilecek viicut sivilarindan ve miimkiinse biyopsi
materyallerinden kiiltiirler yapilmalhidir. Kan, balgam, BAL, endoskobik olarak elde
edilen bronsial sekresyonlar, torasentez mayii’den alinan orneklerden kiiltiirler ve

mikroskobik inceleme yapilir (1,9,67,72,73).
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b)Antijen saptanmasu:

-Respiratuvar sinsisyal viriis (RSV), Parainfluenza, influenza ve Adenoviriis gibi
viral etkenler i¢in nazofarengeal aspiratta,

-Lejyonella i¢in idrarda,

-Aspergillus i¢in serumda,

-PCC (P. Jiroveci) igin kanda ve balgamda

-Sitomegaloviriis (CMV) igin kanda ve sekresyonlarda,

-Kriptokok igin serum veya BAL sivisinda antijen saptanmasi yontemleri

uygulanabilir (64,73).
c)Seroloji:

-Epstein-Barr viriisti (EBV)

-CMV

-RSV

-Mycoplasma pndmonia

-Klamydia pnomonia gibi etkenleri géstermede seroloji kullanilabilir ve

-Aspergillusta Galaktomannan 6l¢timii kullanilir.

Akut dénemde IgM pozitifligi ya da konvelesan dénemde IgG titresinde en az 4
kat artma ya da negatifken pozitiflesme anlamli kabul edilir (73-76). Aspergillus igin
Galaktomannan (GM) antijeninin ELISA y&ntemi ile tespiti yapilir. GM aspergillusun
hiicre duvarinin polisakkarit komponentidir ve mantarin dokuya invasyonu sirasinda
stvilara salimir. Biitiin notropenik atesle yatan hastalarda haftada 2 giin dl¢timii
onerilmektedir. Kanda ol¢iildiigiinde 0,5 ng/ml’nin {izerindeki degerlerin aspergillus
icin sensitivitesinin % 64-75, spesifitesinin %89, BAL’ da ise sensitivitesinin %50-100
oldugu bildirilmistir. Piperasilin/tazobaktam ve amoksisilin/klavunate kullanan
hastalarda yalanci pozitiflikler olabilir. GM pozitifligi klinik veya radyolojik bulgu ile
birlikte Aspergillozis pndmonisi igin preemptif tedavi baslama endikasyonu olarak
kabul edilmektedir (73-76)

d) Polimeraz zincir reaksiyon (PCR):

-CMV
-Mycobacterium tiiberkulosis

-Pnémosistis karinii
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-Aspergillus ve

-Klamidya pnémonia’nin PCR ile saptanmasi miimkiindiir.

Cocuklukta goriilen bagigiklik yetmezliklerinde sik goriilen bir etken olan CMV
normal kisilerde serolojik yontemlerle kolaylikla saptanabilirken, bagisikhik yetmezligi
olan ¢ocuklarda serolojik testler giivenilir degildir. CMV pnomonisinin kesin tanisi igin
akciger grafisinde diffiiz veya interstisyel infiltrasyon olmasi, pulmoner sekresyonlarda
CMYV antijeninin veya PCR ile niikleik asitin gosterilmesi, akciger dokusunda veya
alveoler makrofajlarda hiicre i¢i inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi gereklidir
(65,66).

Pnomonilerde etken ajanin saptanmasi her zaman mimkiin olmayabilir. Yapilan
cesitli caligmalarda pnomonilerde etken %5-45 oraminda saptanmigtir (45). Kan
kiiltiirlerinde iireme %10’un altindadir. Balgam ve solunum yolu sekresyonlarindan elde
edilen ajanlar da bazi mikroorganizmalar érnegin candida i¢in buralarda kolonizasyon
olabileceginden giivenilir degildir. BAL’da etkeni gosterebilme olasilift %50
civarindadir (9,72,73).

2.10.2.2.2.Radyolojik yontemler: Yapilan c¢aligmalarda kesin bir iligki
saptanmamis olsa da, bazi radyolojik bulgular bazi mikroorganizmalar
diistindiirtmektedir. Konvansiyonel akciger grafileri (bazen) ve akciger tomografilerinde

goriilen bulgular,

1) Difiiz, interstisyel infiltrasyon

2) Lober, lobiiler infiltrasyon

3) Nodiil, kavite, abse olusumudur (40,47,48,66,74).

Notropenik  hastalarda  radyolojik ~ bulgularn  ortaya  ¢ikmayabilecegi
unutulmamalidir. Akciger tomografisi, konvansiyel grafilere yansimamig olan bulgulari
daha erken gostermesi, lezyonun tipini ve yaygmnligini daha iyi tanimlamasi nedeniyle
sik tercih edilen bir radyolojik yontemdir (47,49).

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen atesi siiren hastalarda, tam
stirecinde konvansiyonel gogiis radyografisinin pulmoner infiltrasyonunu tanima
olasilign %10 iken, bilgisayarli tomografinin %50 dir (48,73). BT goriintiilerinde halo
belirtisi, 1 cm’den biiyilk makronodiil, konsolide alan iginde kaviter lezyon

angioinvaziv pulmoner aspergillozun erken bulgusu olabilir (66).
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invasive pulmoner aspergillozisli hastalarin %96 sinda ilk 3 giinde halo goriintiisii
ortaya ¢ikar. {1k 7 giiniinde klinik diizelme olsa bile radyolojik olarak lezyonda biiylime
goriiliir. Notropeninin diizelmeye bagladigi zaman da konsolide alan kavitelesmeye
bagslar, 7-14. giinlerde ortaya ¢ikan hava hilali goriintiisii aspergilloz tanisini kuvvetle
diisiindiiriir (9,48,49,52,55).

Halo isareti her ne kadar aspergilloz tanisin1 kuvvetle diisiindiirse de basta candida
pndmonisi olmak {izere HSV, CMYV, Tiiberkiiloz, Wegener Graniilomatozis,
Psddomonas Aeroginosa pndmonisi ve akciger hemorajilerinde de goriiliir (52,55).

Ayrica aspergillozun airway invaziv yayilan tiplerinde de CT’de peribronsiyal
konsolidasyon, centrilobiiler mikronodiillerle tomurcuklu agag¢ goriinimi olur
(47,49,51).

Bakteriyel pnémoninin radyolojik goriiniimii, siklikla bronkopnomoni ve pozitif
hava bronkogrami lober ve lobiiler konsolidasyonu igerir (46,49). Biitin Gr (-)
mikrorganizmalar &zellikle Klebsiella pndmonisinde bir segmenter veya lober
konsolidasyon ve interlober fissiirlerin balonlasmasina ve apse olugumuna yol agan
biiyiik inflamatuar eksudalar goriiliir. Ayrica Klebsiella pnémonisinde tabani plevraya
bakan iicgen seklinde konsolidasyon ve kaviteli nodiiller olabilir. Stafilokok
pnémonilerinde de bilateral yamali infiltrasyonlar apselesme ve nekroz sonucu olusan
pndmotosellerin goriilmesi oldukga karakteristiktir (44-46).

Viral pnémonin erken evrede tipik goriiniimii buzlu cam opaklagmasi ve bir digeri
komsu sekonder lobiillerden etkilenmis ve etkilenmemis olanlarin olusturdugu mozaik
paterndir. Yine interstisyel ve retikulonodiiler infiltrasyonlar da viral pnémonileri akla
getirir. Interlobiiler ve subplevral alanlar korunarak buralara yayilmayan perihiler buzlu
cam goriinimii PCP i¢in olduk¢a tipik olmakla beraber ayni goriinti CMV
pnomonisinde de mevcut olabilir, ancak farkli olarak burada perifer korunmamigtir
(65,66,74-76).

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT) parankimal lezyonlari (buzlu
cam opasiteleri, nodiil, kavite) tanimlamada daha duyarh bir yontemdir (66). HRCT
pnémosistis karini pnémonisi (PCP) igin degerli karakterizasyon saglar ve diger
infeksiyoz siireglerden PCP’yi aywrt etmede giivenilir bir metoddur. Buzlu cam
opasiteleri ve subplevral bosluk diginda intralobiiler septamin az tutuldugu (perihilar

dagilimi) kombinasyon PCP igin ¢ok destekleyicidir (53,75,76).
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EORTC ve BAMSG invaziv fungal infeksiyonlardaki radyolojik bulgularin

yorumlanmast ig¢in tanmmlanmis standartlardir ve notropenik hastalarda akciger

enfeksiyonlarinin tanimlanmasinda kullamlir (67). Yeni gerceklesen bu tipik CT

modelleri (halo isareti, hava hilal isareti veya konsolidasyon alani i¢inde kavite) fungal

pnémoni i¢in major bir klinik kriter olarak smiflandirildi. Ayrica bu yeni infiltrasyon

tipik fungal model olmadan da goézlemlendi. Bu fungal pndmoni igin mindr bir kriter

olarak smiflandirildi (58).

Bagisiklik yetmezligi olan g¢ocuklarda radyolojik bulgulara gore enfeksiyon

etkenleri tablo 7°de verilmistir (48).

Tablo 7. Bagsikhik yetmezligi olan

enfeksiyon etkenleri

cocuklarda radyolojik bulgulara gore

Etken Diffiiz,interstisyel Lober, lobuler | Nodiil, kavite,abse
infiltrasyon infiltrasyon olusumu
Bakteri | L. pneumonia S. pneumonia S. aureus
M. pneumonia H. influenza Gram negatif
C. pneumonia S. aureus ajanlar
Gram negatif | M. tuberculosis
basiller Anaeroblar
M. tuberculosis L. pneumophila
Nokardia Nokardia
Viriis CMV, RSV, Varisella zoster | Adenovirus
virtisii (VZV), HSV,
Adenovirtis
Mantar | Candida Aspergillus Aspergillus
Aspergillus C. neoformans C. neoformans
Cryptococcus neoformans Mucor
Histoplasma capsulatum
Protozoal | P. carinii P. carinii
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2.10.2.2.3. Invaziv Tam Yéntemleri:

a)Bronkoskopi: Direkt goriintli  saglanmasi, mikrobiyolojik ve sitolojik
degerlendirme i¢in 6rnek elde edilebilmesi, biyopsi alinabilmesi nedeni ile tercih edilen
bir yontemdir.

Bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklara su durumlarda yapilir:

1) Uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen atesin devam etmesi, pndmoninin
agirlagsmasi,

2) Atelektazi, lokalize hiperaerasyon gibi brong tikanmasini diistindiiren radyolojik
bulgularin varhigi,

3) Ayni bolgede tekrarlayan pndmoniler.

Eger hasta kardiyovaskiiler olarak stabil degil veya trombosit sayis1 20000/mm3’iin
altinda ise, protrombin zamani %50’den daha fazla uzamis ise ve agir solunum
yetmezligi varliginda bronkoskopi onerilmez (79,80-82). Cok giivenilir olmasina
ragmen transbronsial biyopsi(TBB)’li ve TBB’siz BAL ile bronkoskopinin tanisal
verimliligi degiskendir (%0-%93). Coklu serilerde varlig1 yaklasik %50°dir (79-84).

b)Biyopsiler: Transbrongiyal biyopsi, transtorasik biyopsi, video yardiml
torakoskopik cerrahi (VATS) ve acik akciger biyopsileri ile alinan &rnekler
mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler i¢in kullanilir. Transbrongiyal biyopsinin
aletlerin boyutu nedeniyle 6zellikle kiiglik ¢ocuklara uygulanmas: pratikte zordur (85).
Transtorasik igne biyopsisi hem yilizeyel hem de parankimin periferine yerlesen
lezyonlar i¢in en degerli tan1 yontemlerinden birisi olmakla birlikte ¢ocuklarda teknik
olarak uygulama problemleri ortaya ¢ikmaktadir (85). Agik akciger biyopsisi ve VATS
pulmoner patolojilerin tanisinda altin standarttir. Bu yontemler ile etkilenen bolgeden
genis bir ¢evre ile ornek alinabilir. Bu iki yontem komplikasyon oranlari yliksek ve
uygulamalar1 zor oldugundan, uygun antimikrobiyal tedaviye yanit vermeyen ve diger
yontemler ile tan1 konulamayan hastalarda endikedir (86,87).

Perkiitan CT, ince igne aspirasyon sitolojisine rehberlik eder ve agik akciger
biyopsisi bu hastalarda daha ¢ok veya daha az tehlikelidir (65,107-110). Bunlarin tanisal
verimliligi baz1 yazarlara gore diisiik olup, baskalar: tarafindan %70-80 aralifinda rapor

edilmistir (86-90).
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2.10.2.3. Tedavi

immun yetmezlikli hastalarda pulmoner enfeksiyonlar hizla solunum yetmezligine
ilerler. Bu nedenle hizli tam koymak ve tedaviye baglamak ¢ok onemlidir. Bu hastalarda
dikkat edilmesi gereken durumlardan birisi de inflamatuvar yanitin olamayabilecegidir.
Akciger enfeksiyonu piiriilan balgam, akciger dinleme ve radyolojik bulgulari olmadan
yalnizca ates ile klinige yansiyabilir.

Pndmonilerde etken ajanin saptanmasi her zaman miimkiin olmayabilir. Yapilan
cesitli calismalarda pnomonilerde etken %5-45 oraninda saptanmigtir. Kan kiiltiirlerinde
ireme %10’un altindadir. Balgam ve solunum yolu sekresyonlarindan elde edilen
ajanlar da bazi mikroorganizmalar ornegin candida igin buralarda kolonizasyon
olabileceginden giivenilir degildir. BAL’da etkeni gosterebilme olasiligi %50’nin
altindadir.

Tani igin en giivenilir yontem agik akciger biyopsisidir. Ancak hipoksi, ndtropeni
ve koagiilasyon bozuklugu gibi nedenlerle bu hasta grubuna invaziv girigimler
genellikle yapilamamaktadir. Bu nedenle bu hastalarda tani ve tedavi yaklagimi daha
¢ok klinik ve radyolojik bulgulara dayanmakta olup genis spektrumlu antibiyotiklerin
ampirik olarak kullanilmasidir.

Ampirik tedavi genellikle antipsodomonal B-Laktam (sefalosporin) veya
karbopenem (meropenem-imipenem) grubu bir antibiyotik ve aminoglikozit
kombinasyonundan olusur. Hastanin atesi kontrol altina alinamadiginda veya gram (+)
enfeksiyon diisiiniiliiyorsa glikopeptid (teikoplanin veya vankomisin) tedaviye eklenir.
Hastada 72-96 saat sonra diizelme var ise tedavi 14-21 giine tamamlamir. Hastanin
klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme olmazsa antifungal tedaviye gegilir (48,91-
94).

Aspergillus pnémonilerinde galaktomannan pozitifligi ve radyolojik bulgu
olmastyla preemptif varikonazol tedavisi baglanabilir. Candida veya diger mantarlara
bagh akciger enfeksiyonlarinda ilk segenek Amphoterisin-B olmahdir. Candida
enfeksiyonlarinda Caspofungin de (ecinocandin) kullanilabilir (2,48,76,94-96).

Eger diffiiz/interstisyel bir infiltrasyon var ise etkenler P. carinii, lejyonella,
mikoplazma, klamidya ve viriisler 6zellikle CMV olabilir. Bu nedenle ampirik tedavide
Trimetoprim-Siilfametoksazol (TMP-SMT) ve makrolid tedavisi baglanir. CMV i¢in
gansiklovir veya IVIG tedavisi de verilebilir (76).
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Bu tedaviler ile dort giin sonraki degerlendirmelerinde diizelme gostermeyen
hastalarda miimkiinse BAL sivisi veya doku tanisi ile tedaviye yon verilir veya

bronkoskopi ve biyopsi gibi yontemler kullanilir (40).

Etkene yonelik antimikrobiyal tedavi: Gosterilen mikroorganizmalarin
antimikrobiyal duyarlihgina gore tedavi diizenlenir. Bakteriyel enfeksiyonlarda
antibiyotik tedavileri 14-21 giin siire ile, tedavi yaniti uzun siiren hastalarda gerekirse
daha uzun siire uygulanir (40). Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlari en az dokuz
ay siire ile tedavi edilmelidir. CMV enfeksiyonlarmin tedavisi iki-alti hafta siireyle

verilir (76). Bazi etkenlere yonelik antimikrobiyal ilaglar tablo 8’de verilmistir (76,91).

Tablo 8. Bazi etkenlere yonelik antimikrobiyal ila¢ se¢imi

Etken ilag
M. tuberculosis [zoniazid + Rifampisin +Pirazinamid
+Etambutol veya Streptomisin

Mycobacterium avium —  Klaritromisin veya Azitromisin + Ethambutol

Intracellulare + Rifabutin veya Amikasin

CMV Gansiklovir + Foskarnet + CMV
immunglobulini

VZV Asiklovir

RSV Inhale Ribavirin

Aspergillus Amfoterisin B, Vorikonazol, Kaspofungin

P.carinii Trimetoprim-Siilfametoksazol (TMP-SMT)
veya Pentamidin + agir hipoksi varsa steroid

Fungal pnomonide geleneksel olarak Amfoterisin B deoxalate, notropenik
hastalarda cok siddetli fungal infeksiyonlar i¢in seckin ilag olmustur. Ayrica bu
amfoterisin B’in konvansiyonel formulasyonu agir1 derecede toksiktir ve hastalarda ¢ok
sayida ters etkiler ile iliskilidir. FDA tarafindan onay almis Amfoterisin B lipid
komplex, lipozomal Amfoterisin B ve amfoterisin B kolloidal dagilim, tiim
aspergillozisli hastalarin tedavisinde verilir. Konvansiyonel ajanlarla tedavisi basarisiz

olanlarda kaspofunginle birlikte echinocardin verilir.
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immunitesi baskilanmis hastalarda geligen akciger enfeksiyonlarmin tedavisinde

sik kullanilan antimikrobiyal ilaglar ve dozlar1 Tablo 9°da verilmistir (76,95,96,97).

Tablo 9. immunitesi baskilanmis hastalarda pnomoni tedavisinde sik kullanmilan

ilaclar ve dozlari

ila¢ ad Dozu
Meropenem 60 mg/kg/giin 3 dozda
Imipenem 60-100 mg/kg/giin 4 dozda
Amikasin 15 mg/kg/giin 1-2 dozda
Seftazidim 150 mg/kg/giin 3 dozda
Sefepim 150 mg/kg/gilin 3 dozda
Vankomisin 40-60 mg/kg/giin 3-4 dozda
Teikoplanin 10 mg/kg 12 saat arayla 3 kez, sonrasinda
10 mg/kg/giin tek dozda
TMP-SMT 20 mg/kg/giin 4 dozda
Klaritromisin 15 mg/kg/giin 2 dozda
Amfoterisin B 2,5-10 mg/kg/giin 1 dozda
Kaspofungin 1-2 mg/kg/giin 1 dozda
Vorikonazol 6 mg/kg 2 dozda
Flukonazol 10-12 mg/kg/giin 1-2 dozda
Asiklovir 1500 mg/m2/giin 3 dozda
Gansiklovir 10 mg/kg/giin 2 dozda

Akut 1osemili immunitesi baskilanmis bir gocukta pulmoner infiltrasyon ile
karsilaginca oncelikle enfeksiyoz nedenler basta olmak iizere birgok neden akla gelir.
Bu hastalar1 degerlendirirken, mikrobiyolojik ormeklerin alinmasini takiben acil ampirik
antibiyotik tedavisine baslama endikasyonu vardir. Ampirik tedavi verirken hastanin
yasi, daha Once aldifi antimikrobiyal tedaviler, yakin zamanda hastaneye yatip
yatmamis olmasi dikkate alinir. Hastalarin nétropeni durumu ve infiltrasyonun ozelligi

tedaviye yon veren en dnemli faktorlerdir (76,91).

Nétropenik olmayan hastada pulmoner infiltrasyon varligi: Akcigerlerdeki

infiltrasyonun lokalize/yama tarzinda veya diffiiz/interstisyel olmasina gore pndmoni
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etkenleri ve tedavileri degiskenlik gosterir. Lokalize/yama tarzinda infiltrasyonu olan ve
yakin zamanda hastaneye yatmamis olan bir gocukta daha ¢ok toplum kaynakl1 etkenler
s6z konusudur. Bu g¢ocuklara yaklasim toplum kaynakli pnomoniler gibidir. Eger
hastaneye yattiktan sonra 48 saat iginde gelismis veya taburcu olduktan sonra 48 saat
i¢inde baglamig pndmoni sdz konusu ise yaklasim normal gocuklardaki hastane kaynakli
pndmonilerde oldugu gibidir, hastane kaynakli direngli mikroorganizmalar goz oniine
alinir (92). Eger diffiiz/interstisyel bir infiltrasyon var ise etkenler P. carinii, Lejyonella,
Mikoplazma, Klamidya ve viriisler olabilir. Bu nedenle ampirik tedavide Trimetoprim-
Siilfametoksazol(TMP-SMT) ve makrolid tedavisi baglamr. Bu tedavi ile dort giin
sonraki degerlendirmelerinde diizelme gostermeyen hastalarda bronkoskopi ve biyopsi
gibi yontemler diistiniiliir (40).

Néotropenik hastada pulmoner infiltrasyon varligi: Nétropenik ¢ocukta akciger
grafisinde yama tarzinda veya fokal infiltrasyon var ise hastaya yaklagimda tanisal
degerlendirme sonrast genig spektrumlu antipsddomonal beta laktam monoterapisi
(karbapenemler, sefepim) veya antipsddomonal beta laktam ile aminoglikozit
kombinasyonu baglanir. Eger hastada gram pozitif enfeksiyon riski yiksek ise
baslangigtaki bu tedaviye glikopeptidler eklenebilir. Glikopeptidlerin baglangigta
tedaviye eklenmesini gerektiren durumlar:

1) Hastada kateter enfeksiyonu siliphesi var ise,

2) Hastada agir mukozit varligi,

3) Kiiltiirlerde penisilin veya sefalosporinlere direngli pnémokok veya metisiline
direngli S. aureus (MRSA) tiremesi,

4) Hastada hipotansiyon veya sok bulgusu olmasi

Hastanin 48-72 saat sonraki degerlendirmesinde hasta diizeliyor ise tedaviye devam
edilir. Diizelmiyor ise daha ileri aragtirma teknikleri kullanilir. Hastanin klinik durumu
uygunsa bronkoskopi veya biyopsi ile drnekler alimir incelenir. Sonuglara gére tedavi
yonlendirilir. Hastanin klinik durumuna gore antifungal tedavi ve glikopeptidler
sonuglar heniiz ¢gikmadan ampirik olarak eklenebilir. Hasta antibiyotik tedavisi altinda
iken yeni gelisen pulmoner infiltrasyon var ise hemen ileri incelemeler yapilmali, hasta
bunlari tolere edemeyecek durumda ise ampirik olarak tedaviye antifungal eklenmelidir
(76,91,93,94). Notropenik gocukta akcigerlerde diffiiz/interstisyel infiltrasyon varsa

hastanin baglangigtaki standart degerlendirmesindeki testler CMV olasihigi géz oniine
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alinarak yapilmahdir. Eger hasta daha once antibiyotik almiyor ise mikrobiyolojik tani
icin ornekler alindiktan sonra genig spektrumlu antipsdédomonal etkili antibiyotik
tedavisi, TMP-SMT ve makrolid grubu antibiyotik ile beraber baslanir. Hasta 72-96 saat
sonra degerlendirilir. Diizelme var ise tedavi 14-21 giine tamamlanir. Diizelme yok ise
BAL sivisi veya doku tanis ile tedaviye yon verilir. Eger diffiiz/interstisyel infiltrasyon
antibiyotik tedavisi altinda gelismis ise mikrobiyolojik tani icin ornekler alindiktan
sonra bronkoskopi veya biyopsi gibi ileri incelemeler yapilmaya calisilir. Hasta bunlari
tolere edemeyecek durumda ise, Amfoterisin B, TMP-SMT ve makrolid grubu
antibiyotik ampirik olarak tedaviye eklenir (10). Lokalize/yama seklinde ve
diffiiz/interstisyel pulmoner infiltrasyonu olan 16semili ¢ocuklara yaklasim Tablo 10 ve
Tablo 11°de sematize edilmigtir (40).

Tablo 10:Diffiiz/interstisyel infiltrasyonlu hastaya yaklasim
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Tablo 11:Lokalize/yama seklinde infiltrasyonlu hastaya yaklasim
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2.10.3.Noninfeksiyoz Hastahklar:

Kesin noninfeksiydz hastaliklar, hematolojik hastalarda degerlendirildi. GvHD,
radyasyon ve ilag toksisitesi, pulmoner konjesyon, kanama veya erken tiimor
yinelemesidir. Ates, dispne veya laboratuar bulgular1 (CRP, transaminazlar) bu
hastaliklarin bazisinda ve infeksiyonlarin farkli formlarinda karigikliga neden
olabilmektedir. GvHD durumunda noninfeksiy6zlerin neden oldugu infiltrasyonlara
teropatik yaklagim immiin sistemin baskilanmasina yardim eden infeksiyonla gelisir. Bu
farkl1 tam klinisyenler i¢in ¢ok yardimecidir. HRCT bu hastaliklarin karekterizasyonunu

saptamaya yardim edebilir (7,9,10,98).
2.10.3.1. Akciger lokostazi:

Lokosit sayisimin ¢ok yiiksek oldugu losemilerde, 18semik hiicreler pulmoner
mikrovaskiiler yatakta kiimelesme yaparak tikanikliklara ve alveolokapiller bloga yol

acarlar. Bu durum akciger 16kostazi olarak tanmimlanir. Bazen yiiksek beyaz kiireli
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hastaya kemoterapi bagladiktan sonra ilk 48 saatte ates, hipoksemi ile birlikte
akcigerlerde bilateral yama tarzinda infiltrasyonlar ve nodiiler gériiniim ortaya ¢ikar.
Lokostazin  gelismesinde 16kosit sayismin yiiksekligi yaninda 16semik blastlardan
salgilanan adezyon molekiilleri ve sitokinler, eslik eden koagiilasyon bozukluklari ve
metabolik bozukluklar da rol oynar (98-100). Lokostazis, AML’li hastalarda veya daha
az yayginlikta blast krizi ile KML’li hastalarda goriilen bir komplikasyondur. Total
beyaz kiire sayisi tipik olarak baskin immatiir formlari ile 100000-500000/mm?
arasindadir  (121). Losemik myeloid hiicrelerde lizis, difiz alveoler hasarla
sonuglanabilir (10,98-100).

Klinik bulgular1 spesifik degildir. Hastalarda solunum sikintisi, tagipne ve
hipoksemi goriiliir. Ates siklikla eslik eder, lokositlerden salgilanan sitokinlere bagli
olup gogu zaman enfeksiyonlarla iligkisizdir ve kiiltiirlerde iireme olmaz. Akciger
grafisinde lokalize veya diffiiz infiltrasyon goriilebilecegi gibi higbir bulgu
saptanmayabilir. Yapilan bir calismada akciger 16kostazi nedeniyle solunum sikintisi
gelisen olgularm %50’sinde radyolojik anormallik saptanmustir (10,102,103). Arteriyel
kan gazi orneklerinde hipoksi goriilebilir. Kan gazi analizi i¢in alnan kan &rnekleri
hizla ¢alisilmaz ise hiperldkositoz hipoksinin oldugundan daha fazla gériinmesine neden
olur. Hastalarda koagiilasyon bozukluklari veya dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIK) eslik edebilir. Otomatik analiz yapan cihazlar 16kosit fragmanlarmi trombosit gibi
algilayabilir ve trombositopeniye ragmen trombosit sayist normal bulunabilir. Bu
nedenle periferik yayma ile de trombositlerin degerlendirilmesi gerekir. Hiperlokositozu
olan akut myeloid 1semili (AML) hastalarda akciger lokostazina bagli solunum
sikintis1 gelismesi erken 6liimle iligkili bulunmustur. Solunum sikintis1 bulgularina
nérolojik bulgular da eslik ediyor ise mortalite oran1 %90’a ulagir (104-105). Akut
lenfoblastik 16semili (ALL) hastalarda ise akciger lokostazinin prognozu daha iyidir.
Oliimler hemen her zaman nérolojik tutulumun da oldugu hastalarda goriiltir (105).

Tedavide kemoterapi baslamadan ©nce intravendz hidrasyon ve idrar
alkalinizasyonu yapilmali ve allopurinol baglanmahdir. Sitoreditksiyon amaciyla
hidroksiiire kullamlabilir. Lokoferez veya kan degisimi gerekebilir. Lokosit sayisi
diigtilkten sonra kemoterapiye baglanabilir. Bu hastalarda viskoziteyi daha da

artirmamak igin eritrosit transflizyonlar1 ¢ok zorunlu olmadik¢a yapilmamalidir. Blast
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ile endotel arasi adheziv iligkileri engellemek amaciyla adezyon molekilleri ve
sitokinlere yonelik ilaglar tizerinde galigmalar devam etmektedir (10,103,105).

2.10.3.2.Losemik Hiicre Yikim Pnémopati:

Losemik hiicre yikim pnomopati, siddetli hipoksemi ile iliskili bir durumdur ve
difiiz pulmoner ifiltrasyonlar, genel olarak 200000 puL’den daha biiyiik, yiiksek lokosit
sayili hastalarda kemoterapi baslangicindan 48 saat sonra geligir. Losemik hiicrelere
kemoterapinin etkisi ile kombine yiiksek blast sayisi, kapiller igine blastlarin
agregasyonlar1 ile olusan infarktlar, hemoraji, interstisyel odem ve sonraki difiiz
alveoler hasar iligkilidir. Bu klinik ve radyolojik belirtiler ARDS’de vardur. Hastalarda
akut dispne ile yaygin bilateral hava boslugu konsolidasyonu mevcuttur. Ates ve

hemoptizi gergeklesebilir (10,101-106).
2.10.3.3.Hiperlokositik Reaksiyon:

Hiperlokositik reaksiyon, kii¢iik damarlara blast hiicrelerin akiimiilasyonu ile
mikrohemoraji ve alveoler dem, ARDS ile iligkili periferik blast sayisindaki izl artig
(genel olarak 245000/puL den daha biiyiik) tir. Radyolojik belirtiler bilateral alanlarda
konsolidasyondan meydana gelir (107).

2.10.3.4. Pulmoner Tromboembolizm

Pulmoner tromboembolizm, pulmoner arterde eksojen emboli veya lokal trombiise
bagli obstriiksiyon olugmasidir. Tikanan vaskiiler yapinin distalinden kanlanan akciger
alanlarmin perflizyonu bozulur ve hastalarda solunum yetmezligi ortaya cikar.
Cocuklarda ¢ok nadir olarak goriiliir. Her yil yiizbinde 0.5-0.9 ¢ocuk pulmoner
tromboembolizm tamsi almaktadir (108). Ancak 18semili ¢ocuklarda goriilme orani
normal populasyona oranla daha yiksektir, yasam kalitesini ve sagkalimi etkileyen
énemli bir komplikasyondur. Yapilan bir ¢ahsmada 16semi tedavisi alan 452 cocuk
icerisinde pulmoner tromboembolizm gelisme orani % 2.9 olarak bulunmustur (109).
Losemili cocuklarda riski arttiran faktorler arasinda kullanilan santral venoz kateterler,
hastaliga bagl koagiilasyon anormallikleri, basta L-asparaginaz ve steroidler olmak
iizere ilaglara bagli koagiilasyon bozukluklari, kemoterapdtik ilaglarin - yaptigi
endotelyal hasar, hizli timér hiicresi yikimi, total parenteral nutrisyon uygulanmasi,
kalitsal trombofili, transfiize edilen trombositlerin mikroagregatlar olusturmas

sayilabilir (110). Cocuklukta goriilen 16semilerde yas arttikca ve dzellikle adolesanlarda
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pulmoner tromboembolizm riski artmaktadir. Bu durum 10 yagin iizerinde 16semilerin
yiiksek riskli olarak kabul edilip daha yogun kemoterapi rejimlerinin uygulanmasina
baglanmustir (105). Spesifik semptom veya fizik muayene bulgusu yoktur. Ani gelisen
agir solunum stkintisi, gdgiis agrist ve tagipnesi ortaya gikan 16semili ¢ocuklarda
mutlaka akla gelmelidir. Ates yiiksekligi goriilebilir. Kan gaz analizlerinde
hiperventilasyona bagli hipokapni ve belirgin hipoksemi goriilmesi beklenir (111).
Akciger grafisi bulgulari siklikla normaldir. Bazen lokal parankimal infiltrasyonlar,
atelektatik alan, tek tarafli plevral effiizyon, hipovaskiilarite gosteren alan, hilusta
piramit sekilli infiltrasyon goriilebilir. Bu bulgularin higbirisi duyarli ve 6zgiin degildir
(112). Elektrokardiyografide spesifik olmayan ST segment ve T dalga degisiklikleri
saptanabilir. Tanida en degerli yontemler ventilasyon-perfiizyon sintigrafisi, bilgisayarl
tomografi (BT) anjiografi ve manyetik rezonans (MR) anjiografidir. Ventilasyon-
perfiizyon sintigrafisinin normal olmas: taniy1 ekarte ettirir (112). Yogun kemoterapi
alan 16semili ¢ocuklarda geg tani ve tedavi kotii prognoz ile iligkili oldugu icin sliphe
varliginda sintigrafi yaptirmaktan ¢ekinmemek gerekir (110). Pulmoner arteriografi tani
icin altin standarttir. Bununla birlikte invaziv, pahal ve komplikasyonlar1 yiiksek olan
bir tam yontemi oldugu igin dncelikle BT veya MR anjiografi tercih edilir (112).
Tedavide heparin, diisiik molekiiler agirlikli heparin, warfarin ve/veya trombolitik
ilaclar kullanilabilir. Mekanik pulmoner trombektomi yapilabilir. Tiim bu tedavi
yontemleri, hastahga baglt olarak kanamaya egilimi olan losemili ¢ocuklarda ciddi

kanama riskini artirir (111).
2.10.3.5.Kemoterapétik ilaglara bagh akciger toksisitesi

Kemoterapdtik ilaglar, normal pulmoner immunolojik dengeyi bozmak, proteolitik
enzimlerin etkisini artirmak, kollajen sentezini etkilemek, viicudun oksijen sistemleri
tizerinde degisikliklere yol agmak gibi mekanizmalar ile akcigerler {izerinde toksik
etkiler gosterebilir (113). Bu toksik etkiler akut donemde pndmoni ve pulmoner édem
tablosuna, kronik dénemde restriktif akciger hastaligi ve ilerleyici pulmoner fibrozise
yol agabilir (37). Cocukluk ¢agi akut losemilerinin tedavisinde sik kullanilan ve
akcigerler tizerine toksik etkileri bilinen ilaglar siklofosfamid ve metotreksattir. Kok
hiicre nakli yapilan hastalarda siklikla kullamlan busulfan da pulmoner fibrozise yol
acabilmektedir. Siklofosfamid tedavisi sonrasi pulmoner fibrozis hem ¢ocuklarda hem

de erigkinlerde goriilebilmektedir. Insidans1 yaklagik %1 olarak tahmin edilmektedir.
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Mekanizmasi tam olarak agik degildir (37). Metotreksat doza bagimli olmayan
pulmoner toksisiteye neden olabilir (37). Bronkoalveoler lavaj sivisinda CD8 supresor
ve sitotoksik lenfositlerin artisi ile karakterize akut alveoler infiltrasyona yol agtif
gosterilmigtir. Bu durum agin duyarhilik reaksiyonuna baglidir ve ilacin kesilmesiyle

hizla ve tamamen diizelir (114).
2.10.3.6. Radyoterapiye bagh akciger toksisitesi

Radyasyonun normal doku ve organlar iizerine etkileri ti¢ donemde incelenir. Erken
dénemde hizli ¢ogalan deri ve mukoza hiicreleri ile kemik iligi etkilenir. Orta dénem
etkileri yavas ¢ogalan hiicreler izerinde gdzlenir. Radyasyon pnémonisi bu dénemde
ortaya ¢ikabilen onemli komplikasyonlardan birisidir. Ge¢ donemde doku ve
organlardaki makromolekiillerde yapisal bozukluklar ortaya gikabilir. Pulmoner fibrozis
veya torasik bitylimenin kisitlanmasima bagh restriktif akciger hastaliklari gozlenebilir
(116). Radyoterapiye bagh akciger toksisitesi radyasyonun fraksiyone ve total
dozundan, 1sinlanan akciger alaninin bilyiikliigiinden, beraberinde verilen kemoterap&tik
ajanlardan etkilenir (37). Radyasyon pnomonisinin klinik bulgulari spesifik degildir.
Radyolojik incelemelerde 1ginlanan alana smirli interstisyel infiltrasyon gozlenir.
Tedavide steroidler kullanilir. Enfeksiyonlardan ayirt etmek zordur, ekarte edilene dek
antibiyotikler tedavide kullanilabilir (37). Pulmoner fibrozis ve restriktif akciger
hastaliklar1 solunum fonksiyonlarinda bozukluklara yol agar. Akut 16semili gocuklarda
radyoterapi santral sinir sistemi tutulumu profilaksi ve tedavisinde uygulanmaktadir.
Dolayisiyla akcigerler direkt olarak radyasyona maruz kalmamaktadir. Radyoterapiye
bagli pulmoner komplikasyonlar total viicut 1ginlamasi yapilan kok hiicre nakli

uygulanan hastalarda gozlenebilir.
2.10.3.7. Graft versus host hastahg (GVHD)

Allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarda vericinin T hiicreleri alicimn
histokompatibilite antijenlerine kargi farklilasip ¢ogalarak alicida doku ve organ
hasarina yol agabilir. Hastalik, akraba olmayan vericiden kdk hiicre nakli yapilanlarda
ve 10 yasin tizerinde daha sik gozlenir. Genellikle deri, gastrointestinal sistem ve
karaciger etkilenir. Akcigerlerin etkilenmesi kronik dénemde gozlenir. Patogenezi tam

olarak bilinmemekle beraber bronsiyolitis obliterans tablosu ile kargimiza gikar (37).
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2.10.3.8.Akut solunum zorlugu sendromu (ARDS) ve akut akciger

hasarlanmasi

ARDS akut ve hizla ilerleyen kardiyak nedenli olmayan pulmoner hastalik, bilateral
diffiiz. pulmoner infiltrasyon ve hipoksi ile karekterize klinik durumdur. ARDS’nin
sinirh ve hafif sekline akut akciger hasari denir. ARDS’de PaO2/FiO2 <=200 iken akut
akciger hasarinda <=300’diir. Pulmoner veya sistemik bir zedeleyici olaya karsi yanit
olarak hedef orgam akcigerler olan agresif bir inflamatuvar olaylar zinciri baglar.
Alveoler epitel ve endotel bariyerleri hasarlanir, proteinden zengin akciger ddemi
olusur. Tip 2 pnomositlerde olusan hasar sonucunda siirfaktan eksikligi ve fonksiyon
bozuklugu ortaya cikar. Hem akciger ddemi hem de siirfaktan fonksiyon bozuklugu
sonucu alveollerde gaz aligverisi bozulur. Oksijen tedavisine yamt vermeyen hipoksi
ortaya ¢ikar (118).

ARDS cocuklarda nadirdir ve yillik insidans1 5-15/100000 olarak bildirilmektedir
(119). Akut 16semili ¢ocuklarda 16seminin kendisi, pnémoni, sepsis, pulmoner emboli,
kemoterapétik ilaclar, hematopoietik bilylime faktorleri ve kan transflizyonlar
ARDS’ye ilerleyen inflamatuvar kaskadi baslatabilir (118,120). Hastalarda agir
solunum sikintis, siyanoz ve hiperventilasyon gozlenir. Fizik incelemede solunum
seslerinde azalma ve raller duyulabilir. Kan gazi analizinde derin hipoksi bulunur.
Hiper, normo veya hipokapni saptanabilir. Akciger grafisinde bilateral diffiiz pulmoner
infiltrasyon gozlenir. Kardiyak kokenli akciger 6deminden farkli olarak kardiyotorasik
oran normaldir, plorezi gozlenmez.

Tedavide temel olan altta yatan nedenin tedavisidir. Mekanik ventilasyonun amaci
minimal akciger hasarlanmasina neden olarak yeterli gaz degisimini saglayabilmektir.
Nitrik oksit, surfaktan, ekstrakorporeal membrandz oksijenizasyon kullanilabilir.

Steroid kullanim tartismalidir (118,119).
2.10.3.9. Pnémotoraks

Plevra boslugunda hava toplanmasidir. Akut 16semili ¢ocuklarda birgok nedene
baglt olarak pnomotoraks gelisebilir. Invaziv fungal pulmoner enfeksiyonlar sirasinda
gelisebilen bronko-plevral fistiiller, plevral bosluga migetom riiptiiri pnémotoraksa yol
acar (121,122,123). Plevral effiizyonlarin bosaltilmasi sirasinda torasenteze, fokal

akciger lezyonlar1 i¢in yapilan ince igne aspirasyon biyopsisine ve santral vendz kateter
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yerlestirilmesine bagli bir komplikasyon olarak pnomotoraks goriilebilir (124,125).
Hiperkalsemili hastalarda alveoler septal kalsifikasyon sonucu alveoler septa riiptiirii ve
pnémotoraks geligimi bildirilmigtir. Klinigin agirhigi pnomotoraksin bilyiikliigiine,
kollabe olan akciger alaninin yaygmhgina gore degisir. Pndmotoraks olan tarafta akut
gogiis agris1 ve dispne gdzlenir. Ayni tarafta solunum sesleri azalmis olarak bulunur.
Ekspiryumdaki akciger grafilerinde kollabe akciger alanmi smirlayan hava igeren
visseral plevra goriiliir. Kiigiik pnomotorakslar tedavi gerektirmeyebilir, birkag giinde

rezorbe olur. Pnémotoraks biiyiik ise plevra bosluguna girilerek hava bosaltilir.
2.10.3.10. Plorezi

Plevra boslugunda normalden fazla sivi toplanmasidir. Akut 16semili ¢ocuklarda
hem eksuda hem de transuda niteliinde plevral effiizyon goriilebilir. Malign hiicrelerin
infiltrasyonu, pnomoniler, pulmoner emboli, ilag¢ reaksiyonlari eksuda niteliginde
plevral s1v1 toplanmasina yol agarken; konjestif kalp yetmezligi veya vena cava superior
sendromu gelisen 16semili gocuklarda transuda niteliginde plevral effiizyon olusur.
Hastalarda yan agris1 ve solunum sikintis1 gelisebilir. S1vi olan bolgede solunum sesleri
azalmistir. Plevral s1tv1 6rneginin makroskopik, mikroskopik, sitolojik ve biyogimik
tetkikleri ile plérezinin etiyolojisi belirlenmeye galisilir. Akciger grafisinde 200-300 cc
sivi toplanmasi bulgu verir. Tedavi temelde etiyolojiye yoneliktir. Sivi solunum
sikintisina neden olacak derecede fazla ise torasentezle bosaltilir. Malign hiicrelerin
olusturdufu masif efflizyonlarda intraplevral kemoterapi ve kimyasal skleroz

uygulanabilir (126).
2.10.3.11.Diffiiz pulmoner hemoraji

Diffiiz pulmoner hemoraji akcigerlerin mikrovaskiiler yapilarindan alveoler bosluga
dogru olan yaygin kanama olarak tanimlanir. Losemili hastalarda enfeksiyon kaynakli
olmayan pulmoner infiltratlarin en sik nedenidir (127). Yine bu hastalarda kanamaya
bagh 6liimlerin %2-3’ii diffiiz pulmoner hemorajiye baghdir (128). Losemili hastalarda
diffiiz pulmoner hemorajiye yatkinlifa yol agan faktorler arasinda trombositopeni,
trombosit fonksiyon bozukluklari, kanama diyatezi, firsatg1 invaziv fungal ve bakteriyel
enfeksiyonlar, pulmoner emboli sayilabilir (129,130,131). Kok hiicre nakli yapilan
hastalarda nétrofil aracilikli akciger hasari pulmoner hemorajiye yol agabilir (132).

Klinik bulgular: spesifik degildir. Genellikle hipoksi, dispne, hemoptizi, bilateral hizla
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ilerleyen diffiiz alveoler konsolidasyon ve hemoglobin degerinde digme ile kargimiza
cikar. Kanama odaginin distalde oldugu olgularda hemoptizi goriilmeyebilir. Hemoptizi
yok ise tani akla gelmeyebilir. Bazen lokalize veya interstisyel bir infiltrasyonla
kargimiza ¢ikabilir veya eslik eden enfeksiyonlar radyolojik bulgulari degistirebilir. Bu
nedenlerle hastalarin ¢ogu postmortem tani alir (129,133,134). Bronkoskopi ile BAL
sivist alinmasi en onemli ve yararhi tam yontemidir. Bronkoskopi yardimiyla aktif
kanama odag1 belirlenebilir. Aktif kanama odagi goriilemese bile BAL sivisinda
hemosiderin yiiklii makrofaj goriilmesi aktif kanamaya isaret eder. Bronkoskopi
yapilamayan hastalarda gastrik aspiratta hemosiderin yiiklii makrofaj aranabilir.
Tedavide oncelikle hastanin hemodinamik dengesinin korunmasi ve kanamanin
durdurulmasi amaclanir. Altta yatan kanama diyatezi, trombositopeni veya invaziv
pulmoner enfeksiyonlar tedavi edilmelidir. Kanama kontrol edilemez ise cerrahi

girisimler gerekebilir (135).
2.10.3.12. Pulmoner Konjesyon:

Dispne ve infiltrasyon pulmoner konjesyondan ac1 geken hastalarda siktir. Santral
venoz kateter (CVC)’e bagh kemoterapi sirasinda renal koruma igin yogun hidrasyon,
sik gegici renal bozulma, hipoproteinozis veya pulmoner konjesyon geng hastalarda da
goriiliir. Cok stk rahatsizliklardan biri hastalarin yogun olarak tedavi edilmesidir.
CXR’de pulmoner konjesyon infiltrasyon ile kombine edilmis olmalidir. CT lenfatik

damarlarda kalinlagmay1 gésterir, bu bilinen Kerley ¢izgisine benzer.
2.10.3.13. Losemik Infiltrasyon:

Losemik pulmoner infiltrasyon daha az yaygmin klinik bulgudur. Ozellikle
perilenfatik pulmoner interstisyum tutulur (136). Bu CT’de bronkovasciiler demetler ve
interlobiiler septada kalinlagmay1 gostermis olabilir. Bunun yaninda nonlobiiler ve
nonsegmental buzlu cam opaklasmasi gorinmiis olabilir. Bu paterni diizenleme

pulmoner konjesyonu taklit edebilir.
2.11. Diger pulmoner komplikasyonlar

Akut 16semili cocuklarda hisilt ataklari gozlenebilir. Bu durum genellikle gegirilen
pulmoner enfeksiyonlara bagli bronsiyal hiperreaktiviteye, ilaglara bagli olusan
bronkospazm tablosuna veya mediastinal kitlelerin bronglara basisina baghdir

(139,140,141). Loseminin bronsiyal hiperreaktiviteyi veya astimi tetikledigine iligkin
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kanit yoktur. Lenfomatoid granulomatozis ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen, primer
olarak akcigerleri etkilemekle birlikte birgok organi tutabilen bir hastaliktir ve 16semi

tedavisini izleyen dénemlerde ortaya ¢ikabilir (142,143).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu calismada 1 Haziran 2004 — 1 Temmuz 2009 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda akut 16semi tanisi alan hastalarin

dosyalari geriye doniik olarak taranmustir.
3.1. Cahsma grubu ve 6zellikleri

Cocuk Hematoloji argivi degerlendirilerek 1 Haziran 2004 — 1 Temmuz 2010 arasinda
Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda akut 18semi tamsi alarak takip ve tedavi edilen ve takip
siirecinde pulmoner komplikasyon gelisen ¢ocuklar ¢calismaya alindu.

Bu hastalarda:

1) Yas

2) Cinsiyet

3) ilk basvuru tarihi

4) Tan1 anindaki yas

5) Losemi tipi (morfolojik, immiinolojik, sitogenetik ve sitokimyasal yontemler ile
saptanmis )

6) Uygulanan kemoterapi protokolii

7) Tedavi baslangi¢ tarihi ve hastanin takip siiresi

8) Halen tedavinin ve hastaligin hangi asamasinda oldugu (indiiksiyon, konsolidasyon,
giiclendirme, idame, remisyon, relaps, tedavisi bitmis )

9) Radyoterapi aldi m1?

10) Kok hiicre nakli yapildi m1?
incelendi.

Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda yukaridaki demografik bilgilere ek olarak
asagidaki veriler incelendi.

a) Pulmoner komplikasyonun tipi

b) Enfeksiyon kékenli olup olmadigi

¢) Enfeksiyon kokenli pulmoner komplikasyonlarda saptanabilmis ise neden olan ajan

d) Pulmoner komplikasyon anindaki yakinma

e) Fizik muayene bulgulari

f) Laboratuvar bulgulari (TKS, ABK, CRP, KCFT, BFT)

g) Pulmoner komplikasyona eslik eden diger organ ve sistemlere ait patolojik bulgu var

mi1? (GUS, GIS, SSS, kardiovaskiiler)
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h) Pulmoner komplikasyonun tanisi i¢in kullanilan mikroskobik ve mikrobiyolojik tani
yontemleri:

- Mikroskobik baki ( balgam, nazofarengeal siirlintii, BAL sivisi, torasentez mayii,
alinabildi ise biyopsi materyali )

- Kiiltiirler ( kan, idrar, bogaz, balgam, torasentez mayii, trakeabrongiyal sekresyonlar )

- Antijen saptanmasi1 ve PCR

- Invaziv girisimler

1) Pulmoner komplikasyon tamsinda kullanilan goriintileme yontemleri: (PAAC, Toraks
CT, HRCT, Toraks USG)

i) Komplikasyonun léseminin hangi asamasmda oldugu (tedavi baslanmamig, remisyon,
relaps, tedavisi bitmis)

j) Komplikasyonun tedavinin hangi asamasinda gelistigi ( indiiksiyon, konsolidasyon,
idame, relaps tedavisi )

k) Pulmoner komplikasyonun tedavisinde radyolojik tan1 yontemleri

1) Baglanan antimikrobiyal tedavi

m) Antimikrobiyal ajanda degisiklik veya ekleme yapildi mm?

n) Komplikasyon aninda hipoksemi varmi, nazal O2 ve mekanik ventilasyon destegi oldu
mu?

0) Pulmoner komplikasyonun tedavi siiresi ve bu komplikasyon nedeniyle losemi
tedavisindeki gecikme siiresi

p) Hematolojik bulgularin ( anemi, notropeni, trombositopeni ) ve varsa diger organ ve
sistemlerdeki patolojik bulgularin pulmoner komplikasyonun gelismesi ve prognozu tizerine
etkisi

r) Pulmoner komplikasyonun prognozu ( morbidite ve mortalitesi )
3.2. Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1 Haziran 2004[]ten énce ALL ve AML tanist alan, tedavilerinin bir boliimiinii baska
hastanelerde alan ve bu donemde pulmoner komplikasyon gelisip gelismedigine, gelismis ise
bu pulmoner komplikasyonun 6zelliklerine ait ayrintili epikriz bulunmayan hastalar, tedavi
programi yarim kalan ve poliklinik kontrollerine gelmeyen hastalar, dosya bilgileri eksik olan

hastalar ¢alismaya alinmadi.
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3.3. Cahsma grubunun degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarda yukarida verilen ozelliklerin yan sira:

a) Hastalarda ates, Oksiiriik, tagipne, solunum sikintisi, hipoksemi, akciger
oskiiltasyonunda ral duyulmasi bulgularindan az birisinin varlig1 ve bunlar ile birlikte akciger
grafisinde infiltrasyonu olan ve bu bulgularm bagka bir nedeninin bulunmamasi durumu
enfeksiyon kokenli pnémoni olarak kabul edildi (2).

b) Radyolojik olarak plevra veya fissiirle smirlanan kenar1 keskin konsolidasyon (lober
konsolidasyon) goriilen hastalar lober pnomoni olarak degerlendirildi. Bunlarin digindaki
diizensiz konturlu opasite seklinde veya yama benzeri infiltrasyonlari (konsolide alan veya
alanlar) olan hastalar bronkopndmoni olarak degerlendirildi (39).

¢) Akut ve hizla ilerleyen kardiyolojik nedene dayanmayan pulmoner hastalik, bilateral
diffiiz pulmoner infiltrasyon ve oksijen tedavisine yanit vermeyen hipoksisi olan hastalar
ARDS olarak kabul edildi (118).

d) Lokosit sayist >100000/mm3 olan, tasipne, hipoksi ve pulmoner infiltrasyon bulgulari
saptanan hastalar kanitlanmig bir pulmoner enfeksiyonun yoklugunda akciger lokostaz olarak
kabul edildi (99).

Lokosit sayist >100000/mm3 olan hastada kanitlanmig bir pulmoner enfeksiyon veya
baska bir neden yoklugunda kemoterapi basladiktan sonra 48 saat iginde gelisen tagipne,
hipoksi ve pulmoner infiltrasyon bulgulari saptanan hastalar da akcigerlerde hiicre yikim
pnomopatisi olarak kabul edildi (99).

¢) Siklofosfamid, ARA-C, fludarabin, gemtuzumab ve ozagamicin alan hastada bagka bir
nedenle agiklanamayan pulmoner fibrozis ve infiltrasyonlar gelismesi ve metotreksat tedavisi
sonrasi bagka bir nedenle agiklanamayan akut alveoler infiltrasyon gelismesi kemoterapinin
pulmoner toksisitesi olarak kabul edildi (37,113,1 14).

f) Pnémotoraks ve plorezi tanilari radyolojik olarak kanitlanan olgulara konuldu.

g) MNS <1500/mm3 hafif, 1500-1000/mm3 orta ve <500/mm3 olmasi agir notropeni,
hemoglobin degerinin <8 g/dl olmasi anlamli derecede anemi, trombosit sayisinin
<20000/mm3 olmasi anlamh derecede trombositopeni olarak tanimlandi (37).

h) Hastalarin tedavisinde kullanilan protokolleri ekte verilmistir.
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3.4. istatistik yéntem

Retrospektif olarak yiiriitiilen bu ¢aliymada, toplanan veriler "SPSS 15.0 for Windows"
programina yiiklendi ve istatistiksel analizler bu program ile yapildi. Sayisal degiskenlerin
degerlendirilmesinde merkezi egilim dlgiitii olarak ortalama, degerlerin dagilim aralif1 igin
ortalamalarm yanmda standart sapma (+ SD) degerleri belirlendi. Grup oranlarinin
kargilastirilmasinda Pearson Ki-kare (X2) testi; gruplara ait ortalamalarin karsilastirilmasinda
bagimsiz student-t testi; ikiden fazla grup karsilagtirilacaksa One-Way ANOVA ya da Kruskal
Wallis H testi kullamildi. Istatistiksel degerlendirmede elde edilen p degeri, p <0.05 olmasi

durumunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1 Haziran 2004 — 1 Temmuz 2009 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda tani
alan toplam 116 akut 18semili hastanin dosyalari geriye yonelik olarak incelendi. Bu
hastalarin 91°i akut lenfoblastik 16semi (ALL), 21°i akut myeloblastik 16semi (AML) ve 4’1
karigik (bifenotipik) 16semi tamis1 almigti. Caligmaya alinan 116 akut 18semili hastanin tani
anindaki yaslarmin ortancast 68 ay (6 ay-201 ay) idi. Hastalarmn 60’1 kiz, 56’s1 erkekti.
ALL’li hastalarin 6°s1 T hiicreli ALL, 85’i B prekiirsér ALL tams1 almisti. Hastalarn takip
stireleri 3 ay ile 6.5 yil (ortanca degeri 2 yil,7 ay) arasinda degisiyordu. Toplam 91 ALL’li
hastanin 55 (%60.4)’i ALL BFM 2000, 36 (%39.6)’s1 St. Jude Total XIII protokoli almisti.
AML’li 21 hastamin 13 (61.9)’(i AML-BFM 1993-98, AML-M3 olan 8 (%38.1) hasta da
AIDA kemoterapi protokolii almigti. Dort karigik (bifenotipik) 16seminin 3’iine ALL ve AML
indiiksiyon tedavisinden sonra ALL tedavi protokoliine devam edilmis, birisi de T ve B
karisik ALL oldugundan ALL BFM high risk protokoliine gore tedavi almisti.

Toplam 116 hastanin 16 tanesi relaps olmus, bunlardan 10’u ALL, 5’i AML ve birisi
karisik 16semi idi. Relaps olan hastalardan 3 ALL’de 2. remisyon saglanmigti, digerlerinin
higbiri tekrar remisyona girmeyerek ex olmuslardi. 7’si AML olmak iizere toplam 18 hasta ex
olmustu. Bunlardan 2’si AML, 3’ii ALL olmak lizere 5 tanesi remisyonda iken kaybedilmisti.
Remisyonda olan hastalarin 67 (%57.8)’sinin tedavisi bitmis, 26 (%22.4)’s1 halen idame
tedavisi almakta idi. Hastalarin 2’sine KiT uygulanmisti, bunlarin birisi Ph(+) olmak uzere

ikisi de ALL hastastydi. Akut 16semili hastalarin demografik bulgular: tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12.Akut lésemili hastalarin demografik bulgular

Hasta sayisi 116
Cinsiyet (kiz/erkek) 60/56
Losemi tani aldig yas (ay)
( median/aralik) 68 (6-201)
Ldsemi tipi:
1-ALL 91 (78.4)
a) T hucreli ALL 6 (5.1)
b) B prekiirsér ALL 85.(73.3)
2-AML 21 (18.1)
3-Karisik (bifenotipik) l6semi 4 (3.5)
a)T ve B lenfoid 1(0.9)
b)B lenfoid ve AML 2(1.7)
¢)T lenfoid ve AML 1 (0.9)
Takip siiresi (median/aralik) 2 yil 7 ay (3 ay-6.5 y1l)
Hastalarin aldig: tedavi:
- ALL-BFM 55 (47.4)
- St. Jude 36 (31)
- AML-BFM 13 (11.2)
- AIDA (AML-M3) 8(6.9)
- *Karigik 16semi ALL-BFM 4 (3.5)
Prognoz:
-Remisyonda 98 (84.5)
a) Tedavisi bitmis 67 (57.8)
**b) Tedavisi devam ediyor 26 (22.4)
¢) Ex 5(4.3)
-Relaps 16 (13.8)
a) Remisyon saglanmis 3(2.6)
b) Remisyon saglanmamis (ex oldu) 13 C1L.2)
KIT yapilan 2 (1.7)
RT alan 57 (49.1)
Toplam ex olan 18 (15.5)
Ex olma nedenleri:
a) Pulmoner komplikasyondan ex 7 (6)
b) Diger nedenlerden ex 11(9.5)

*Karigik (bifenotipik) 16semilerin 3’ii ALL ve AML indiiksiyon protokoliinden sonra ALL
tedavi protokoliine devam edilmis, birisine ise T ve B karigik ALL oldugundan ALL BFM
high risk protokoliine gore tedavi almist.

**idame tedavisinin en az 1 yilin1 almig hastalar
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4.1.Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarm demografik bulgular::

Toplam 46 hastada 68 adet pulmoner komplikasyon gelistigi saptand1. Pulmoner
komplikasyon goriilen hastalarin oram 46/116=%39.7 idi. Hasta sayisia gore toplam
pulmoner komplikasyon goriilme sikligi 68/116 =%58.6 idi. Pulmoner komplikasyon gelisen
hastalarin 24’0 kiz, 22’si erkekti. Tam1 alma yaslari ortanca degeri 58 ay (6-194 ay) idi.
Pulmoner komplikasyon 46 hastada (36’si ALL, 8’i AML ve 2’si karigik 16semi) gelisti.
Hastalarin 30 (23’ ALL, 5’i AML, 2’si kanigik 16semi)’unda yalnizca bir kez pulmoner
komplikasyon gelisirken, 12 (10’u ALL ve 2’si AML)’sinde iki, 2 (1 ALL ve 1 AML)’sinde
iic kez ve 2 (2’si ALL)’sinde dort kez pulmoner komplikasyon gelistigi gozlendi. Boylece 36
ALL’li hastada 54, 8 AML’li hastada 12, 2 karigik 18semide 2 pulmoner komplikasyon
geligmisti.

ALL’li hastalarda pulmoner komplikasyon gelisen hasta oran1 %38.5, toplam pulmoner
komplikasyon goriilme sikligi 54/91=59.3 idi. AML’de pulmoner komplikasyon gelisen hasta
orani %38.1, toplam pulmoner komplikasyon goriilme orani 12/21=57.1 idi. Karigik
(bifenotipik) losemide pulmoner komplikasyon gelisen hasta ve toplam pulmoner
komplikasyon goriilme orani her ikisi de %50 olarak bulundu.

Pulmoner komplikasyon gelisen 46 hastanin 26 (%56.5)’st ALL-BFM, 12 (%26.1)’si
St.Jude ve 8 (%17.4)’i AML-BFM 1993-1998 tedavisi almisti. Ancak bu hastalarin 7 tanesi
sonradan relaps olmuslardi ve relaps olan 3 AML’nin birisi IDA-FLAG, diger ikisinde
MYLOTARK ARA-C, 2 tane ALL’de de ALL-REZ-2000 tedavisi alirken pulmoner
komplikasyon gelisti ve o sirada eks oldular. Bir ALL ve bir AML’li hasta da remisyonda
iken pnomoni ve sepsis bulgulari ile kaybedilmisti. Boylece toplam 7 hasta akciger
komplikasyon bulgulari ile kaybedilmisti. AIDA protokol alan hastalarm higbirisinde
pulmoner komplikasyon gelismedi. Pulmoner komplikasyon goriilme siklig1 agisindan AML,
ALL ve karigik 18semiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Pulmoner komplikasyon gelisen 46 hastaya ait demografik ozellikleri Tablo 13’de

verilmistir.
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Tablo 13. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin demografik bulgular

Toplam hasta sayis n:116
Pulmoner komplikasyon gériilen
hasta sayisi 46 (%39.7)
Toplam pulmoner
komplikasyon sayis1 ve orani 68 (%58.6)
Cinsiyet (kiz/erkek) 24/22
Yas (ay) (median/aralik) 58 (6-194)
Losemi tipi n (%) p
Toplam ALL’li hasta sayisi 91 (78.4) 0.80
- Pulmoner komplikasyon goriilen
ALL’li hasta sayis1 ve (orani) 36 (39.6)
-ALL’de goriilen pulmoner komplikasyon sayisi 54 (59.3)
-T cell ALL hasta sayisi 6 (6.6)
Goriilen pulmoner komplikasyon sayisi 6 (6.6)
-B cell ALL hasta sayisi 85(93.4)
Goriilen pulmoner komplikasyon sayisi 48 (52.7)
Toplam AML’li hasta sayis1 21 (18.1)
- Pulmoner komplikasyon goriilen
AML’1i hasta sayisi 8 (38.1)
-Goriilen pulmoner komplikasyon sayisi 12 (57.1)

Toplam karisik (bifenotipik) 16semili hasta sayis1 4 (3.5)

- Pulmoner komplikasyon goriilen
Karigik 16semili hasta sayisi ve (orani) 2 (50)
-Goriilen pulmoner komplikasyon sayisi 2 (50)

Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada aldiklar: tedavi

Aldiklari tedavi n:46 (%)
- ALL BFM 2000 26 (56.5)
- St. Jude total XIII 12 (26.1)
- AML BFM 1993-1998 8(17.4)

- AIDA 0 (0)
-*Diger 5
**FLAG-IDA 1
***MYLOTARK ARA-C 2

ik ALL REZ 2

n (%)= hasta sayis1 (ylizde)

*Relaps olan hastalarin pulmoner komplikasyon gelistigi sirada aldiklar tedavi
protokolleri. Bu hastalarda relaps olmadan énce ilk tedavi (ALL BFM 2000 veya St. Jude
total XIII veya AML BFM 1993-1998) sirasinda da pulmoner komplikasyon geligmisti.

+*Bir AML relaps olduktan sonra baslanan FLAG-IDA tedavisini alirken enfeksiyon
kokenli pulmoner komplikasyon gelisti. Klinik ve radyolojik olarak muhtemel invaziv fungal

enfeksiyon diigiindiiren bulgular1 vardi .
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#*#Diger 2 AML’de FLAG-IDA ile remisyon saglanamadigindan daha sonra
MYLOTARK ARA-C almislardi. Bu hastalar bu tedavi sirasinda mediastende lenf nodlar,
akcigerlerinde alvoeler buzlu cam dansiteleri, nodiiller, konsolidasyon ve plorezi varhiginda
hipoksi ve solunum yetmezligi ile kaybedildiler. Bu hastalarda her ne kadar ates, Oksiiriik,
CRP yiiksekligi ve radyolojik bulgular1 infeksiydz kokenli pulmoner komplikasyonu kuvvetle
diigiindiirmekle beraber akciger biyopsileri olmadigindan losemik tutulum ve/veya ilag
toksisitesini de ekarte edemiyoruz.

#x**Relaps olan 2 ALL de REZ protokolii alirken ex olmuslardi. Bu hastalardan
akcigerinde hava bronkogramlar1 igeren konsolide alanlari olan birisinin kan kiiltiiriinde
klebsiella iiremisti. Hipoksemi, ates, akcigerinde yama tarzinda infiltrasyonlar ile kaybedilen
2. hastanin da galaktomannan antijeni 5.53 ng/mL oldugundan bu hastamin da invaziv
pulmoner aspergillozis oldugunu diistiniiyoruz, ancak daha &nce gecirdigi PCP reaktivasyonu

da ekarte edilemedi.
4.2.Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada hastaligin (akut l6seminin) durumu:

Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada 56 (%82.4) hasta remisyonda, 12 (%17.6) hasta
remisyonda degildi. Remisyonda olan 56 hastadan 3’iiniin tedavisi bitmis, bunlardan birine
KIT yapilmis ve 53 hastanin ise tedavisi devam etmekteydi. Remisyonda olmayan hastalarin 6
(%50)’sinda tedaviye baglamadan, birisinde indiiksiyon tedavisine baglar baglamaz pulmoner
komplikasyon gelismisti. Diger 5 (%41.7)’1 ise relaps sonrasi remisyona girmeyen hastalard1.
Remisyonda olan hastalar ile remisyonda olmayan hastalar arasinda pulmoner
komplikasyonlarm dagilimi Kkarsilastirildiginda aradaki farkmn istatistiksel olarak anlaml
oldugu gosterildi ( %82.4,%17.6, p<0.05). Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada hastaligin

(akut 16seminin) durumu tablo 14’de verilmistir.

55



Tablo 14. Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada hastahigin (akut loseminin) durumu

Toplam pulmoner komp. sayisi:68 p
-Remisyonda 56/68 (%82.4) 0.00
*-Tedavisi bitmis 3
-Tedavisi devam ediyor 53
-Remisyonda olmayan 12/68 (%17.6)
**_Tedavi baglamadan 6

**%_[ndiiksiyon tedavisinin
baslangicinda (ancak remisyonda degil) 1

- Relaps sonrasi remisyona girmemis 5

*Bir hastaya KIT yapilmis
**Timik hiperplazi ve mediasten genisligi ile gelen T hiicreli ALL’li olgular
##*x AML: Tedavi basladiktan sonra 48 saat iginde hipoksi, plorezi ve akcigerinde yama

tarzinda infiltrasyonlar olustugundan hiicre yikim pnémopatisi diigiiniilen hasta

4.3.Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada hastahgin (akut loseminin) tedavi

asamalari:

Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada, hastalarin 6 (%8.8)’sinda tedavi baglanmamusti. 7
hasta (%10.3) indiiksiyon, 37 hasta (%54.4) konsolidasyon ve giiglendirme, 9 hasta (%13.2)
idame ve 5 hasta da (%?7) relaps asamasinda idi. Pulmoner komplikasyonlarin biri (%1.5) KIT
sonrasi ve 3 (%4.4) tanesi ise tedavi bittikten sonra gelismisti. Akut 16semili hastalarinda
indiiksiyon, konsolidasyon&giiglendirme ve idame tedavilerinde pulmoner komplikasyon
goriilme sikhifi karsilastirildiginda konsolidasyon&gii¢lendirme tedavisi sirasinda pulmoner
komplikasyon goriilme sikliginin anlamli olarak yiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Pulmoner
komplikasyon gelistigi sirada hastaligin (akut 16seminin) tedavi asamalar1 tablo 15°de

verilmigtir.
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Tablo 15.Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada hastah@in (akut loseminin) tedavi asamalari

n:68 (%) p
Tedavi baglanmamis 6 (8.8) 0.00
-*indiiksiyon 7 (10.3)
-*konsolidasyon ve giiclendirme 37 (54.4)
-*idame 9(13.2)
Tedavi bitmis 3(44)
KIT sonrasi 1(1.5)
Relaps 5(7.4)

n:pulmoner komplikasyon sayisi
*Konsolidasyon&giiclendirme tedavisi sirasinda pulmoner komplikasyon goriilme siklig

idame ve indiiksiyon evrelerinden anlaml olarak yiiksekti (p<0.05).

4.4.infeksiyoz kokenli olan ve infeksiyoz kokenli olmayan pulmoner

komplikasyonlar:

infeksiyon kokenli olmayan pulmoner komplikasyonlar iginde en sik goriileni timik
hiperplazi ve mediastinal genislemeydi. Bu bulgu, ¢alisma grubuna giren 6 T hiicreli ALL nin
hepsinde tedavi baglamadan &nce mevcuttu. Bu hastalarmn birinin toraks CT’sinde ileri
derecede hiperplazik olan timus brachiosefalik arteri tamamen sarmis kalbi ve ana vaskiiler
yapilari sola itmis sag plevral aralikta toplanan sivi sag akcigerin kollabe olmasina neden
olmustu. Bu grupta goriilen bir diger infeksiy6z kokenli olmayan komplikasyonda
BK>100000/uL olan bir AML’li hastada goriilen pulmoner hiicre yikim (lizis) pnomopatisi
idi. Biyopsi ile bu tan1 kesin dogrulanmamus olmakla birlikte tedavi baslamadan dnce akciger
grafisi tamamen normal olan ve higbir semptomu olmayan hastada tedavi bagladiktan sonra
BK’nin diismeye basladigi ilk 48 saat i¢inde agir hipoksi, solunum sikintisi ve akciger
grafisinde plérezi ve bilateral yama tarzinda infiltrasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve bu bulgularin
alkali-hidrasyon ve azaltilmis dozlarda verilen kemoterapi ve heparin tedavisi ile diizelmesi
kuvvetle pulmoner hiire yikim (lizis) pndmopatisi tamsim distindtirmektedir. Ancak bu
hastada biyopsi tamsi1 perflizyon sintigrafisi olmadigindan siklikla pulmoner hiire yikim (lizis)
pnomopatisi ile birlikte olabilen pulmoner trombils varhigim da ekarte edemiyoruz. Bir
hastada da KIT sonrasi gelisen pulmoner komplikasyon, restriktif akciger hastaligi idi. Bu
hastada KiT’e hazirlik asamasinda TVI yapildiktan 9 ay sonra interstsiyel pnomoni gelismis,

yapilan solunum fonksiyon testleri restriktif akciger hastalig1 ile uyumlu bulunmustu.
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Ates, Oksiiriik, takipne, solunum sikintisi, hipoksemi, akciger oskiiltasyonunda ral
duyulmasi gibi bulgulardan en az birisinin varlig1 ile birlikte akciger grafisi veya CT’de
infiltrasyonu olan ve bu bulgulari baska bir nedene dayandirilamayan hastalarda enfeksiyon
kokenli pnomoni oldugu kabul edildiginde, pulmoner komplikasyonlar iginde en stk goriilen
komplikasyonlarin pndmoniler oldugu gorildi. Infeksiyon kokenli olan pulmoner
komplikasyonlarin gériilme siklig1, infeksiydz kokenli olmayan pulmoner komlikasyonlarmn
goriilme sikligindan istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksekti (%85.3-%11.8, p<0.05).
Pulmoner komplikasyonlardan infeksiydz kokenli olanlar 38 hastada, infeksiyoz kokenli
olmayanlar 8 hastada goriilmiistii. Infeksiyoz kokenli olan pndmonilerin %79.3’linde
lokalize/yama tarzinda infiltrasyon, %12 sinde diffiiz interstsiyel infiltrasyon vardi. Sadece 2
(%3.4 ) ALL’li hastada lober pndémoni saptanmusti. Bunlardan birisi sepsis bulgulari ile
kaybedildi. Calisma grubunda iki hastada CT’de plorezi, buzlu cam goriniimii ile ¢evrelenmis
nodiiller (halo), konsolidasyon ve kavitasyon gibi pulmoner fungal enfeksiyonu ozellikle
aspergillozisi kuvvetle diistindiiren bulgular vardi. Bu iki hastadan biri relaps olan bir AML,
digeri de konsolidasyon tedavisi almakta olan bir ALL idi. AML olanin kan kiiltiiriinde
staf hemoliticus, ALL olanin kan kiiltiirinde de ESBL(+) E.coli iiremisti. Mekanik ventilator
gerektirecek kadar derin hipoksisi olan bu iki hastadan AML olani kaybedilmis, ALL olan
iyilesmisti.

Relaps olup tekrar remisyona girmeyen ve ¢ok yiiklii bir kemoterapi uygulanmak zorunda
kalman 2 AML’li vakada mediastende lenf nodlari, akcigerlerinde alvoeler buzlu cam
dansiteleri, nodiiller, konsolidasyon ve plérezi varhgmda hipoksi ve solunum yetmezligi ile
kaybedildiler. Kaybedilen bu AML’li hastalarda radyolojik bulgularla birlikte ates, oksurik,
hipoksemi, CRP yiiksekligi ve uzun zamandir nétropenik (ANS:0) olarak hastanede yatryor
olmalar;, mikroorganizma gosterilememis olsa da infeksiyoz pnomoniyi kuvvetle
diigiindiirmekle beraber bu hastalarda biyopsi tanist olmadigindan 1dsemik tutulum ve/veya
ilag toksisitesi de ekarte edilemez.

Akciger grafisinde interstisyel infiltrasyon ve CT’sinde de bilateral yama tarzinda
infiltrasyonlarla birlikte ates, dksiiriik ve hipoksemi bulgulari olan relaps olmus bir ALL’li
hastanin balgam kiiltiiriinde pnomosistis karini (jiroveci) ve nazofarengial stiriintiide H INI1(+)
viriisii oldugu gosterildi. Bu enfeksiyonlar iyilestikten 3 ay sonra tekrar akcigerinde yama
tarzinda infiltrasyonlar gelisen ve hipoksemi bulgulari ile kaybedilen hastanin kaninda
galaktomannan antigeni 5,53 ng/ml bulunmustu. Bu hastada muhtemel invaziv pulmoner
aspergillozis tanis1 diisiiniilmekle beraber daha 6nce gegirdigi PCP reaktivasyonu da ekarte

edilememisti. Pndmoniler grubunda bu hastadan baska 6 hastanin daha akciger grafilerinde
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ve/veya CT’lerinde interstisyel infiltrasyon vardi. Bunlardan birinin BAL mayisinde
pndmosistis karini (jiroveci), birisinde kamnda ve nazofaringial siiriintiisinde PCR ile
HINI, bir digerininde kaninda PCR ile CMV pozitifligi gosterilmisti. Toplam 10 hastada
plevral eflizyon (pldritis) saptanmisti. Bunlardan birisinde torasentez islemi sirasinda
komplikasyon olarak hidropndmotoraks geligmisti. 5 hastada sepsis ve akut respiratuvar
disstres sendromu saptanmisti. Calisma grubunda bronkopndmoni olarak tammlanan diger
hastalarin her birinde Sksiiriik, ates, takipne, akcigerlerinde dinlemekle raller veya solunum
seslerinde azalma gibi semptom ve klinik bulgulardan en az birisi ve akcigerlerinde lokalize
yama tarzinda veya peribronsiyal infiltrasyonlar veya hava bronkogramlari iceren konsolide
alan vardi. Bronkopndmoni olarak tanimlanan bu grupta lgsemisi remisyonda iken septik sok
tablosu ile kaybedilen biri AML’li hastanin kan kiiltiirinde tanimlanamayan Gram (-)
mikroorganizma {iremisti. infeksiydz kokenli ve infeksiydz kokenli olmayan pulmoner
komplikasyonlar tablo 16°da verilmistir. Bu hastalarda goriilen semptom ve fizik muayene
bulgular1 tablo 17°de ve solunum sistemine eslik eden organ ve sistemlere ait patolojik
bulgular tablo 18’de, tanimlanan mikroorganizmalar tablo 19°da ve radyolojik goriintiileme

ile ilgili bilgileri de tablo 20,21 ve 22’de verilmistir.
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Lober pnémoni, plorezi

PAAC’de sag AC kollabe, plevral mayi
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Toraks CT’sinde kollabe sag AC, konsolide alanlar, plevral mayi mevcut.
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e R A e SR I

IPA, Toraks CT’de retikiilonodiiler gériiniim, hava- hilal isareti

CT’de plorezi buzlu cam goriintimii ile ¢evrelenmis nodiiller (halo), konsolidasyon ve
kavitasyon gibi pulmoner fungal enfeksiyonu ozellikle aspergillozisi kuvvetle diisiindiiren
bulgular vardi. Bu hasta konsolidasyon tedavisi almakta olan bir ALL idi. Kan kiiltiiriinde de
ESBL (+) E.coli {iremisti. Mekanik ventilatér gerektirecek kadar derin hipoksisi olan bu

hasta iyilesmisti.
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IPA, PAAC’de interstisyel infiltrasyon
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Enfeksiyonlar iyilestikten 3 ay sonra tekrar akcigerinde yama tarzinda infiltrasyonlar gelisen
ve hipoksemi bulgulari ile kaybedilen hastanin kaninda galaktomannan antigeni 5,53 ng/ml
bulunmustu. Bu hastada muhtemel invaziv pulmoner aspergillozis tamsi diisiiniilmekle

beraber daha énce gegirdigi PCP reaktivasyonu da ekarte edilememisti.
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IPA, Toraks CT’sinde de bilateral yama tarzinda infiltrasyonlar
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Akciger grafisinde interstisyel infiltrasyon ve CT’sinde de bilateral yama tarzinda
infiltrasyonlarla birlikte ates, oksiiriik ve hipoksemi bulgulari olan relaps olmus bir ALL’li
hastanin balgam kiiltiiriinde pnomosistis karini (jiroveci) ve nazofarengial stirtintiide HINI(+)

viriisii oldugu gosterildi.
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——

Toraks CT’de alveoler dansite artimi mevcut.
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Tablo 16. infeksiyéz kokenli olan ve olmayan pulmoner komplikasyonlar

n:68(0/0) *****p
1-infeksiyoz kokenli olmayan *kkkxg (11.8) 0.00
Timik hiperplazi+mediastinal genisleme 5
Timik hiperplazi+mediastinal genisleme+plevritis 1
Pulmoner lokositazis ve yikim (lizis) pndmopatisi ve
Pulmoner trombus? 1
TVI-Restriktif akciger hastalifi 1
*2-Infeksiyoz kokenli olanlar ( Pnémoniler) HEFERSE (85.3)
**-Bronkopndmoni 46/58 (79.3)
-Lober pnomoni 2/58 (3.4)
-Akcigerde difiiz/interstisyel tutulum
ve/veya buzlu cam goriintiisii veren
alveoler dansite artimi 7/58 (12.1)
*#%_ Muhtemel invaziv fungal pulmoner infeksiyon 2/58 (3.4)
- Galatomannan (+) muhtemel invaziv
pulmoner Aspergillozis ve/veya PCP
reaktivasyonu 1/58 (1.7)
*kkk 3. Simiflandirlamayan 2(2.9)

- mediastende LAP, akcigerlerinde alveoler
buzlu cam dansiteleri, multipl nodiiller, konsolide alan

n:pulmoner komplikasyon sayisi

*Bu hastalarin her birinde oksiiriik, ates, takipne akcigerlerinde dinlemekle raller veya
solunum seslerinde azalma gibi semptom ve klinik bulgulardan en az birisiyle birlikte
radyolojik olarak infiltrasyon vardi. Toplam 10 hastada plevral efflizyon vardi ve bu
hastalardan birisinde torasentez islemi sirasinda hidropnémotoraks gelisti. Bes hastada sepsis
ve akut respiratuvar disstres sendromu gelisti. Birisinde tabloya nonkardiak pulmoner 6dem
eslik etmekteydi. Bu hastalardan yalniz biri iyilesmis, digerleri ex olmustu.

** Bu hastalarda lokalize yama tarzinda lober olmayan bronkopnémonik infiltrasyonlar
veya lober olmayan konsolide alanlar vardi.

*kkCT de ortasi hipodens (nekroze), etrafi buzlu cam dansitesi ile ¢evrili noduller (halo)
ve hava hilali seklinde kavitasyon olmasi ve klinik bulgular1 ile muhtemel invaziv fungal
enfeksiyon diigtintilmiistiir.

##4k% Remisyonda olmayan 2 AML hastasi mediastende lenf nodlari, akcigerlerinde
alveoler buzlu cam dansiteleri, nodiiller, konsolidasyon ve plorezi varhiginda hipoksi ve
solunum yetmezligi ile kaybedildiler. Bu AML’li hastalarda radyolojik bulgularla birlikte
ates, Oksiiriik, hipoksemi, CRP yiiksekligi infeksiyoz pnémoniyi kuvvetle diisiindiirmekle
beraber bu hastalarda 16semik tutulum veya ilag toksisitesi veya hepsinin birlikte olmasi da

ekarte edilemediginden bunlar1 ayri bir grup olarak almak zorunda kaldik.
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4.5.Pulmoner komplikasyon gelistigi siradaki semptom ve muayene bulgulari:

Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 52’sinde (%76) ates, oOksiirlik, akciger
oskiiltasyonunda raller, solunum seslerinde azalma, takipne ve hipoksi gibi semptom veya
fizik muayene bulgularindan en az ikisi mevcuttu. Alti hastada ise ates diginda semptom
yoktu ve solunum sistemi muayene bulgulari normaldi ancak takibinde akcigerlerinde
radyolojik olarak infiltrasyonlar goriildii. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda en sik
goriilen semptom oksiiriik (%67.6) ve ikinci en stk semptom ates (%58.8) idi. Bu hastalarin
25’inde (%36.8) ates ve Oksiiriik birlikte mevcuttu. Oksiiriik ve/veya ates ile birlikte
hastalarin solunum sistemi muayenesinde 30’tinde ral, 2’sinde solunum sesinde azalma,
2’sinde ronkiis, 15’inde takipne ve 10’unda hipoksi vardi. Pulmoner komplikasyon gelistigi

siradaki semptom ve fizik muayene bulgular1 tablo 17°de verilmigtir.

Tablo 17. Pulmoner komplikasyon gelistigi siradaki semptomlar ve FM bulgulari

Semptom ve FM bulgular: n:68 (%)
*Ates 40 (58.8)
*Okstiriik 46 (67.6)
Ral 34 (54.4)
Ronkiis 2(2.9)
Solunum sesinde azalma 2.(2.9)
Tasipne 19 (27.9)
**Hipoksemi ve siyanoz 14 (20.6)
Solunum sistemi diginda patolojik bulgular 15(22.1)

n:pulmoner komplikasyon sayisi
*Bu hastalarin 25’inde (%36.8) ates ve oksiiriik birlikte meveuttu
**Bu hastalardan 5 tanesi mekanik ventilatore gereksinim gostermis ve ancak birisi

hayatta kalabilmisti. Digerlerine maske ile oksijen tedavisi verilmisti.

Pulmoner komplikasyonu olan hastalarda en sik eslik eden solunum sistemi dig1 organ
veya sistem tutulumu, 11 (%16.2) hastada goriilen akut gastroenteritti. Akut gastroenteriti
olan 11 hastanmin 4’{iniin takibinde konviilsiyonlar ortaya ¢ikmisti. Akut gastroenterit ile
birlikte 3 hastada sepsis ve multipl organ yetmezligi, bir hastada mukozit ile kalpte verrd,
infektif endokardit ve bir hastada da ascite mevcuttu. Solunum sistemi dig1 organ veya sistem

patolojileri tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. Solunum sistemi dis1 organ veya sistem patolojileri

Tutulan organ veya sistem n:68 (%)
Akut gastroenterit 11(16.2)
Konviilsiyon 5(7.4)
Kalpte verrii (trombiis,infektif endokardit) 1 (1.5)
Mukozit 5(7.4)
Sintizit 2(2.9)
Gastrodzefagial reflii (GOR) 1(1.5)
*Karaciger fonksiyon

bozuklugu 12 (17.6)
**Bobrek fonksiyon

bozuklugu 7(10.3)
***Sepsis ve ¢coklu organ yetmezligi 5(7.4)

n:pulmoner komplikasyon sayisi

Gelisen pulmoner komplikasyonlarm 15’inde (%22.1) tablodaki solunum sistemi
dis1 organ veya sistemlere ait patolojik bulgulardan bir veya daha fazlas1 mevcuttu.

*karaciger enzimlerinde normalin 3 katindan fazla artis

**kreatininde normalin 1.5 kati artig

#x*%Coklu organ yetmezligi hastalarmn takibinde gelisti. Bu 5 hastanin 4’{inde ates, iglinde

oksiiriik, hepsinde karaciger ve bdbrek fonksiyon testlerinde bozulma meveuttu.
4.6.Mikrobiyolojik tan1 yontemleri:

Kan kiiltiiriinde Klebsiella iireyen hasta, relaps olmug bir T hiicreli ALL olgusuydu.
Remisyon saglanamayan notropenik hastada ates, ishal, takipne ve hipoksi ortaya gikti.
Cekilen akciger grafisinde lober pnémonik infiltrasyon vardi ve hasta sepsis, DIK ve ARD
bulgulari ile kaybedildi.

Kan kiiltirinde Staf. Hominis tireyen hasta Ph(+) ALL idi. Konsolidasyon tedavisi
sirasinda hastada oksiiriik, ates ve takipne ortaya gikmis ve solunum sistemi muayenesinde sol
akciger bazalinde solunum seslerinde azalma mevcuttu. Akciger grafisinde sol akciger
kostofrenik siniisleri kapali idi. Toraks CT’de sol hemitoraks posteriorunda 5 cm kalinlikta
plevral sivi izlendi, sol akciger linguler segmentte icerisinde hava bronkogrami igeren
konsolide alan izlendi (pnémonik infiltrasyon). Sol akciger alt lob bazal lateral ve anterior
segmentlerde plevraya uzanan bant tarzi dansiteler izlendi. Baslanan (¢lii antimikrobial

tedaviye klaritromisin ve fungizone eklenmis, ancak akut tubuler nekroz geligince fungizone
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kesilerek, kaspofungine geg¢ilmisti. Hastaya ayrica solunum fizyoterapisi de uygulanmisti.
Hasta sekelsiz iyilesmisti.

Staf. hemolitikus, lireyen hasta da relaps olmus bir AML idi. FLAG-IDA tedavisi
sirasinda ates, ishal ve agizda yara, solunum sikintis gelisti. Toraks CT’de plorezi, buzlu cam
griiniimii ve nodiiller lezyonlar gibi fungal pnémoniyi diistindiiren bulgular1 olmakla beraber
kan kiiltiiriinde Staf. Hominis ve Candida parapsilosis iireyen hasta bu bulgularla ex oldu.

Staf. Aureus iireyen hasta TB hiicreli karigik 16semi idi. Konsolidasyon tedavisinden sonra
agir notropeni, tasipne, Oksiiriik ve atesle gelmisti ve akciger grafisinde bilateral yama
tarzinda infiltrasyonlar vardi.

Enterobakter kloaka, bronkopnémoni tanistyla takipli bir AML’li hastanin kan kiiltiirtinde
tiretilmisti. Bu hastada ates ve oksiirik semptomu mevcuttu, solunum muayenesi normaldi.
Akciger grafisinde yama tarzinda infiltrasyonlar mevcuttu. Hasta sekelsiz iyilesmisti.

ESBL(+) E. Coli, muhtemel invaziv pulmoner aspergillozis ve akciger absesi tanisiyla
takipli hastanin kan kiiltiiriinde tiremisti. Bu hastada ates, dksiiriik ve agizda yara, solunum
muayenesinde raller, derin hipoksi vardi. Akciger grafisinde diftiz/interstisyel tarzinda
infiltrasyonlar mevcuttu. Toraks CT’sinde lenf nodu tutulumu, plorezi, abse formasyonu ve
invaziv pulmoner aspergillozisi diisiindiiren bulgular (nodiil ve hilal hava geklinde
kavitelesme) ve perikardiyal effiizyon saptanmisti. Mekanik ventilator destegi alan hasta
sekelsiz iyilegmisti.

Remisyonda iken septik sok tablosu ile gelen ve kaybedilen bir AML’li hastanin kan
kiiltiiriinde tanimlanamayan Gram (-) mikroorganizma tiremisti. Takipne ve derin hipoksemisi
olan bu hastanin da ¢ekilen akciBer grafisinde bilateral infiltrasyonlar ve plorezi oldugu
gorlilmustii.

Akciger grafisinde interstisyel infiltrasyon ve CT’sinde de bilateral yama tarzinda
infiltrasyonlarla birlikte ates, oksiiriik ve hipoksemi bulgular: olan bir relaps olmus ALL’li
hastanin balgam kiiltiiriinde pnomosistis karini (jiroveci) ve nazofarengial siiriinttide HIN1(+)
viriisti oldugu gosterildi. Bu enfeksiyonlar iyilestikten 3 ay sonra tekrar akcigerinde yama
tarzinda infiltrasyonlar gelisen ve hipoksemi bulgular1 ile kaybedilen hastanin kaninda
galaktomannan antigeni 5,53 ng/ml bulunmustu. Bu hastada muhtemel invaziv pulmoner
aspergillozis tanis1 diigtiniilmekle beraber daha dnce gegirdigi PCP reaktivasyonu da ekarte
edilememisti.

Akcigerlerinde interstsiel infiltrasyon ve buzlu cam goriintimii olan biri AML, diger ikisi
ALL olan 3 hastadan birinin BAL mayisinde pndmosistis karini (jiroveci), birisinde

nazofaringial siiriintiiden PCR ile HINI, bir digerinde de PCR ile CMV pozitifligi
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gosterilmisti. Bu hastalardan AML olani idame, ALL olan diger ikisi de konsolidasyon
tedavisi almakta idiler.

Mikrobiyolojik tani yontemlerinde kullanilan invaziv girisimler ¢alisma grubumuzda
sadece 3 hastaya yapilabilmis olup bir hastada BAL, iki hastada da torasentezle 6rnek elde
edilebilmistir. Bu 2 hastadan biri tedavisi bittikten sonra solunum sikintisi ile gelen ALL’LI
bir hasta idi. Cekilen toraks CT’sinde sagda plorezi, sag akciger kollabe olmustu. Torasentez
yapildi ve goriintiileme egliginde toraks tiipii konulan hastada etken ajan iiretilemedi. Hastada
tiip takilirken hidropnomotoraks, daha sonra da atelektazi gelisti.

Mikrobiyolojik tan1 yéntemleri tablo 19°da verilmistir.

Tablo 19. Mikrobiyolojik tani1 yontemleri

“Uretilen I'-'Jretildigi materyal ve tanm1 yontemleri n:sayl
Mikroorganizma
Klebsiella pndmonia kan kiiltlirti 1
Staf. Hominis kan kiilttirti 1
Staf. Aureus kan kiilttirii 1
Staf. Hemolyticus eksuda kiltiirti (torasentez) 1
Enterobakter kloaka kan kiiltiiri 1
Tanimlanamayan
Gr(-) m.o. kan kiiltiirii 1
CMV ELISA ve PCR ile 1
PCP 1) BAL sivisinda, immiinfloresan ile 1
2) kanda PCP Antigeni 1
Candida parapisilosis kan kiilttirti 1
HINI nazofarenks siiriintiiden PCR ile 2
Aspergillozis galaktomannan(+) Antigeni 1
Toplam 13

4.7.Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin radyolojik bulgulari:

Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin tiimiinde akciger grafisi ¢ekilmisti. Akciger
grafilerinde en sik saptanan goriiniim, 47 hastada goriilen lokalize/yama tarzinda ancak lober
olmayan infiltrasyonlar (%69.1) idi. Bunlardan 5’inde tabloya plorezi de eslik etmekteydi.
Lober pnémoni, 2 hastada goriildii. Difiiz/interstisyel infiltrasyon ve buzlu cam goriiniimii ise,

pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 8 (%11.8)’inde saptanmisti. Bunlarin 4’{inde
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tabloya plorezi de eslik etmekteydi. Pulmoner komplikasyon geligen hastalardan 4
(%5.9)’iiniin ise akciger grafi bulgular1 baslangigta normaldi. Plevral effiizyon, 10 (%14.7)
hastada saptanmisti. Bunlarmn 4’iinde tabloya difliz/interstisyel infiltrasyon, 5’inde
lokalize/yama tarzinda infiltrasyon ve birisinde de mediastinal genisleme eslik etmekteydi.
Mediastinal genisleme, 6 (%8.8) hastada saptanmist1. Bunlarin hepsi T cell ALL’li hastalardi.
Pulmoner komplikasyon gelisen hastalardan ikisinin akciger grafisinde atelektazi ve birisinde
hafif retikiilonodiiler goriiniim saptandi. Pulmoner komplikasyon geligsen hastalarda akciger
grafi bulgulari tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20.Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda akciger grafilerinde goriilen lezyonlar

n:68 (%)
Lokalize/yama tarzinda infiltrasyon 47 (69.1)
Lober 2(2.9)
Difliz/interstisyel infiltrasyon veya buzlu cam 8 (11.8)
*Plevral effiizyon 10 (14.7)
Mediastinal genigleme 6 (8.8)
Atelektazi 2(2.9)
Hafif retikiilonodiiler goriiniim 1(1.5)
Normal 4(5.9)

n: toplam pulmoner komplikasyon sayisi

*Plevral effiizyon saptanan 10 hastanin 4'Unde tabloya diflz/interstisyel infiltrasyon,
50inde lokalize/yama tarzinda infiltrasyon ve birisinde de mediastinal genisleme tabloya
eslik etmekteydi.

Calisma grubunda olusan 68 pulmoner komplikasyondan 10 tanesinde (%14.7) Toraks
CT, 7 tanesinde de (%10.3) HRCT gekilmisti. Akcigerlerinde siipheli nodiiler goriiniim olan
bir hastada HRCT bulgular1 normaldi. Cekilen CT veya HRCT’lerde goriilen lezyonlar Tablo

21°de bu bulgularin teker teker kisaca ozetleri de tablo 22’da verilmistir.
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Tablo 21.Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda CT ve HRCT’de goriilen lezyonlar

Goriintiileme sayisi 17 (%)
atelektazi 31(17.6)
plorezi 6 (35.3)
Kollabe akciger 3(17.6)
pndmonik infiltrasyon (konsolidasyon) 9(52.9)
alveoler dansite artimi 6 (35.3)
peribrongiyal dansite artigi 3 (17.6)
*puzlu cam goriintimii 5(29.4)
hava-hilal isareti 1(5.9)
**nodiiler lezyon 3(17.6)
kaviter lezyon 1(5.9)
septal ve plevral kalinlasma 1(5.9)
perikardial effiizyon 1(5.9)
timik hiperplazi 1(5.9)

*Buzlu cam goriiniimii olanlarm ikisine muhtemel invaziv pulmoner fungal enfeksiyon,
birisine PCP tanis1 konulmugtu.
**Nodiiler lezyon goriiniimii olan 3 hastanin ikisinde olasi invaziv pulmoner fungal

enfeksiyon diistiniilmiigti.
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Tablo 22a.Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda akciger grafisi ve CT bulgulan

Ake.Grafisi CT veya HRCT bulgulan

1) Sag hemitoraksi kapali *Plorezi, kollabe akciger, konsolide alan, alveoler dansite
artimi, atelektazi (3)
*Gogis tiipii takildi. Daha sonra ¢ekilen CT’de
hidropnomotoraks

*45 giin sonra ¢ekilen CT’de lezyonlarda gerileme

2)Parakardiak infiltrasyon ** Peribronsial birbiri ile birlesme egiliminde olan dansite
artimi (2)

3)siipheli nodiiler goriiniim **Normal (bir)

4) Bilateral buzlu cam *Yaygin alveoler dansite artimi, sol iist ve sag alt loblarda

goriiniimii konsolide alan (2)

5)Bilateral interstiyel infiltrasyon Retrokardiak, perihiler, perimedial alveolar dansite artimi,
konsolide alan

6)Bilateral.interstisyel infiltrasyon *Akcigerlerde yaygin nodiiller, sag paratrakeal alanda 3
cm’lik santrali hipodens (nekroza egilimli) etrafi buzlu
cam goriiniimiinde nodiil, bilateral ¢ok sayida buzlu cam
seklinde nodiiller,solda akcigerde konsolide alanlar
(muhtemelen halo)
*3 hafta sonra gekilen ct’de sag paratrakeal yerlesimli
periferik yarimay seklinde hava izlenen yuvarlak lezyon
(hava hilali). Sol akcigerde de hava hilali ve ¢ok sayida
buzlu cam seklinde nodiiller (4)

7)Normal **Solda hava bronkogramlari igeren konsolide alan (bir)

8) Sol sinitis kapali *Solda plorezi ve sol akcigerde hava bronkogramlari

iceren konsolide alanlar, atelektazi (2)

9)Bilateral interstisyel *Her iki akcigerde yama tarzinda infiltrasyon (bir )
infiltrasyon

10)Mediasten genis, plorezi *Timik hiperplazi, plorezi, sag akciger kollabe (2)

11)pndmonik, konsolide alan **Sagda birbiri ile birlesme egiliminde olan dansite

artimi, buzlu cam goérintimii (2 )
12)Bilateral interstisyel *Ust loblarda daha belirgin ve yaygin buzlu cam

infiltrasyon dansiteleri (bir)
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Tablo 22b.Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda akciger grafisi ve CT bulgular:

13)sol sintis kapali *plorezi, kollabe akciger, alt loblarda daha belirgin hava
bronkogramlari ve alveolar buzlu cam dansiteleri (bir )

14) sag akcigerde infiltrasyon *Plorezi, solda hava bronkogramlari konsolide alanlar,
milimetrik nodiller (tutulum?), atelektazi (2 )

15) sag parakardiak infiltrasyon  *Plérezi, buzlu cam dansiteleri, santrali hipodens
(nekroza egilimli) etrafi buzlu cam goriiniimiinde lezyon,

sag akcigerde sinirli konsolidasyon (3)

16) Sagda infiltrasyon , * Normal

nodiiler goriiniim?

17)Bilateral interstisyel **Sagda belirgin olmak iizere bilateral akciger list loblarda
infiltrasyon yamali buzlu cam gortintimleri, interlobiiler septal

kalinlagma, ayrica her iki fissiirde kalinlagma

(interstisyel pnémoni?, ilag toksisitesi?)

* Toraks CT
** HRCT
Parantez i¢indeki sayilar tekrarlanan CT veya HRCT ¢ekimlerini gosteriyor.

-CT veya HRCT’si olmayan diger pulmoner komplikasyonlarda hastalarin akciger
grafilerinde bir veya daha fazla sayida lokalize yama tarzinda veya peribrongiyal
infitrasyonlar vardi. Bir hastada lober pnomoni, alti hastada ise timus hiperplazisine bagh

mediatinal genigleme goriilddl.
4.8.Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada laboratuvar bulgular:

Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada 30 (%44.1) hastada anlamli derecede anemi
(Hb<8g/dl), 19 (%27.9) hastada anlamli derecede trombositopeni (Trombosit sayisi
<20000ul) , 32 (%47.1) hastada agir nétropeni (ANS<500), 31 (%45.6) hastada I6kopeni, 24
(%35.3) hastada karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, 7 (%10.3) hastada bobrek
fonksiyon testlerinde bozulma ve 55 (%80.9) hastada CRP yiiksekligi saptandi. Toplam 68
pulmoner komplikasyonun 48 tanesi (%70.6) notropenik iken olmustu. Bunlarin 32 tanesi
(%47.1) olustugu sirada hastalarin ANS<500uL idi. Bu hastalarin 5 tanesi relaps olup tekrar
remisyon saglanmadan ex olmustu. Alt1 tanesi mediastinal tutulum ve kemik ilikleri silme
blast olarak gelen hastalar, bir tanesi indiiksiyon tedavisine baglar baglamaz pulmoner hiicre

yikim pndmopatisi gelisen hasta, digerleri de konsolidasyon&giiclendirme tedavisi alan
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hastalardi. Nétropeni siirelerine bakildiginda ortalama 8-9 giindii. Hastalarin %25’inde
notropeni 15 giinden uzun stirmiigtii. Bu hastalarin 5’1 relaps olan vakalardi. Radyolojik
goriintiileri muhtemel invaziv pulmoner fungal enfeksiyonla uyumlu olan ve mekanik
ventilatére gereksinim gdsteren remisyondaki bir ALL’de nétropeni 68 giin, relaps ve ex olan
bir ALL’de 41 giin siirmiistii. ALL’li bir hasta, tedavi bitiminde notropenik degilken, takipne,
oksiirik ve ates bulgulari ile geldi. Cekilen toraks CT’de plorezi, sag akciger tamamen
kollabe olmus ve solda pnémonik konsolide alanlar vardi. Bu hastada uygulanan torasentez
esnasinda hidropnomotoraks gelismis ve hastanmin tedavisi 71 giin siirmiig, hasta bu
enfeksiyondan 2 ay sonra da relaps olmustu. Pulmoner koplikasyon gelistigi sirada hastalarin
laboratuvar bulgulari tablo 23’de verilmistir.

Tablo 23.Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada laboratuar bulgular:

Hb (g/dl) n:68 (%)
>8 38 (55.9)
<8 30 (44.1)
Trombosit sayisi/pl

>100000 37 (54.4)
20000-100000 12:(17.7)
<20000 19 (27.9)
BK/ul

>3000 37 (54.4)
<3000 31 (45.6)
ANS /nl

1000-1500 7(10.3)
500-1000 9(13.2)
<500 32 (47.1)
Agir Notropeni siiresi:(giin) n:68 (%)
(ANS<500/ pl)

< 7giin 15 (22.1)
7-15 giin 9(13.2)
>15 giin 8 (11.8)
CRP yiiksekligi 55 (80.9)
*Karaciger fonksiyon 12 (17.6)
bozuklugu

**Bobrek fonksiyon 7 (10.3)
bozuklugu

n:toplam pulmoner komplikasyon sayisi
*Karaciger enzimlerinde normalin 3 katindan fazla artig

** BUN ve/veya kreatininde artis
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4.9. Agir nétropenik olan ve olmayan hastalarin karsilagtiriimasi

Agir notropenik (ANS<500/uL) olan 32 (%47.1) hastanin bulgulart agir nétropenik
olmayan 36 (%52.9) hasta ile kargilagtirildi. Agir nétropenik olan hastalarda enfeksiydz
kokenli olmayan pulmoner komplikasyonlar, agir notropenik olmayan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (%21.9-%2.8, p<0.05). Tedavi asamalarina
bakildiginda, agir nétropenik hastalarda tedavi baglamadan once ve relaps olan hastalarda
pulmoner komplikasyon gelisme orani agir notropenisi olmayanlardan istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksekti (p<0.05). Agir ntropenik hastalarda ates, hipoksemi, oksijen ve,
mekanik ventilasyon gereksinimi, ek sistem tutulumu, anemi (Hb<8g/dl), agir trombositopeni
(<20000/mm?), antimikrobiyal tedavide degisiklik gereksinimi, antifungal kullanimi ve
pulmoner komplikasyon nedeniyle $liim agir notropenik olmayan hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Agir notropenik hastalarda tedavi siiresi, agir
notropenik olmayan hastalara gore daha uzun olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
degildi (ortanca deger 12-9- p>0.05). Agir ndtropenik olan ve olmayan hastalara ait dzellikler

tablo 24’de verilmistir.
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Tablo 24.Agir notropenik olan ve olmayan hastalara ait ézelliklerin karsilagtiriimas

Ozellik ** Agir Notropenik  ***Agir Notropenik  p
olan olmayan
n:32 (%) n:36 (%)
Enfeksiyon kokenli 25 (78.1) 35 {97:2) 0.01
Enfeksiyon kkenli olmayan 7(21.9) 1(2.8) 0.01*
Tedavi agsamasi
Tedavi baglamadan 6 (18.8) 0 (0) 0.00%*
Indiiksiyon 5(15.6) 2 (5.6) 0.17
konsolidasyon 13 (40.6) 25 (69.4) 0.01
fdame 3 (9.4) 6 (16.7) 0.37
Tedavi bitmis 0 (0) 3(8.3) 0.00
Relaps 5(15.6) 0 (0) 0.00*
Ates 28 (87.5) 12 (33.3) 0.00*
Tasipne 13 (40.6) 6 (16.7) 0.10
Hipoksemi ve oksijen gereksinimi 12.(37.5) 2(5.6) 0.01°*
Mekanik ventilasyon gereksinimi 5113.6) 0 (0) 0.00%*
Ek sistem tutulumu 13 (40.6) 2.(5.6) 0.00%*
Anemi (Hb<8g/dl) 26 (81.3) 4(11.1) 0.00*
Agir Trombositopeni (<20000/pl) 17 (53.1) 2 (5.6) 0.00%*
Antimikrobiyal tedavide degisiklik
gereksinimi 22 (68.7) 7(19.4) 0.00%*
Antifungal kullanim 11 (34.4) 1(2.8) 0.00*
Pulmoner komplikasyon
nedeniyle 6liim 6 (18) 1(2.7) 0.00*
Tedavi siiresi (giin)
median(aralik) 12 (7-70) 9 (2-71) 0.62

*Pulmoner komplikasyon sirasinda agir ndtropenisi (ANS<500 pL) olan hastalarda,
ANS>500uL olan hastalara gore istatiksel olarak anlamli ylisek bulunan parametreler
(p<0.05)

**kndtrofil sayist <500 olanlar

*#*% ntrofil sayist >500 olanlar
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4.10.Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada tedavide kullamilan antibiyotikler:

Pulmoner komplikasyonlarm 8’inde hastalara tekli veya ikili oral antibiyotik (6’s1
sefuroksim, biri amoksisilin-klavunat, birisi klaritromisin-bactrim profilaksisi), 53’tinde
kombine parenteral antibiyotik, 7’inde tekli parenteral antibiyotik tedavisi (3.kusak
sefalosporin) baglandigi saptandi. Kombine antibiyotik rejimlerinde en sik kullanilan
kombinasyon, 48 (%68.6) hastada kullanilan 3.kusak sefalosporintaminoglikozit
kombinasyonu idi. Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada tedavide kullanilan antibiyotikler

tablo 25°de verilmistir.

Tablo 25a.Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada tedavide kullamlan antibiyotikler

Pulmoner komplikasyon

n:hasta sayisi n:68 (%)
*Tekli veya 2°li oral 8(11.8)
**Parenteral tekli antibiyotik 7 (10.3)
***Kombine parenteral tedavi 53 (77.9)
-3.KUSAK SEF.+ AMINOGLIKOZIT 16
-3.KUSAK SEF.+ AMINOGLIKOZIT+GLIKOPEPTID 3
- KARBOPENEM.+AMINOGLIKOZIT 2
-Antimikrobial tedaviye ekleme veya degisiklik 29
3. KUSAK SEF+AMINOGLIKOZIT+GLIKOPEPTID | ANTIFUNGAL

l

#%+K ARBOPENEM+AMINOGLIKOZIT+GLIKOPEPTID ve /veya ANTIFUNGAL
(Klaritromisin+TMP/SMT) 4 HASTADA

PiPTAZOL+AMIKASIN-+Klaritromisin baslandi,

daha sonra TMP/SMT+Oseltamivir eklendi 2
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Tablo 25b.Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada tedavide kullamlan antibiyotikler

Antimikrobiyal degisiklik 29 (42.6)
1-eklenen antibiyotik 24 (35.3)
- Glikopeptit 14 (20.6)
- Karbapenem 9(13.2)
- Makrolid 6 (8.8)
- TMP-SMT 6 (8.8)
- Oseltamivir 2(2.9)
2-eklenen antifungal 12025}
- Amfoterisin B 10 (14.7)
- Kaspofungin 4(5.9)
- Varikonazol 5(7.4)

*Tekli veya 2°li oral antibiyotigin 6’s1 sefuroksim, biri amoksisilin-klavunat, birisi
klaritromisin-TMP-SMT idi.

#*Parenteral tekli antibiyotik tedavisinin hepsi 3.kusak sefalosporin idi.

*x*K ombine parenteral tedavisi 53 hastada uygulanmigti. En sik olani 16 hastada sadece
3.kusak sefalosporin+aminoglikozit kombinasyonu kullanilmisti. Uc hastada bu kombinasyon
ile birlikte glikopeptid de baglanmisti. iki hastada baslangigta Karbepenem-+aminoglikozit
kullanilmisti. Diger 29 hastalara da 3.kusak sefalosporintaminoglikozit kombinasyonu
baglanmis, 3. giinde hala ateglerinin diigmemesi {izerine kombinasyona glikopeptid, 12
tanesinde ateslerin devam etmesi iizerine tedaviye antifungal ajan eklenmisti. Alti hastada
tedaviye klaritromisintTMP/SMT bunlarin 2 tanesine HINI virus enfeksiyonu nedeniyle
Oseltamavir de eklenmisti. Dokuz hastada 3. Kusak sefalosporinler kesilerek yerine
karbapenem grubu antibiyotiklere ge¢ilmisti. Bir hasta varikonazol ve kaspofungin, 2 hasta da
varikonazol, amfoterisin B ve kaspofungin kullanildi. Bes hastada baglanan seftazidim daha
sonra karbepenem ile yer degistirdi. Toplam 12 hasta antifungal tedavi aldi. Profilaktik veya

ampirik olarak 8 hastada kullamlan flukanazol tabloda yer almamustir.
4.11.Pulmoner komplikasyonlarin klinik gidis ve prognozu:

46 hastada gelisen toplam 68 pulmoner komplikasyonun tedavi siiresi 2-70 giin arasinda
degismekle birlikte, ortancasi 10.5 gtn idi. Pulmoner komplikasyon nedeniyle 10semi
tedavisine verilen ara 2-78 giin arasinda degismekle birlikte, ortancasi 18.5 giin idi. 7 (%10.3)

hastada pulmoner komplikasyona baglh mortalite gelismisti. Pulmoner komplikayon sonrasi
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iyilesen 61 (%89.7) hastanin 59 (%96.7)’u sekelsiz bir sekilde iyilesirken, ikisi (%3.3) sekel
birakarak iyilesmisti. Pulmoner komplikasyonlarin klinik seyri tablo 26’da verilmistir.

Tablo 26.Pulmoner komplikasyonlarin klinik seyri

Pulmoner komplikasyon
Toplam say1 : 68 (%)
Tedavi siiresi (giin)
(median / alt ve {ist sinir) 10.5 (2-70)
Losemi tedavisine ara verilme siiresi (giin)
(median / alt ve iist sinir ) 18.5 (2-78)
Pulmoner komplikasyona
ait mortalite 7(10.3)

Pulmoner komplikayon sonrasi

iyilesen 61 (89.7)
- sekel ile 2(2.9)
Atelektazi 1(1.5)
Restriktif akciger hastalig1 1(1.5)

- sekelsiz 59 (96.7)

4.12.Pulmoner komplikasyon nedeniyle élen hastalarn degerlendirilmesi

Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6len hastalarin yaslari 24-131 ay arasinda degismekle
birlikte, ortancast 63 ay idi ve 7 hastanin 5°i kiz, 2’si de erkekti. Hastalarin tanilarinin 3’tiniin
ALL ve 4’iiniin AML oldugu gériildii. Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6len hastalarin ikisi
remisyonda idi. Diger 5 hasta ise relaps olmuslar ve tekrar remisyon saglamak amaciyla
verilen tedaviler (ikisi REZ, birisi IDA-FLAG, 2’si MYLOTARK ARA-C) sirasinda
kaybedilmislerdi. Remisyonda iken pulmoner komplikasyon ile kaybedilen hastalardan biri
AML, digeri de ALL’li bir hastaydi. ALL’li hastada gii¢lendirme tedavisinin sonunda ANS
100/ pL iken ates, ishal, mukozit, akcigerinde yaygin raller ve hipoksemi ortaya ¢ikmus,
takibinde de generalize konvulziyon gegirmisti. HRCT’sinde sol akciferde hava
bronkogramlari igeren konsolide alanlar, sagda lober infiltrasyon ve plérezi goriilmiigtii. Hasta
mekanik ventilatére baglanmis, ancak kurtarilamamigsti. Remisyonda iken kaybedilen AML’li
hastada ise konsolidasyon tedavisi sirasinda ANS 0/uL iken Oksiiriik, hipoksi, ishal,
gastroenterit, akcigerinde krepitan raller ortaya ¢ikmis ve kisa siirede hastada sepsis ve
multiorgan yetmezligi gelismis ve mekanik ventilatore baglanmusti. Cekilen akciger
grafisinde lokalize pnomonik infiltrasyon ve plorezi goriilmis. Kan Kkiiltiirinde de
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tanimlanamayan Gr (-) m.o. iiremisti. Relaps olan 3 AML’li hastanmin birisi, FLAG-IDA
tedavisi sirasinda mekanik ventilatér gerektiren derin hipoksi ve multiorgan yetmezligi ile
kaybedilmisti. Bu hastanin CT’sinde plorezi, buzlu cam goriintimii ile ¢evrelenmis nodiiller
(halo), konsolidasyon ve kavitasyon gibi fungal enfeksiyonu ozellikle aspergillozisi kuvvetle
diistindiiren bulgular vardi, ancak kan kiiltirlinde staf.hemoliticus, iiremisti. Relaps olup
tekrar remisyona girmeyen ve c¢ok yiiklii bir kemoterapi uygulanmak zorunda kalinan 2
AML’li vaka da mediastende lenf nodlar, akciZerlerinde alveolar buzlu cam dansiteleri,
nodiiller, konsolidasyon ve plérezi varliginda hipoksi ve solunum yetmezIigi ile kaybedildiler.
Kaybedilen bu AML’li hastalarda radyolojik bulgularla birlikte ates, oksiiriik, hipoksemi,
CRP yiiksekligi ve uzun zamandir nétropenik (ANS:0) olarak hastanede yatiyor olmalari
mikroorganizma gosterilememis olsa da infeksiy6z pnomoniyi kuvvetle diisindiirmekle
beraber bu hastalarda biyopsi olmadan 16semik tutulum ve/veya ilag toksisitesi de ekarte
edilemez. Akciger grafisinde interstisyel infiltrasyon ve CT’sinde de bilateral yama tarzinda
infiltrasyonlarla birlikte ates, oksiiriik ve hipoksemi bulgulari olan bir relaps olmus ALL’li
hastanin REZ-ALL tedavisi alirken balgam kiiltiiriinde pndmosistis karini (jiroveci) ve
nazofarengial siiriintiide HIN1(+) viriisii oldugu gosterildi. Bu enfeksiyonlar iyilestikten 3 ay
sonra tekrar akcigerinde yama tarzinda infiltrasyonlar gelisen ve hipoksemi bulgulari ile
kaybedilen hastanin kaninda galaktomannan antigeni 5,53 ng/ml bulunmustu. Bu hastada
muhtemel invaziv pulmoner aspergillozis tanisi diistiniilmekle beraber daha &nce gegirdigi
PCP reaktivasyonu da ekarte edilememigti. Relaps olan bir diger ALL’li hastada plorezi ve
hava bronkogrami igeren konsolide alanlar vardi. Kan kiilttiriinde klebsiella iireyen bu hasta

da sepsis ve DIK bulgulari ile ex olmustu.

4.13.Pulmoner komplikasyon sonrasi iyilesen ve olen hastalarin ozelliklerinin

karsilastirilmasi

Pulmoner komplikasyon sonrasi iyilesen ve dlen grup arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Pulmoner
komplikasyon sonrasi 6len hastalarin bilyiik kismi (%57.1) AML, iyilesen hastalarin ise
biiyiik kism1  (%83.6) ALL hastalar1 idi. Losemi tipinin AML olmasmin mortalite tizerine
anlaml etkisi vardi (p<0.05). Pulmoner komplikasyon sonras1 &len hastalarm biiyiik kismi
(%71.4) relaps olmus vakalardi ve iyilesen hastalar arasinda hig relaps olan yoktu. Léseminin
relaps olmasinin mortalite iizerindeki etkisi anlamhi idi (p<0.05). Konsolidasyon ve
giiclendirme tedavisi almaktayken pulmoner komplikasyon gelismesinin mortalite {izerine

anlaml bir etkisi yoktu (p>0.05). idame tedavisi alirken veya tedavi bittikten sonra olusan
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pulmoner komplikasyonlardan kaybedilen hasta yoktu. Pulmoner komplikasyon sonrasi &len
hastalarda tasipne, hipoksi ve oksijen gereksinimi, mekanik ventilasyon uygulanmasi, sag
kalan hastalardan istatistiksel olarak anlaml olarak yiiksek bulunmustu (p<0.05). Ates, anemi,
notropeni, ek bir organ ve sistem patolojileri ve diffuz interstsiyel infitrasyonlar olen
hastalarda daha yiiksek oranda olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Pulmoner komplikasyon sonrasi &len hastalarda trombositopeni, iyilesen hastalara
gore anlamli olacak sekilde daha sik goriilmekteydi (p<0.05). Pulmoner komplikasyon sonrasi
6len hastalarda ¢oklu parenteral antibiyotik, antifungal kullanimi ve antimikrobiyal tedavide
degisiklik gereksimi de iyilesen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
sik goriilmekteydi (p<0.05).

Ozet olarak pulmoner komplikasyon olusan hastalarda 18semi tipinin AML olmasi, relaps
olmasi, takipne, hipoksi ve mekanik ventilatér gereksinimi ve trombositopeni varlifininn
mortalite {izerine anlamli etkisi oldugu goériilmiistiir. Pulmoner komplikasyon olustugu sirada
dlen hastalarda antifungal kullanimi ve antibiyotik tedavisinde degisiklik yapma orani da
iyilesen hastalardan yiiksek bulundu.

Pulmoner komplikasyon sonrasi iyilesen ve Olen hastalara ait &zelliklerinin

karsilastirilmasi tablo 27°de verilmistir.
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Tablo 27a. Pulmoner komplikasyon sonrasi iyilesen ve dlen hastalara ait dzelliklerinin

karsilastiriimasi
Ozellik fyilesen Olen p degeri
n:61 (%89.7) n:7 (%10.3)
yas (ay) (median/aralik) 57 (6-194) 63 (24-131) 0.39
cinsiyet
erkek /kiz 27/34 (44.3/55.7) 2/5(28.6/71.4) 0.20
Loéseminin tipi
-ALL 51 (83.6) 3 (42.9) 0.02
-AML 8(13.1) 4 (57.1) 0.00%*
-Karigik 2(3.3) 0(0) 0.85
Loseminin remisyon durumu
-Remisyonda 54 (88.5) 2 (28.6) 0.00
-Remisyonda degil 12 (19.7) 0 (0) 0.00
- Tedavinin baginda 7 (11.5) 0(0) 0.00
-Relaps 0(0) 5(71.4) 0.00*
Tedavi asamalar
-Tedavi baslamadan 6nce 6 (9.8) 0 (0) 0.00
-Indiiksiyon FEILE 0 (0) 0.23
-konsolidasyon&gtiglendirme 36 (59) 2 (28.6) 0.82
-idame 9(14.8) 0 (0) 0.56
-Tedavi bittikten sonra 2(3.3) 0 (0) 0.00
-KIT sonrasi 1(1.6) 0 (0) 0.00
Semptom ve fizik m.bulgular
-Ates 32 (52.4) 6 (85.7) 0.13
-Tasipne varlig 12 (19.7) 7 (100) 0.00
-Oksijen gereksinimi T(11.5) 7 (100) 0.00
-Mekanik ventilasyon
gereksinimi 1(1.6) 4 (57.1) 0.00%*
-Ek organ ve sistem
patolojileri 10 (16.4) 5(71.4) 0.10
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Tablo 27b. Pulmoner komplikasyon sonras: iyilesen ve dlen hastalara ait 6zelliklerinin

karsilastiriimasi

Hematolojik bulgular
-Anemi varligi (hb<8 g/dl) 26 (42.6) 4(57.1) 0.46
-Agir Trombositopeni varhg 13 (21.3) 6 (85.7) 0.00%*
-Nétropeni varligi 42 (68.8) 6 (85.7) 0.10
-Agir nétropeni 26 (42.6) 6 (85.7) 0.17

Tedavi
-Oral (tekli veya ikili) Bi(13.1) 0 (0) 0.00
-Tekli parenteral 10 (16.4) 0 (0) 0.00
-Coklu parenteral 43 (70.5) 7 (100) 0.15
-Antifungal kullanimi 8 (13.1) 6 (85.7) 0.00*

-Antimikrobiyal tedavide degisiklik
gereksinimi 19 (31.1) 6 (85.7) p2*

*Pulmoner komplikasyon ile 6len olgularda iyilesen olgulara gére istaistiksel olarak

anlaml yiikseklikte bulunan parametreler (p<0.05)
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5. TARTISMA

Akcigerler anatomik yapisi ve fonksiyonlar itibari ile hava ve kan dolagimi yoluyla
birgok patojen ajanin kolaylhkla ulasabilecedi organlardir. Burada bulunan pulmoner
makrofajlar ve buraya gd¢ eden notrofiller bu ajanlara kars: savunmada biiyiik rol oynarlar.
Akut 16semilerde kemoterapi veya Ki infiltrasyonu sonucu olugan agir nétropeni nedeni ile
buraya ulasan patojenlere gerekli immin yant verilemediginden akcigerlerde ciddi
enfeksiyonlar meydana gelmektedir. Hatta immiin sistemi normal olan kisilerde enfeksiyona
neden olmayan mikroorganizmalar mantarlar, PC gibi birgok endojen ajan da immiin sistemi
baskilanmis kisilerde patojen hale gelerek akcigerlerde fatal olabilen firsatg: enfeksiyonlara
yol agarlar (7,9,46). Ayrica l6seminin kendisi de dogrudan dogruya akcigerleri infiltre
edebilecegi gibi timus ve mediastinal lenf bezlerini de infiltre ederek ploreziye ve/veya
akcigerlerin kollabe olmasina neden olabilir (1 1,12,14,22,103). Trombositopeni ve kanama
diatezi, alveolar kanamalara yol agabilir (1,130). Diger taraftan kemoterapide kullanilan
ilaglar ve radyoterapi de akcigerlerde toksisiteye neden olabilir (38,39,116,117,130) . Sonug
olarak akut l5semilerde tani, tedavi ve takip siiresince pulmoner komplikasyonlar sik¢a
goriilmekte olup bazen fatal sonuglar dogurmaktadir. Losemili hastalarda pulmoner
komplikasyon gériilme sikhigmin yapilan gesitli calismalarda %30-50 arasinda oldudu, KiT
yapilan hastalarda bu sikligm %60’lara vardigi bildirilmistir ( 1-6,42,44). Biz ¢aliyma
grubumuza giren 116 akut 16semili hastadan 46 tanesinde 68 adet pulmoner komplikasyon
oldugunu gordik. Caligmamizda buldugumuz pulmoner komplikasyon siklig1 (%358.6)
literatiire gore biraz yiiksekti. Bu durum tedavi baglamadan ve tedavi bittikten sonra bile
gelisen enfeksiyon kdkenli olan ve olmayan, tim pulmoner komplikasyonlarin ¢alismamiza
dahil edilmesi ile ilgili olabilir. Caligma grubumuzda 6 tane T hiicreli ALL’de tedavi
baslamadan mediastinal genisleme ve timus hiperplazisi mevcuttu. T hiicreli ALL’ler
genellikle timus hiperplazisi ve mediastinal genisleme ile bagvururlar (22). Biz bunlari da
pulmoner komplikasyon olarak kabul edip etmemekte tereddiit ettik. Ancak bu hastalardan
birinde ileri derecede hiperplazik olan timusun brachiosefalik arteri tamamen sarmast kalbi ve
ana vaskiiler yapilari sola itmig olmasi sonucunda hastada plevral efiizyon gelismis ve sag
akciger tamamen kollabe olmustu. Bu nedenle biz bu vakalari ve 3 hastada tedavisi bittikten
sonra goriilen pnomonileri de pulmoner komplikasyon olarak calismamiza dahil ettik.
Losemileri alt gruplarma ayirdigimizda ALL’lerde pulmoner komplikasyon goriilme
sikligimn  AML’lerden (%59.3 ve %57) anlamh olarak farkli olmasa da biraz daha yiiksek
oldugu goriildii. AML’lerde tedavi daha zor ve daha yiiksek dozlarda kemoterapiye
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gereksinim oldugundan literatiir ile uyumsuz (12,15,24) olan bu beklenmedik bulgunun bizim
calisma grubumuzdaki 21 AML’nin %38’inin promyelositik 16semi (AML-M3) olmasindan
kaynaklandigini ~ diistiniiyoruz.  Ciinkii AML-M3’de hematopoezin ge¢ evresinde
(promyelositlerde) bir diferansiasyon bozuklugu vardir ve bu hiicreler retinoik asit tedavisi
ile diferansiye ettirilerek diger AML tiplerinde oldugu kadar yogun kemoterapiye gereksinim
gostermezler (15,26,27). Specchia ve arkadaslari yaptiklar1 bir calismada AIDA tedavi
protokolii alan AML-M3’lii vakalarda pndmoni insidansin diger AML’li hastalardan daha
diisiik bulmuslar (4). Bizim ¢alisma grubumuzda olan promyelositik 16semilerde AIDA tedavi
protokolii almakta olup bu hastalarin higbirinde pulmoner komplikasyon goriilmemisti.
Calisma grubumuzdaki promyelositik 18semili 8 hastay1 hari¢ birakirsak, diger AML’lerde
pulmoner komplikasyon sikhgimnmn %92’ye yiikseldigini gérmekteyiz.

Pulmoner komplikasyonlarin gériilme sikligi 18semi tedavisinin evrelerine gore farklilik
gostermektedir. Ornegin hastanin tam remisyonda oldugu idame asamasinda tedavinin
yogunlugundaki azalmaya paralel olarak nétropeni goriilme sikligimin, siddet ve siiresinin de
azalmasi nedeni ile pulmoner komplikasyon goriilme siklig1 daha diisiiktiir. Halbuki 16seminin
basinda ve indilksiyon tedavisi sirasinda hasta heniiz remisyona girmediginden
trombositopeniye bagli kanamalar ve ndtropeniye bagli enfeksiyonlarin sik goriildiigi
bildirilmistir (3,11,12,43 ). Ayrica bu dénemde bizim ¢aligma grubumuzda da olduBu gibi
timus hiperplazisi veya yiiksek BK’ye bagh pulmoner 16kostaz, hiperlokositik sendrom veya
pulmoner hiicre yikim pndmopatisi de goriilebilmektedir (11,22,24,10,99,103,106). Ancak
son yillarda kullanilan tedavi protokollerinin konsolidasyon&giiglendirme evreleri de oldukea
yogundur. Bu evre, kemik iligi baskilamasi sonucunda olusan agir ndtropeni, kiimiilatif
pulmoner ve sistemik toksisitenin de etkisi ile basta firsat¢1t enfeksiyonlar olmak tzere
pulmoner komplikasyonlarin olusumuna g¢ok agiktir (3,11,12). Bizim ¢ahsmamizda da
pulmoner komplikasyonlarin biiyiik ¢ogunlugu konsolidasyon evresinde olugmustur. Bu
dénemde pulmoner komplikasyonlarin goriilme sikligi tedavi baslamadan 6nce, indiiksiyon ve
idame tedavi evrelerindekinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bizimle asag1 yukari ayni
tedavi protokoliinii kullanan Erdur ve arkadaglarmin yaptig1 benzer bir galigmada da pulmoner
komplikasyonlarin en sik goriildiigii tedavi evresinin konsolidasyon oldugu bildirilmistir (2).
Aslinda ¢alismamizda mortaliteye neden olan pulmoner komplikasyonlarin ¢ogu relaps olan
hastalarda tekrar remisyonun saglanmasina yonelik olarak verilen ¢ok yogun kemoterapi
protokolleri sirasinda goriilmiistiir. Ancak relaps olan vakalarin sayisi az oldugundan relaps
sirasinda pulmoner komplikasyon gelisme siklig1 konsolidasyon evresinden gok diisiik olarak

bulunmaktadir.

88



Basta da belirtildigi gibi akut l6semilerde pulmoner komplikasyon, akciger enfeksiyonlari
yani pndmoniler olabilecegi gibi enfeksiyon kokenli olmayan pulmoner olaylar da goriilebilir
(5-10,46,48). Bunlarin dagilimi ile ilgili literatiirde degisik rakamlar bildirilmistir. Chaoui ve
arkadaglar1 65 akut 16semili eriskin hastada olusan pulmoner komplikasyonlarin %34’{iniin
enfeksiyona bagl, %16’sinin enfeksiyon disi nedenlere bagli oldugunu, %21 hastada ise
etyolojiyi siniflandiramadiklarini bildirmislerdir (5). Yaglari 2-76 arasinda degisen hasta
grubunda yapilan bir baska c¢alismada ise olusan pulmoner kompikasyonlarin %60’ min
pulmoner enfeksiyon oldugu rapor edilmistir (6). Genellikle akut 16semili ¢ocuk hastalarda
goriilen pulmoner komplikasyonlarin ¢ogu akciger enfeksiyonlaridir. Erdur ve arkadaglarinin
163 akut 16semili hastada yaptiklar ¢aligmada da pulmoner komplikasyonlarin %92.4’iiniin
enfeksiyon kokenli oldugu gortilmistiir (2). Benzer bigimde bizim ¢alismamizda da pulmoner
komplikasyonlarin  %85’ini  akciger enfeksiyonlart yani pnomoniler olusturuyordu.
Calismamizda goriilen enfeksiyon dig1 nedenlere bagli pulmoner komplikasyonlar daha ¢ok
tedavi baglamadan veya indiiksiyon tedavisinin hemen basinda olusan pulmoner olaylardi.
Bunlarin gogunlugunu bir vakada plorezi ve akcigerde kollapsa neden olan timus hiperplazisi
ve mediastinal genislemeyle gelen T hiicreli ALL’ler olustururuyordu. Bir vakada da KiT’e
hazirlik asamasinda kullanilan TVI’na bagli oldugu diistiniilen interstisyel pnomoni ve
restriktif akciger hastaligi gelisti. TVI yapilan hastalarin %5-25’inde 3 hafta veya daha sonra
gelisen bir pulmoner toksisitede genellikle CT’de akcigerlerin paramedial ve apikal
bolgelerinde parahiler konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleri goriiliir ( 8,24,43,98,117,138).
Bizim hastamizda da TVI’ndan 9 ay sonra akcigerlerinde bilateral yama tarzinda buzlu cam
opasiteleri ve interstisyel pnomoni geligsmisti. Calismamizda goriilen bir diger enfeksiyon disi
pulmoner komplikasyonda BK>100000/uL olan bir AML’li hastada ortaya ¢ikan pulmoner
hiicre yikim (lizis) pnémopatisi idi. Pulmoner 16kostaz ve hiicre yikim pndmopatisi AML’de
BK>100000/ul. olarak gelen hastalarda tanimlanmis enfeksiyon disi bir pulmoner
komplikasyonlardir.  Pulmoner lokostaz, blastlarla infiltre olan pulmoner arteriol ve
kapillerlerin distansiyona ugramasidir. Bazen radyolojik olarak akciger dédemi ile uyumlu
goriiniim ortaya ¢ikar. Kemoterapi baglayinca bu myeloblastlarm yikima ugramas: sonucunda
pulmoner arteriol ve kapillerler i¢inde biriken pargalanmig hiicre agregatlar1 trombiise ve
infaktlara, hemoraji, interstisiyel ddem ve diffuz alveoler hasara yol agar. Hastada radyolojik
goriintiilemede bilateral hava bronkogramlar igeren yama tarzinda infiltrasyonlar ve ARDS
ile uyumlu bir tablo ortaya ¢ikar (10,98,101,103,106). Bizim tedavi baslamadan 6nce higbir
semptomu olmayan hastamizda tedavi bagladiktan sonra BK’nin diismeye basladig ilk 48 saat

i¢inde agir hipoksi, solunum sikimtisi ve akciger grafisinde plorezi ve bilateral yama tarzinda
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infiltrasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve bu bulgularin alkali-hidrasyon ve azaltilmis dozlarda
verilen kemoterapi ve heparin tedavisi ile diizelmesi kuvvetle pulmoner hiicre yikim (lizis)
pnémopatisi tanisim diigiindiirmektedir. Ancak bu hastada biyopsi tanis1 olmadigindan ve
diffiizyon/perfiizyon sintigrafisi de g¢ekilmediginden  pulmoner hiicre yikim (lizis)
pndmopatisi ile birlikte sik goriilen pulmoner trombiislerin  varhgm gosteremedik
(10,101,103,106 ).

Calismamizda goriilen pulmoner komplikasyonlarin iki tanesi enfeksiyon disi veya
enfeksiyon kokenli olarak smiflandirilamamigti. Relaps olup tekrar remisyona girmeyen ve
¢ok yiiklii bir kemoterapi uygulanmak zorunda kalinan bu 2 AML’li hastanin CT’lerinde
mediastende lenf nodlari,, akcigerlerinde alvoelar buzlu cam dansiteleri, nodiiller,
konsolidasyon ve plérezi vardi. Bu hastalarin ikisi de hipoksi ve solunum yetmezligi ile
kaybedildiler. Kaybedilen bu iki hastada radyolojik bulgularla birlikte ates, Oksiirik,
hipoksemi, CRP yiiksekliginin varlig: ve hastalarin uzun zamandir nétropenik (ANS:0) olarak
hastanede yatiyor olmalari mikroorganizma gosterilememis olsa da infeksiy6z pnomoniyi
kuvvetle diisiindiirmekle beraber bu hastalarda biyopsi yapilamadigindan ldsemik tutulum
ve/veya ilag toksisitesi de ekarte edilemez. Ciinkii l8semik infiltrasyonun kendine &zgii
spesifik bir radyolojik bulgusu yoktur. Ancak losemiden ex olan hastalarin %31-66’sinda
otopside pulmoner fokal veya diffiiz parankimal, endobrosiyal, peribronsiyal ve plevral
16semik infiltrasyon oldugu gésterilmistir. Bunlarin radyolojik goriintiisii plevral kalinlagma,
interlobiiler septalarda belirgin kalinlagma, peribronsiyal veya random olarak dagilmig
nodiiller, buzlu cam seklinde opasiteler ve hava bronkogramlari igeren veya igermeyen
konsolide alanlar gibi ¢ok heterojen olup bunlarin ¢ogunu enfeksiyona bagl pnomonilerde de
gdrmekteyiz (127,136-138). Ayrica kullanilan sitotoksik ilaglarin ve radyoterapinin de akciger
hasarma neden olduklari bilinmektedir (136, 137). Bu hastalar énce AML-BFM, sonra relaps
olunca FLAG-IDA, bununla da remisyon saglanamayinca Mylotarc-ARA-C tedavisi
almislardi. Burada ARA-C ¢ok yiiksek ve tekrarlayan dozlarda kullamlmistir. Ara-C,
fludarabin ve Mylotarc ciddi pulmoner toksisite yapabilen kemoterapodik ila¢lardir ( 38,113-
115,144). Bu hastalarda goriilen konsolide alanlar, interstisyel infiltrasyon ve buzlu cam
goriiniiml, ilag toksisitesi, enfeksiyon veya losemik infiltrasyona bagli olabilecegi gibi ikisi
veya lglinlin birlikteligi de mimkiin olabilir (24,113-115,136,138). Aslinda ¢alisma
grubumuzda Idsemileri remisyona girmeyen ve ex olan diger vakalari pulmoner
komplikasyondan ex olmus degil, 16seminin progresyonundan veya sepsisten ex olmus kabul
ederek pulmoner komplikasyonlar ig¢ine dahil etmedik. Ancak akcigerlerinde yukarida

belirtildigi gibi radyolojik bulgulari olan ve derin hipoksi ile kaybedilen bu 2 hastanin ve yine
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relaps olup FLAG-IDA tedavisi almakta iken akcigerinde buzlu cam goriintlisti ile gevrili
nodiilleri (halo) ve sonradan kavitelesme goriiniimii olan ve bu bulgularla ex olan bir hastanin
pulmoner komplikasyon ile kaybedildigini dustiniiyoruz.

Ates, Oksiiriik, takipne, solunum sikintisi, hipoksemi, akciger oskiltasyonunda ral
duyulmas: gibi bulgulardan en az birisinin varligi ile birlikte akciger grafisi veya CT’de
infiltrasyonu olan ve bu bulgular bagka bir nedene dayandirilamayan hastalarda enfeksiyon
kokenli pnomoninin varhigi oldugu kabul edildiginde (1,2,3,55) galisma grubumuza giren
hastalarin %85’inin enfeksiyon kokenli pndmoniler oldugu gériilmiistiir. Literatlirde yapilan
¢alismalarda hematolojik malignansiden ex olan hastalarin %90’inda otopside akciger
enfeksiyonu tesbit edildigi ve ancak bunlarin %40’ina hasta canli iken tani konulabildigi
bildirilmistir  (48). Erdur ve arkadaslari 18semili gocuklarda gelisen pulmoner
komplikasyonlarm %92.4’tiniin akciger enfeksiyonlar: oldugunu bildirmislerdir (2). Erigkin
hastalarda enfeksiyon disi pulmoner komplikasyon goriilme orani biraz daha yiiksektir.
Pediatri literatiiriinde akut 18semilerde pnomoni goriilme sikhigmin %17.2-34, erigkinlerde
%23.8-46 oldugu bildirilmigtir (1-6). Nétropenik donemde pnémoni gelisen hastalarda
baskilanmis inflamatuvar yamit nedeniyle semptomlar ve fizik inceleme bulgular
goriilemeyebilir (2,3,49).

Calismamizda pulmoner komplikasyon ortaya g¢iktig1 sirada hastalarin %91’inde solunum
sistemine ait semptom ve fizik muayene bulgularindan en az biri mevcuttu. Radyolojik olarak
saptanan infiltrasyonlarin yani sira bu grupta en sik goriilen semptom ve fizik muayene
bulgusu ates, oksiiriik ve oskiiltasyonda duyulan raller idi. Pulmoner komplikasyonlarin
%20.6’sinda (19 hasta) takipne, %16.2’sinde (11 hasta) hipoksi mevcuttu ve bu hastalardan
5 tanesinde mekanik ventilasyon gereksinimi olmustu. Erdur ve arkadaslarinin
yaptiklart galismada pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin %17.7’sinde hipoksemi
%16.5’unda takipne oldugu bildirilmistir (2). Calismamizda 6 hastanin ates diginda semptomu
yoktu ve fizik muayene bulgulari normaldi, ancak bu hastalarin takibinde radyolojik bulgulari
ortaya ¢ikti. Katz JA ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada nétropenik donemde radyolojik olarak
pnémoni gosterilen sekiz maligniteli gocugun besinin semptomatik oldugu gosterilmistir
(145). Bir bagka galismada Renoult E ve ark. febril notropeni atagimin yalmzca sekizinde
pndmoni saptamis, pnomoni gelisen sekiz maligniteli gocugun yedisinde solunum sistemine
ait semptom veya fizik inceleme bulgularmm var oldugunu bulmus, asemptomatik febril
nétropenili hastalarda rutin olarak akcifer grafisi ¢ekilmesinin gereksiz oldugunu ifade

etmiglerdir (146). Bu veriler dogrultusunda notropenik donemde pnomoninin oncelikle
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solunum sistemine ait semptom veya fizik inceleme bulgular1 olan hastalarda aragtiriimas:
gerektigi diigtintilmustiir.

Akut 16semili ¢ocuklarda pulmoner enfeksiyonlara ek bir bagka organ veya sistem
etkilenmeleri eslik edebilmekte ve hastaligin ciddiyeti ile kétli prognozun gostergesi
olabilmektedir. Notropenik hastalarda enfeksiyonlarm kolaylikla sistemik  olarak
yayilabilmesi, kanama diyatezi, antikanser ve antimikrobiyal kemoterapinin organlar lizerine
toksik etkileri bu duruma yol agan faktorlerdir (7,48,49,76). Erdur ve ark.nin yaptigi
¢alismada 79 pulmoner komplikasyondan 12 tanesinde (%15) akciger dis1 organ veya
sitemlerde patolojik bulgu saptadiklarmi bildirmislerdir (2). Bizim ¢alimamzda ise 68
pulmoner komplikasyondan 15’inde (%22) solunum sistemi digindaki sistem veya organlara
ait patolojik bulgu saptanmigti. Hastalarimizda da en sik goriilen ek organ veya sistem
tutulumlart kullanilan ilaglara bagh akut karaciger fonksiyonlarinda yiikselme, gastroenterit,
bobrek fonksiyon testlerinde bozulma ve konviilsiyon seklinde idi. Bir ¢aligmada pnémoni
gelisen 16semili hastalarda kan iire azotu yiiksekliginin pnémoniye bagl mortalitedeki artis
ile iliskili oldugu gosterilmistir (145). Bizim ¢aligmamizda da kan {ire azotu yiliksekligi
goriilen 7 hastanin 5 ’inde pulmoner komplikasyona bagli mortalite geligmisti. Caligmamizda
ayrica, ek baska bir organ veya sistem tutulumu pulmoner komplikasyondan &len hastalarin
%71.4’linde, iyilesen hastalarin ise %16’sinde saptand1 ve mortalite ile iligkili bulundu.

Akciger enfeksiyonu diisiiniilen ve bagisiklik yetmezligi olan her hastadan kan kiiltiirli
alinmalidir, ancak tireme %10’un altindadir (9,41,48,49,76). Enfeksiyon kaynag: olabilecek
viicut sivilarindan ve miimkiinse biyopsi materyallerinden de kiiltlirler yapilmalidir. Kan,
balgam, BAL, endoskobik olarak elde edilen bronsial sekresyonlar, torasentez mayii’den
alinan orneklerden kiiltiirler ve mikroskobik inceleme yapilir (67-70). Ancak pulmoner
komplikasyon gelisen akut 18semili ¢ocuklarda sik goriilen notropeni, trombositopeni ve
kanama diyatezi varligi ile genel durum bozuklugu taniya yonelik invaziv girisimlere ¢ogu
zaman engel olusturmaktadir. Mikrobiyolojik tani yontemlerinde kullanilan invaziv girisimler
calisma grubumuzda sadece 3 hastaya yapilabilmis olup bir hastada BAL, iki hastada da
torasentezle ornek elde edilebilmistir. Her hastadan kan kiiltiirii alinmakla birlikte pulmoner
komplikasyonlarin sadece 12 tanesinde mikroorganizma iiremesi olmustur. Bunlardan Staf.
Hominis, Staf.Hemoliticus gibi KNS’larin kan kiltiiriindeki iiremeleri kontaminasyon
olabilecegi gibi bazen bu mikroorganizmalarin da immunosuprese hastalarda akciger
enfeksiyonu yaptig1 da goriilmiistir ( 38,39,40,44,45,95). Ancak iki hastamizin da klinik ve
radyolojik bulgulari daha agir bir pndmoniyi, hatta birinde invaziv mantar pndmonisini

diistindiirdiigiinden bu hastalarda esas etkenin kan kiiltiiriinde iireyen KNS’lar oldugunu
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diisiinmiiyoruz. Bunun diginda birer vakanin kan kiltiirinde Klebsiella, S.Aureus,
Enterococcus fecalis, ESBL(+) E.coli, tanimlanamayan Gr (-) m.o. liremesi goriildi. Bir
vakada kanda serolojik olarak ve PCR ile CMV(+) ligi, 2 olguda PC Antijeni, 2 olguda da
nazofaringial siiriintiide HIN1 virusu gosterildi ki, bu olgularin klinik ve radyolojik bulgular
da mikrobiyolojik tanilari ile uyumlu idi. Ancak ESBL(+) E.coli tireyen hastanin CT’sinde
halo isareti ve tekrarlayan CT’sinde ortaya ¢ikan hava-hilal isareti fungal pndmoniyi
diisiindiirmekte olup, kan kiiltiiriindeki ESBL(+) E.coli tiremesinin fungal pnomoniye eslik
ettigi diistiniilmiistiir. Calismalarda pnomoni geligen 16semili hastalarin %30-50’sinde birden
fazla bakterinin etken olarak iiretildigi bildirilmektedir (6,95). Bugiin artik aspergillozsis
tanisinda Galaktomannan &lglimiiniin sensitivitesi %80-100 arasinda oldugu bildirilmekte
ve pozitifligi klinik veya radyolojik bulgu ile birlikte aspergillozis pnomonisi igin preemptif
tedavi baslama endikasyonu olarak kabul edilmektedir (57,73,74,76). Bizim klini§imizde son
bir y1ldir yapilmakta oldugundan ¢aligma grubumuza giren hastalarda bu &l¢tim sadece birkag
hastada yapilmis ve akcigerinde yama tarzinda infiltrasyonlar gelisen ve hipoksemi bulgulari
ile kaybedilen bir hastanin kaninda galaktomannan antigeni 5,53 ng/ml bulunmustu. Bu
hastada muhtemel invaziv pulmoner aspergillozis tanis1 diigiiniilmekle beraber daha Once
gegirdigi PCP reaktivasyonu da ekarte edilememigsti. Literatiirde 16semili hastalarda pulmoner
komplikasyon sirasinda etken mikroorganimayi tiretme oranlar1 %5-45 arasinda bulunmustur
(1-6,44,48). Bizim g¢alisma grubumuzda pndmonili hastalarin ¢ok azinda etken ajanin
saptanabildigini goriiyor ve mikrobiyolojik tani yontemlerimizin yetersiz oldugunu ve gerek
materyal elde etme, gerekse laboratuar g¢aligma tekniklerimizi gelistirmemiz gerektigini
diistiniiyoruz. Galaktomannan olgiimiiniin de bundan sonra aspergillozis tanisi yoniinden
hastalarimiza 6nemli katkis1 olacagina inantyoruz.

Calismada pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin akciger grafisinde lokalize/yama
tarzinda infiltrasyon 47 (%69.1), diffiiz/interstisyel infiltrasyon 8 (%11.8), plevral effiizyon
10 (%13.7) pulmoner komplikasyonda goriildi. Hildebrand ve arkadaglarinin yaptig
calisgmada 68 pulmoner infiltrasyonlu hastadan %82’sinde fokal yama tarzinda, %35’inde
diffuz interstsiyel infiltrasyon goriildiigiinii bildirmislerdir (38). Febril nétropenili hastalarda
bozulmus inflamatuvar yanitin radyolojik bulgular1 gizleyebilecegi, bu nedenle normal
akciger grafisinin pndmoni tanisini ekarte etmedigi bildirilmistir (145-147). Genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine ragmen atesi diigmeyen hastalarda, tam siirecinde konvansiyonel gogiis
radyografisinin pulmoner infiltrasyonunu tanima olasili1 %10 iken, bilgisayarli tomografinin
en az %50-60°dir ( 145 -147). Bununla birlikte akut 16semili olup pulmoner komplikasyon

nedeniyle yogun bakim gereksinimi gosteren 89 ¢ocuk ve erigkin hasta {izerinde yapilan bir
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¢alismada bu hastalarin %82’sinin notropenik oldugu, hastalarin yalnizca birisinde akciger
grafisinin normal bulundugu da bildirilmektedir (6). Benzer sekilde bizim ¢aliymamizda da
pulmoner komplikasyon gelisen nétropenik hastalarin bliytk bir kisminin akciger grafisinde
infiltrasyon saptandi. Bu hastalarm sadece %5 ‘inde akciger grafisi normaldi. Bu durum
inflamasyon olusumunda nétrofillerin  disinda  makrofajlarin, kimyasal mediyatorlerin,
sitokinlerin ve vaskiiler gegirgenlik degisikliklerinin de etkili olmasmna baglandi (7,8). Toraks
BT incelemesinin nétropenik hastalarda infiltrasyonu erken belirleme veya ekarte etmede
daha degerli oldugu yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur (47-49,145-147). BT veya
HRCT’de en sik saptanan patoloji buzlu cam goriiniimii, konsolidasyon ve nodillerdir (46-
49). Bizim galisma grubumuzda da en sik rastlanan BT veya HRCT bulgusu konsolidasyon,
buzlu cam goriiniimiinde opasiteler ve alveoler dansite artimi idi. Chaoui ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢aligmada akut 16semili hastalarda, birden fazla pulmoner infiltrasyonun artmis
mortalite ile iligkili olabilecegini bulunmugtu (5). Bizim galiymamizda da CT’lerinde birden
fazla infiltrasyon olan 7 hastadan 3 tanesi ex olmustur. BT goriintiilerinde buzlu cam dansitesi
ile gevrili nodiil (halo belirtisi), 1 cm’den biiyiik makronodiil, konsolide alan i¢inde kaviter
lezyon, hava hilali seklinde kavitelesme angioinvaziv pulmoner aspergillozun erken bulgusu
olabilir (15,39,46,47,51,52,91). Bizim ¢alisma grubumuzda CT’de halo ve kaviter lezyon
goriilen ve radyolojik bulgular1 fungal pulmoner enfeksiyon ozellikle aspergillozis igin tipik
olan 2 vaka vardi ki; bu iki hastada mikrobiyolojik kamit olmadigindan klinik ve radyolojik
bulgularla olast pulmoner fungal enfeksiyon, 3. bir hastamiz ise klinik ve radyolojik bulgulara
ilave olarak galaktomannan pozitifligi ile muhtemel pulmoner aspergillozis tanisi almisti.
Bagisikhigi kirilmig hastalarda invaziv fungal infeksiyonlar (IFIs)’m tamsit igin bir uzlasi
saglanmistir. Bu uzlagi raporuna gore Kamitlanmus invaziv fungal enfeksiyonlar i¢in mukoz
membranlar disinda dokulardan histopatolojik veya sitolojik tani veya idrar, sinus ve mukoz
membranlar disinda normal veya klinik ve radyolojik olarak enfeksiyonla uyumlu bolgeden
steril olarak alman ornekte tireme olmasi (pozitif kiiltiir) gereklidir. Muhtemel invaziv
fungal enfeksiyonlar i¢in notropeni, ates gibi hosta ait kriterlerinden en az biri ve bir
mikrobiyolojik kriter ile birlikte 1 major (radyolojik) veya 2 minor klinik kriter olmasi, olasi
invaziv fungal enfeksiyonlar igin hosta ait kriterlerinden en az biri ile birlikte bir
mikrobiyolojik kriter veya 1 major (veya 2 mindr) Kklinik kriter olmas1 gerekir (58).
Hastalarimiza invaziv girisimler yapilamadigindan lezyondan steril olarak materyal elde
edilip histopatolojik olarak veya Kkiiltiir ile tan1 konulamadigindan kanitlanmig fungal
enfeksiyon calisma grubumuzda hi¢ yoktu, ancak yukaridaki 2 vaka olasi pulmoner fungal

enfeksiyon, 3. hastamiz ise klinik ve radyolojik bulgulara ilave olarak galaktomanan
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pozitifligi ile muhtemel pulmoner aspergillozis tanist almisti. Halbuki bu iki vakayla birlikte
12 hastaya mantar enfeksiyonuna yonelik tedavi verilmisti. Bunun nedeni bu hastalarin uzun
siiredir agir febril nétropenilerinin olmasi ve/veya agir klinik bulgularinin kullanilan genis
spektrumlu antibiyotiklere ragmen diizelmemesi iizerine tedaviye ampirik olarak antifungal
ajanlarin eklenmesidir. Invaziv pulmoner aspergillozisli hastalarin %96’sinda ilk 3 giinde
halo goriintiisii ortaya g¢ikar. ilk 7 giiniinde klinik diizelme olsa bile radyolojik olarak
lezyonda biiytime goriiliir. Nétropeninin diizelmeye bagladigi zaman da konsolide alan
kavitelesmeye baslar. 7-14. giinlerde ortaya ¢ikan hava hilali gorlintiisti aspergilloz tanisins
kuvvetle distindiiriir (47,52-54,56,57). Belki de bizim diger fungal enfeksiyon diistinerek
tedavilerine ampirik olarak antifungal ekledigimiz hastalarimizda CT gekimlerinin
zamanlamasi nedeni ile radyolojik olarak tipik fungal enfeksiyon bulgularini yakaliyamamig
olabiliriz. Diger taraftan halo goriintiisii ve hava hilali seklinde kavitelesme aspergillozise
spesifik degildir. Candida, CMV, Nocardia, actinomycosis, HS pnomonisi ve pulmoner
hemorajilerde de goriilebilir. Bir caligmada kesin candida ve aspergillus tamlar1 olan vakalarin
radyolojik bulgulari karsilagtirilmig halo, buzlu cam opasitesi, kavitelesme ve nodiil goriilme
siklig1 agisindan her iki grup arasinda bir fark olmadigini, yanliz aspergillus pnomonilerinde
kosolidasyonlarin daha sik ve nodillerinde centrilobuler dagilimli oldugunu, candida
pndmonisinde ise nodiillerin random dagildigim gomiisler ve halo isareti veya kavitelerin
ayirict tamda kullanilamayacagi sonucuna varmuslardir (45,52). Bu nedenle bizim calisma
grubumuzda da bazen bir hastaya pulmoner aspergillozis mi yoksa candida enfeksiyonu mu
tam olarak ayirt edilemediginden 2 antifungal (Varikonazol+ Caspofungin veya Ambizom)
birden kullanilmisti. Uzun siireli notropeni ve kullanilan genis spektrumlu antibiyotikler gibi
risk faktorleri, taninin zorlugu, tedavide gecikilmesi halinde yiiksek mortalite nedeniyle
antifungaller genellikle ampirik olarak baglanmaktadir. Ancak bu ilaglar pahali ve toksisiteleri
yiiksek olan ilaglardir. Bu nedenle hangi asamada antifungallerin baslanmasi gerektigi
konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. Genel goriis ii¢ ile bes glin igerisinde genis
spektrumlu kombine antibiyotik tedavisine yanit vermeyen hastalara antifungal baslanmasi
seklindedir (148-150). Caligmamizda bu bilgiler ile uyum gosterecek sekilde hastalara
ampirik genis spektrumlu kombine antibiyotik tedavisi olarak sefalosporin ve amikasin
baslandig, tedaviye 72 saat iginde yamitsizlik durumunda hastanin klinik zelliklerine MRSA,
P. carini ve fungal etkenlere yonelik eklemelerin yapildigi gortldii.

Calisma grubumuzda goriilen pulmoner komplikasyonlarin 14’{inde (%19.2) hastalarin
hipoksemi nedeniyle oksijen tedavisi aldigi ve bunlarm 7 tanesinin pulmoner komplikasyon

sirasinda kaybedildigi goriildii. Bu 14 pulmoner komplikasyondan bes (%7.4) tanesinde
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hastanin mekanik ventilasyona gereksinimi gosterdigi ve mekanik ventilasyon gereken
hastalardan yalmzca birisinin iyilesebildigi goriildii. Yogun bakimda yeterli tam ve tedavi
olanaklar1 olsa bile, hematolojik maligniteli hastalarda yogun bakim gereksinimi gliniimiizde
halen kotii prognoz ile iligkilidir. Literatiirde de yoBun bakim veya mekanik ventilasyon
gereksinimi gosteren 16semili hastalarda mortalite orant %70-90 olarak bildirilmektedir (151-
154). Calismamizda da literatiire benzer sekilde mortalite oran1 hipoksemi bulgulari nedeniyle
oksijen tedavisi gereken hastalarda %100, mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda %87.5,
olarak bulundu. Bu veriler dogrultusunda akut losemili pnomoni gelisen cocuklarda oksijen
ve mekanik ventilasyon gereksiniminin yiiksek mortalite riskinin onemli bir gostergesi oldugu
sonucuna ulagildi.

Losemili ocuklarda akciger enfeksiyonlarimin ortaya ¢ikmasi ve prognozunda en 6nemli
etken afir ndtropeninin varligt ve siiresi oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda notrofillerin
fonksiyonlari da bozulmustur. Dolayistyla fagositoz ve mikroorganizmalarin uzaklastiriimasi
yeterli diizeyde olamamaktadir. Bagisiklik yetmezligi olan bu gocuklarda firsatg1 etkenler ile
olusan enfeksiyonlar sik goriilmekte, tiim enfeksiyonlar gibi pnémoniler de kolaylikla yayilim
gosterebilmekte, hizla solunum yetmezligine ilerleyebilmekte, hastaligin tedavisi ve kontroli
zor olup uzun zaman alabilmektedir (6,38,46,48). Bazen hizli ve uygun tedaviye ragmen
mortalite engellenememektedir. Yapilan bir ¢alismada notropenik  sepsis nedeniyle
remisyonda iken kaybedilen, akut 1semili bes ¢ocuktan {iciinde iireyen mikroorganizmanin
duyarl oldugu antimikrobiyal tedaviye erken dénemde baslanmasina ve yeterli destek tedavi
verilmesine ragmen mortaliteye engel olunamadigi bildirilmektedir (152). Bizim galisma
grubumuzda pulmoner komplikasyon gelisen hastalarm  %13’linde de orta derecede,
%47’sinde agir notropeni olup, afir ndtropeni hastalarin %13.2°sinde 7-14 giin arasinda,
%11.8’inde 15 giinden uzun siirmiigtii. Pulmoner komplikasyon bulgular1 ile kaybedilen
toplam 7 hastamizin 5 tanesinde nétropenik kalma stiresi 15 giiniin tizerindeydi. Ancak
bizim caliymamizda agir ndtropenik olan hastalarda enfeksiyoz kokenli olmayan pulmoner
komplikasyonlarin, agir nétropenik olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamh
derecede yiiksek oldugu goriildii (%21.9-%2.8, p<0.05). Bunun nedeni timus hiperplazisi ile
basvuran 6 tane T hiicreli ALL’nin ve tedavinin baginda pulmoner hiicre yikim pndmopatisi
gelisen AML’li olgunun ¢alisma grubumuzda yer almastydi. Bu hastalarda tedavinin baginda
yukarida bahsedilen enfeksiyon digt pulmoner komplikasyonlar gelistigi sirada kemik ilikleri
ve periferik kanlari silme blast oldugundan agr notropeni meveuttu. Tedavi asamalarina
bakildiginda, agir notropenik hastalarda tedavi baglamadan once ve relaps olan hastalarda

pulmoner komplikasyon gelisme orani, agir ndtropenisi olmayanlardan anlamli derecede
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yiiksekti. Bunun nedeni de yukarida belirttigimiz gibi tedavi baslamadan 6nce veya tedavinin
hemen basinda oldugu gibi yine relaps olan hastalarda da kemik iliginin blastlarla infiltre
olmasi ve normal hiicre yapimi olmamasindan dolayi bu hastalarin agir nétropenik olmalari
idi. Calismamizda agir nétropenik hastalarda ates, hipoksemi, oksijen ve mekanik ventilasyon
gereksinimi, ek sistem tutulumu, anemi (Hb<8g/dl), agir trombositopeni (<20000/mm?),
antimikrobiyal tedavide degisiklik gereksinimi, antifungal kullanimi ve pulmoner
komplikasyon nedeniyle 6liim agir ndtropenik olmayan hastalara gore anlamli derecede
yiiksekti. Hastalarda agir ndtropeni ya kemoterapinin kemik iligini baskilamasi sonucunda ya
da relaps olan hastalarda blastlarin tamamen kemik iligini infiltre etmesi ve normal
hematopoezisin ortadan kalkmasi sonucunda gelisir. Tabii bu durumlardan myeloid serinin
yani sira eritrosit ve trombosit yapimi da etkileneceginden agir notropenik hastalarin
genellikle trombositopeni ve anemisi de oldugu literatiirde yapilan caligmalarda da
gosterilmistir (38,48). Yapilan bir bagska ¢alisgmada da bizim calismamizda oldufu gibi
pulmoner komplikasyon nedeniyle mekanik ventilasyon tedavisi gerektiren hastalarda
notropeninin derecesinin yitksek mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (153). Kisacasi
calismamiz agir nétropenik dénemde gelisen pndmonilerin daha agir bir klinik tablo ile hizla
yayilim gostererek seyrettigi, bu hastalarin oksijen tedavisine ve mekanik ventilatre,
antimikrobial tedavide degisiklife ve antifungal tedaviye agir nétropenisi olmayan gruptan
daha sik olarak gereksinim gosterdigini, buna ragmen bu hastalarda tedavide basarisizligin
ve mortalitenin daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6len 7 hasta degerlendirildiginde 6len hastalarin ikisi
hastalar remisyonda iken tedavinin konsolidasyon asamasinda, diger bes hasta relaps olup
tekrara remisyon saglamak amaci ile verilen yogun kemoterapiler sirasinda kaybedildiler.
Pulmoner komplikasyon gelisen 54 ALL’li hastanin 3’ii(%5.5) , 12 AML’li hastanin 4’0
(%33) pulmoner komplikasyon sirasinda kaybedilmisti. Yani 16semi tipinin AML olmasi ve
hastaligin relaps olmasi mortalite iizerine etkili gériiniiyordu. Speccia ve ark. ve Chaoui ve
ark. da yaptiklari bir ¢alismada pulmoner komplikasyon gelisen losemili hastalarin
remisyonda olmasinin prognozu olumlu yonde etkiledigini gormiislerdir (4,5). Kaybedilen
hastalarin 5°i akciger enfeksiyonu, klinik ve radyolojik bulgulari ile ex olmuglardi. Diger iki
olguda ise akcigerlerinde ortaya gikan radyolojik ve fatal sonuglanan klinik bulgularin
l6semik infiltrasyon, ilag toksisitesi ve enfeksiyon gibi nedenlerden hangisine baglh
oldugunu tam olarak ayirt edemedik. Bu nedenlerden ikisi veya lgliniin birliktelifi de
miimkiin olabilir. Chaoui ve ark. 65 akut losemili erigkin hastada olusan pulmoner

komplikasyonlarin %21’inde etyolojiyi simiflandiramadiklarini bildirmiglerdir (5). Pulmoner
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komplikasyon olusan hastalarda 16semi tipinin AML olmasi ve hastaligin relaps olmasinin
yani sira, takipne, hipoksi ve mekanik ventilator gereksinimi ve trombositopeni varliginin
mortalite {izerine anlamli etkisi oldugu gorilmistiir. Pulmoner komplikasyon olustugu sirada
olen hastalarda antibiyotik tedavisinde degisiklik yapma orani ve antifungal kullanimi da
iyilesen hastalardan yiiksek bulundu. Benzer bulgular literatiirde de mevcuttur. Chaoui ve ark.
da pulmoner komplikasyon gelisen 16semili hastalarin remisyonda olmamasinin ve takipnenin
mortalite tizerine anlamli etkisi oldugunu bildirmislerdir (5). Erdur ve arkadaglari akut
16semili ¢ocuk hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda pulmoner komplikasyon gelistigi sirada
hastalarda takipne, solunum sistemi digindaki organ ve sistemleri tutulumu, mekanik
ventilatér gereksinimi, ndtropeni, anemi, trombositopeni olmasinin ve antimikrobial tedavide
degisiklige ihtiyag duyulmasimin mortalite iizerine etkili olan faktrler olduunu rapor
etmislerdir (2).

Calismada akut losemilerde pulmoner komplikasyon gelisme sikhigi %58, pulmoner
komplikasyona bagli mortalite oran1 %10 olarak bulundu. Erdur ve arkadaslarinin
calismasinda akut 16semilerde pulmoner komplikasyon gelisme sikligini %48, mortaliteyi de
%8.9 oraninda bulmuslardir. Akut 16semili ¢ocuklarda pulmoner komplikasyon gelisme
sikhigmin literattirde %30-50 arasinda degisen oranlarda ve mortalitenin de %6.4-22 arasinda
oldugu bildirilmektedir (1-4). Bizim ¢alisma grubumuzda pulmoner komplikasyon gelisme
sikligi oldukga yiiksek olmasma ragmen, pulmoner komplikasyona bagli mortaliteyi
literatiire gore kabul edilebilir sinirlarda bulduk. Bunun hastalarin ¢oguna ampirik olarak
baglanan genis spektrumlu poliantimikrobial ve antifungal tedaviyle ilgili oldugunu
diistiniiyoruz. Ancak bu tip tedavinin maliyeti yiiksek olmaktadir. Her ne kadar mortalitede
asirt bir yiikseklik olmasa da g¢alisma grubumuzda pnomonili hastalarin ¢ok azinda etken
ajanin  saptanabilmesi  mikrobiyolojik  tani  yontemlerimizin  yetersiz  oldugunu
distindiirmektedir. Gerek materyal elde etme, gerekse laboratuarv caligma tekniklerimizi
gelistirmemizin hastalarda etken ajana yonelik dogru tedavi yaklasiminda bulunmamizi

saglayacagi ve boylece oldukga yiiksek olan tedavi giderlerini de azaltacag: diisiincesindeyiz.
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6. SONUCLAR

Akut 16semili cocuklarda gelisen pulmoner komplikasyonlarin 6zelliklerini aragtiran bu
¢alismanin sonuglari;

1) Akut 16semi tanist alan gocuklarin yarisindan fazlasinda pulmoner komplikasyonlarla
karsilasilmaktadir. Bizim ¢aligmamizda 116 akut 16semili hastadan 46 tanesinde toplam 68
adet pulmoner komplikasyon gériilmiis olup, pulmoner komplikasyon goriilme sikligi %58
olarak bulunmustur.

2) Goriilen pulmoner komplikasyonlarin biiyiik kismi (%85.3) infeksiyon kokenlidir.

Hastalarda tam yotemleri ve ampirik tedavi planlanirken bu durum dikkate alinmalidir.

3) Pulmoner komplikasyonlar en sik olarak kemoterapinin konsolidasyon ve giiglendirme
asamalarinda ortaya ¢ikmaktadir ve relaps olan hastalarda gelisen akciger enfeksiyonlari
oldugu gézlenmistir.

4) Enfeksiyon dis1 pulmoner komplikasyonlarin ise tiim pulmoner komplikasyonlar i¢inde
%11 siklikta ve tedavi baslamadan veya tedavinin hemen baginda oldugu gézlenmistir.

5) Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 52’sinde (%76 ) ates, Oksirik, akciger
oskiiltasyonunda raller, solunum seslerinde azalma, takipne ve hipoksi gibi semptom veya
fizik muayene bulgularindan en az ikisi mevcuttu. Hastalarin %27,9 unda takipne, %20’sinde
hipoksemi ve oksijen gereksinimi vardi. Bu hastalardan 5 tanesi mekanik ventilatore
gereksinim gostermis ve ancak birisi hayatta kalabilmisti.

6) Mikrobiyolojik olarak etken ajan 13 hastada ( %17.6)gosterilebilmisti. Bu hastalardan 3
tanesinde klinik ve radyolojik bulgular mantar enfeksiyonu ile uyumlu olmakla beraber kan
kiiltirlerinde ikisinde KNS’lar, birinde de ESBL (+) E.coli {iremigti. Bu tiremelerin esas
pulmoner enfesiyona neden olan ajanlar olmadigim diisiintiyoruz. Caligma grubumuzda
pnoémonili hastalarin ¢ok azinda etken ajamin saptanabilmesi, mikrobiyolojik tani
yontemlerimizin yetersiz oldugunu diistindiirmektedir. Bu durum ¢oklu antibiyotik ve
antifungal tedavinin ampirik olarak kullanilmasini gerektirmisti. Gerek materyal elde etme
gerekse laboratuvar galisma tekniklerimizi gelistirmemizin hastalarda etken ajana yonelik
dogru tedavi yaklagiminda bulunmamuzi saglayacag ve boylece oldukea yiiksek olan tedavi
giderlerini de azaltacag: diistincesindeyiz.

7) Cahismada pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin akciger grafisinde 47 (%69)
lokalize/yama tarzinda infiltrasyon, 2 lober pnomoni, 8 (%11) diffiiz/interstisyel infiltrasyon,
10 (%13.7) plevral effiizyon gorildii.
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8) Calisma grubunda olugan 68 pulmoner komplikasyondan 10 tanesinde (%014.7) Toraks
CT, 7 tanesinde de (%10.3) HRCT gekilmisti ve en sik rastlanan BT veya HRCT bulgusu
konsolidasyon, buzlu cam goriinimiinde opasiteler ve alveoler dansite artimi idi.

9) Bizim calisma grubumuzda CT’de halo ve kaviter lezyon goriilen ve radyolojik
bulgular fungal pulmoner enfeksiyon 6zellikle aspergillozis i¢in tipik olan 2 vaka vardi ki;
bu iki hastada mikrobiyolojik kanit olmadigindan klinik ve radyolojik bulgularla olasi
pulmoner fungal enfeksiyon, 3. bir hastamiz ise klinik ve radyolojik bulgulara ilave olarak
galaktomanan pozitifligi ile muhtemel pulmoner aspergillozis tanisi almigti. Buna ragmen 12
hasta ampirik olarak antifungal tedavi almisti.

10) Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada 30 (%44.1) hastada anlamli derecede anemi
(Hb<8 g/dl), 19 (%27.9) hastada anlamh derecede trombositopeni (Trombosit sayisi
<20000/p1), 31 (%45.6) hastada 16kopeni, 48 (%70.6) hastada ndtropeni, 32 (%47.1) hastada
agir notropeni (ANS<500) vardi. Agir ndtropeni hastalarin %13.2’sinde 7-14 giin arasinda,
%11.8%inde 15 giinden uzun siirmiigtii. Toplam 15 pulmoner komplikasyonda (%22) solunum
sistemi dis1 organ veya sistemlere ait patolojik muayene bulgularindan bir veya daha fazlas
mevcuttu.

11) Agir notropenik hastalarda ates, hipoksemi, oksijen ve mekanik ventilasyon
gereksinimi, ek sistem tutulumu, anemi (Hb<8g/dl), agir trombositopeni (<20000/mm?),
antimikrobiyal tedavide degisiklik gereksinimi, antifungal kullanimi ve pulmoner
komplikasyon nedeniyle 6liim agir notropenik olmayan hastalara gére anlamli derecede
yiiksekti.

12) Pulmoner komplikasyon sonrasi iyilesen 61 (%89.7) hastanin 59 (%96.7)’u sekelsiz
bir sekilde iyilesirken, bir hastada atelektazi, bir hastada da restriktif akciger hastalig
gelismisti (%3.3).

13) Calismada akut 16semilerde pulmoner komplikasyon gelisme sikhigi %38, pulmoner
komplikasyona bagli mortalite oran1 %10 olarak bulundu.

14) Pulmoner komplikasyon nedeniyle dlen 7 hasta degerlendirildiginde olen hastalarin
ikisi hastalar remisyonda iken tedavinin konsolidasyon asamasinda, diger bes hasta relaps
olup tekrar remisyon saglamak amac ile verilen yogun kemoterapiler sirasinda kaybedildiler.
Pulmoner komplikasyon gelisen 54 ALL’li hastanin 3’ (%5) , 12 AML’li hastanin 4’1 (%33)
pulmoner komplikasyon sirasinda kaybedilmisti.

15) Pulmoner komplikasyon olugan hastalarda 16semi tipinin AML olmasi ve hastalifin
relaps olmasinin yami sira, takipne, hipoksi ve mekanik ventilatér gereksinimi ve

trombositopeni varligmin mortalite {izerine anlaml etkisi oldugu goriilmiigtiir. Pulmoner
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komplikasyon olustugu sirada 6len hastalarda antibiyotik tedavisinde degisiklik yapma orani

ve antifungal kullanimi da iyilesen hastalardan yiiksek bulundu
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8. EKLER

TEDAVi PROTOKOLLERI

ALL ST. JUDE XIII

Remisyon- indiiksiyon

Prednizon: 40 mg / m?/ giin PO 3 dozda 1-29. giinler

Vinkristin: 1,5 mg / m? IV toplam 1, 8, 15, 22. giinler

Daunomisin: 25 / mg / m? IV 1 ve 8. glinler

L- Asparaginaz: 10.000 U/ m?IM 2, 4, 6, 8, 10, 12, 15, 17, 19. giinler

VP-16: 300 mg / m? IV infliizyon 22, 25, 29. giinler

ARA-C: 300 mg / m? IV infuzyon 22, 25, 29. giinler

Intratekal Tedavi (IT): 1 ve 22. giinler ti¢lii ( metotreksat, hidrokortizon, ARA-C )
Konsolidasyon

Yiiksek Doz Metotreksat ( HDMTX ): 2 gr / m? 36 saatlik IV infiizyon 44 ve 51. giinler
6- Merkaptopiirin ( 6- MP ): 75 mg/ m?/ giin tek doz PO 43- 51. giinler

IT: Uglii 43. giin

idame: 120 haftalik tedavide kullamlan ilaglar ve dozlari

VP-16: 300 mg / m? IV

Siklofosfamid: 300 mg / m? IV

6- MP: 75 mg / m¥ giin tek doz PO

MTX: 40 mg / m? IM veya IV

ARA-C: 300 mg / m* IV inflizyon

Vinkristin: 1,5 mg/ m? IV

L- Asparaginaz: 10.000 U / m* IM

HDMTX: 2 gr / m? 36 saatlik I'V inflizyon

Reindiiksiyon

Idame tedavisinin 32- 37. haftalarinda reindiiksiyon tedavisi ad1 altinda indiiksiyon

tedavisi tekrarlanir.
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ALL- BFM

Sekil 1°de tanimlandig1 gibi 3 risk grubuna gore farkli protokoller verilir.

SRG [Protokol I a] [Protokol I b] [Protokel M| [Protoket 0 || idame |

MRG [Protokol 1 a| [Protokol I b] [ Protokol M | [Protokot | [ kranialRT || idame

HRG [Protokol 1 a][ Protoko 1 b|

|1-HR1 I|1-HR2 |I1-HR3|

Fmtnkuﬂ lanial Rﬂ |idmc|

| 2-HR1 || 2_HR2 |] z-HR3|

Sekil 1:ALL BFM tedavi semasi

Remisyon- indiiksiyon (Protokol I)

Protokol 1a

Tlac Doz Giinler
Vinkristin 1,5 mg/ m? IV bolus 8,152229
Prednisolon 60 mg/ m* po 1-28

Daunomisin 30 mg/ m? 1 saatte IV infiizyon | 8,15,22.29
L-asparaginaz 10.000 U/ m? IM 19,22 26,28,31,34, 37 .40
Protokol 1b

ilac Doz Giinler
Siklofosfamid+ Mesna 1000 me/ m2 1 saatte IV infiizyon 4371
6-merkaptopiirin 60 mg/ m?2 po 43-70

ARA-C 75 mg/ m2 IV bolus 45-48, 52-55, 59-62_ 66-69
Intratekal metotreksat Yasa gore 1

Uclii intratekal tedavi Yasa gore 15,29,45,59
Konsolidasyon (Protokol M ve HR Bloklar)

Protokol M (Standart ve Orta Riskli Hastalar i¢in Konsolidasyon)

Tlac Doz Giinler
6-merkaptopurin 25 mg/ m2/ giin po 1-56

Metotreksat 5000 me/ m2 24 saatte 8.22 36,50
Ca-Folinat 30 mg/ m2 doz IV bolus 6 saat ara ile venilir.
Intratekal metotreksat Yasa gore 8.22.36.50
L-asparaginaz 25.000 U/ m2 IM 10,24,38,52

HR1 Blok (Yiiksek Riskli Hastalar Igin Konsolidayon)

Tlac Doz Giinlex
Vinkristin 1,5 mg/ m2 IV bolus 1,8
Deksametazon 20 mg/ m?2 po 1,2,3,4,5
6-merkaptopiirin 100 mg/ m2 po 1.2.3.4.5
Metotreksat 5000 mg/ m?2 24 saatte . 1

Ca-folinat 7.5 mg/ m2 IV bolus 6 saat ara ile verilir.
ARA-C 2000 mg/ m2, 12 saat ara ile 1 st IVinf. | 5

L-asparaginaz 25.000 U/ m?2 6 saatte Iv inf. 6

Uclii intratekal tedavi | Yasa gore 1
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HR?2 Blok

ilac Doz Giinler
Vinkristin 1.5 mg/ m2 IV bolus 1.8
Deksametazon 10 mg/ m2 po 1,2.3.4.5
6-merkaptopiirin 100 mg/ m2 po 1,2.3.4.5
Metotreksat 5000 mg/ m2 24 saatte 1
Ca-folinat 7.5 mg/ m2 IV bolus 6 saat ara ile verilir.
Daunomisin 50 mg/ m2 1 st IV inf. 5
L-asparaginaz 25.000 U/ m2 6 saatte Ivinf. | 5
Siklofosfamid 150 mg/ m2 IV bolus 5
Uclii intratekal tedavi Yasa gore 1
HR3 Blok
Tlac Doz Giinler
Deksametazon 20 mg/ m?2 po 1,2,.3.4.5
ARA-C 2000 mg/ m2, 12 saat ara ile, 1 st IV | 1,2
inf.
L-asparaginaz 25.000 U/ m?2 6 saatte IV inf. 6
Etoposid 150 mg/ m2 1 st IV inf 345
Utclii intratekal tedavi | Yasa gore 5
Reindiiksivon (Protokol IT)
Tlac Doz Giinler
Deksametazon 10 mg/ m2 po 1- 21
Vinkristin 1,5 mg/ m2 IV bolus 8,1522 29
Doksorubisin 30 mg/ m2 1 saatte IV nfiizyon 8,15,22.29
L-asparaginaz 10000 U/ m2 IM 19.22.26.28 31,3437 40
6-troguanin 60 mg/ m2 po 36-49
Siklofosfamid+ Mesna 1000 mg/ m?2 1 saatte IV infiizyon 36
ARA-C 75 mg/ m2 IV bolus 38.39.40.41-45.46,47.48
Uclii intratekal tedavi Yasa gore 38, 45
idame (2 yila tamamlamr)
Tlac Doz Giinler
6-merkaptopiirin 60 mg/ m2 po 1-21
Metotreksat 20 mg/ m2 IM 1,8, 15
Vinkristin 1,5 mg/ m2 IV bolus 22
Prednisolon 40 mg/ m2 po 2223242526
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AML BFM

AML BFM tedavisi sekil 2°de gosterildigi gibi uygulanmigtir.

Remisyon- indiiksiyon

KONSOLIDASYDN

AEi HAM HD- ARA-C
idame
Tedavisi
v v v < v 5 -
15 21-28 42-586 112 140 360 540

Sekil 2- AML BFM 98 tedavi semasi

1.Indiiksiyon (AEI)

Tlac Doz Giinler

ARA-C 100 mg/ m2/ giin 48 st IV infiizyon 12

Idarubisin | 12 mg/ m2/ giin IV 4 saat IV infiizyon 3.5.7

ARA-C 100mg/ m2/doz 12 saat ara ile 30 dk IV infiizyon 3-8

VP-16 150mg/ m2/ giin 1 saat IV inf. 6.7.8

ARA-C 40 mg intratekal 1.8

2. Indiiksiyon (HAM)

Tlac Doz Giinler

Yiiksek doz ARA-C | 3 gr/ m2/ 12 saatte bir 3 saatlik IV infiizyon 1-3

Mitoksanton 10 mg/ m2/ giin 30 dk IV infiizyon 3.4

IT ARA-C Yaga gore 6

Konsolidasyon

Faz-1

Tlac doz Giinler

Prednizon 40 mg/ m2/ giin po 1-28

Tioguanin 60 mg/ m2/ giin po 1-28

Vinkristin 1.5Smg/ m2 IV 1.8 .15 22

Idarubisin 7 mg/ m2 1 saatlik IV infiizyon 1,8 15 22

ARA-C 75 mg/ m2 IV 3-6; 10-13; 17-20; 24-27

IT ARA-C Yasa gore 1,15

Faz-2

Ilac Doz Giinler

Tioguanin 60 mg/ m?2/ giin po 29-43

ARA-C 75 mg/ m2 IV 31-34; 38-
41

Siklofosfamud+ mesna | 500 mg/ m2 IV (mesna siklofosfamidin 1/ 3 dozunda) 29 43

IT ARA-C Yasa gore 29 43
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Blok HD-ARA4-C

ilac Doz Giinler
HD-ARA-C 3 gr/ m2 12 saatte bir 3 saatlik IV inf 1-3
VP-16 125 mg/ m2/ giin 1 saatlik IV inf 2-5

IT ARA-C Yasa gore 6
Idame: 1 yila tamamlanir

flac Doz Giinler

Tioguanin 40 mg/ m2/ giin po 1- 56

ARA-C 40 mg/ m2 SC ayda bir 1-4 (ayda bir tedavinin ilk 4 giiniin)

IT ARA-C Yasa gore Idame tedavinin ilk 4 haftasi haftada bir
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