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Ozet

AKUT LOSEMI TANISI iLE TEDAVi EDILEN COCUKLUK CAGINDAKIi
HASTALARIN KAN VE KATETER KULTUR SONUCLARININ
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

Amac: Akut 16semi cocukluk caginin en sik goézlenen malignitelerinden
biridir. Hastalara uygulanan tedaviler, hastalarin bagisiklik sisteminin
zayiflamasina ve enfeksiyonlara karsi acik hale gelmesine neden olmaktadir.
Bu hastalarin uzun sUren hastane yatiglart1 ve yogun kemoterapiler
hastalarda 6zellikle firsatci enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu calismadaki
amacimiz akut 16semi tanisi ile cocuk hematoloji-onkoloji servisimizde yatmis
olan hastalarin kan ve kateter kulttirlerindeki Uremelerinin yayginligini,

ozelliklerini ve mikroorganizma tlrlerine ait risk faktérlerini tanimlamaktir.

Gerec - Yontem: Bu calismada Ocak 2018 - Aralik 2021 tarihleri arasinda
hastanemizin cocuk hematoloji-onkoloji servisinde takip ve tedavi edilen 50
akut 16semili cocugun 110 kan-kateter kiilttir sonucu incelendi. Hastalarin
yas, cinsiyet, tani, eslik eden komorbid durumlari, kan, kateter kultar

sonuclar: ve es zamanli hemogram degerleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin 22’si (%44) kiz, 28’ (%56) erkek, yas
ortancasi 49 [14.0;163] ay olarak bulundu. Hastalarimizin 46’s1 (%92) ALL
tanili, 40(%8) AML tanili idi. Hastalarin hastanede yatis suireleri ortancasi
158 [48.0;501] glin, ortanca noétropeni suresi 5,00 [0,00;40,0] giindti. Hasta
basina alinan kulttr sayisi ortanca 1,50 [1,00;10,0] idi. Degerlendirilen
kultiarlerin, %23,64ande  Staphylococcus epidermidis, %14,55’'inde
Staphylococcus hominis, %11,82’sinde Klebsiella pneumoniae, %10unda
Escherichia coli dir. Kalan %12,74inde diger gram negatif bakteriler ve
%22,73"unde diger gram pozitif bakteriler saptandi. Kulttirlerdeki mantar

Ureme orani %4,55 olup, tamami Candida turleri idi.

Sonuc: Akut 16semili hastalarda uygulanan tedavinin komplikasyonu olarak
enfeksiyonlar gbdztikmektedir. Hastalara enfeksiyon epizodu esnasinda

ampirik antibiyotik baslanmaktadir. Akut l6semili hastalarin takip edilerek,



Ozet

mikroorganizma dagilimi ve antibiyotik direnc profillerinin periyodik olarak

belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut Losemi, Kan, Kateter, Kualtlr

vi



Abstract

RETROSPECTIVE EVALUATION OF BLOOD AND CATHETER CULTURE
RESULTS OF CHILDHOOD PATIENTS TREATED WITH ACUTE
LEUKEMIA

Introduction: Acute leukemia is one of the most common malignancies of
childhood. The treatments applied to the patients cause the patients' immune
system to weaken and become vulnerable to infections. Long hospital stays
and intensive chemotherapy of these patients cause especially opportunistic
infections in patients. Our aim in this study is to define the prevalence,
characteristics and risk factors of microorganism species in blood and
catheter cultures of patients hospitalized in our pediatric hematology-

oncology service with the diagnosis of acute leukemia.

Material and Methods: In this study, 110 blood-catheter culture results of
50 children with acute leukemia who were followed up and treated in the
pediatric hematology-oncology service of our hospital between January 2018
and December 2021 were analyzed. The patients' age, gender, diagnosis,
comorbid conditions, blood, catheter culture results and simultaneous

hemogram values were examined.

Findings: Of the patients included in the study, 22 (44%) were female, and
the median age was 49 [14.0;163] months. Forty-six (92%) of our patients
were diagnosed with ALL, and 4 (8%) were diagnosed with AML. The median
length of hospital stay of the patients was 158 [48.0;501] days, and the
median duration of neutropenia was 5.00 [0.00;44.0] days. The median
number of cultures taken per patient is 1.50 [1.00;10.0]. Of the cultures
evaluated, 23.64% Staphylococcus epidermidis, 14.55% Staphylococcus
hominis, 11.82% Klebsiella pneumoniae, 10% Escherichia coli. The remaining
12.74% other gram-negative bacteria and 22.73% other gram-positive
bacteria. The rate of fungi in the cultures was 4.55% and all of them were

Candida species.

Results: Infections appear as a complication of the treatment applied in
patients with acute leukemia. Patients are started on empirical antibiotics

during the infection episode. Patients with acute leukemia should be followed
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up and the distribution of microorganisms and antibiotic resistance profiles

should be determined periodically.

Keyword: Acute Leukemia, Blood, Catheter, Culture
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Akut l6semiler, normal miyeloid veya lenfoid hematopoezin belirli bir
asamasinda duraklamasi ve kontrolstiz klonal proliferasyonu ile karakterize,
cocukluk caginin en sik gorulen malignitesidir. Yillar icinde I6semi
tedavisinin risk faktoérlerine gore duzenlenerek risk temelli tedavi
protokollerinin etkin uygulanmas: ve destekleyici tedavilerdeki gelismeler
sonucu genel sagkalim oranlarinda belirgin artis géralmustir (1). Ancak
enfeksiyonlar 16semili cocuklarda 6énemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmaya devam etmektedir (2). Akut 16semili cocuklarda gerek hastaligin
dogrudan etkileri gerek tedavi slireci ve uygulanan girisimler, hastalarin
immun sistemlerini baskilamaktadir (3). Kemoterapi rejimleriyle tedavi
haftalarca stirebilen uzamis nétropeni ve bozulmus polimorfontikleer 16kosit
islevi ile sonuclanarak konagi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara oldukca
duyarli hale getirmektedir. Siddetli enfeksiyon riski siklikla nétropeni
derinligi ve suresiyle iliskilendirilmektedir (3). Kemoterapiye bagli dogal
koruyucu bariyerlerde bozulma, santral vendz kateterlerin yaygin kullanimi
gibi etkenler enfeksiyon riskinde artisa katkida bulunmaktadir. Bu hasta
grubundaki enfeksiyonlar1 basarili bir sekilde tanimlamak ve 6nlemek icin
enfeksiyona yatkinlik olusturan risk faktoérlerinin ve yaygin olarak

karsilasilan patojenlerin kapsaml bir sekilde anlasilmas: gereklidir.

Bu calismadaki amacimiz akut 16semi tanisi ile cocuk hematoloji-onkiloji
servisimizde yatmis olan hastalarin kan ve kateter kulttirlerindeki
Uremelerinin yayginligini, 6zelliklerini ve mikroorganizma tlirlerine ait risk

faktorlerini tanimlamaktir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 AKUT LOSEMILER

2.1.1 Tanim

Akut lésemiler, immatiir hematopoetik veya lenfoid ya da myeloid 6nctl
hiicrelerin normal hematopoez sitirecinde olgunlagsmasinin duraklamas: ve
klonal cogalmasi sonucu, basta kemik iligi olmak tUzere, diger retiktilo-
endotelyal sistem (RES) organlarinin da infiltre oldugu malign hastaliklardir

(1,4).

2.1.2 Epidemiyoloji

Losemiler cocukluk caginin en sik gérilen malignitesidir ve 20 yas altinda
gorilen kanser vakalarinin %25-30’'unu olusturmaktadir (1). Akut
lenfoblastik 16semiler (ALL), akut l6semilerin %75-80'ini olusturmaktadair.
Cocukluk caginda ALL en sik iki ile bes yas arasinda gortilmektedir ve yastan
bagimsiz olarak erkeklerde kizlardan daha sik gériltr. Akut myeloid 16semi
(AML) ise bimodal yas dagilimi gosterir. Akut myeloid 16semi hayatin ilk iki
yasinda ve adolesan cagda daha sik gortltir. AML sikligl tim yas gruplarinda

kiz ve erkek cocuklarda benzer dagilim gosterir (5).

Turkiye Halk Sagligi Kurumu-Kanser Daire Baskanligi, 2004-2009 yillari
arasinda ALL’nin yasa gore standardize insidans hizinin erkeklerde
100.000°de 2,9dan 3,6’yva, kizlarda ise 2,0’dan 2,7’ye yukseldigini, O6te
yandan miyeloid 16semilerde erkeklerde 100.000°de 2,4’ten 3,1’e, kizlarda
1,9’dan 2,2’ye ytikseldigini géstermistir (6).



Genel Bilgiler

Cocukluk caginda, tim kanserlerin %34,1’ini 16semiler olusturmaktadir.
Yine tim cocukluk cag kanserlerinin %26,8ini ALL, %4,7’sini AML ve
%2,6’sin1 diger losemiler olusturmaktadir. Ayrica tim kanserler icinde
l6semiler yas gruplarina gore 1 yas altinda %16,4, 1-4 yasta %44,9, 5-9 yasta
%35,2, 10-14 yasta %26,1, 15-19 yas arasinda %12,2 olarak bildirilmistir
(7).

Akut myeloblastik lésemide irksal farkliliklar acisindan sari irk 6n siray:
alirken bunu beyaz ve siyah irklar izlemektedir. Siklik acisindan cinsiyet
arasinda fark yoktur. Cocukluk caginda ALL, AML’den daha fazla olmakla
beraber yenidoganda AML sikligi daha fazla olup, adolesan dénemde de AML

orani artmaya baslar ve bu artis eriskinde de strer (8).

2.1.3 Etiyoloji ve Patogenez

Bircok genetik ve cevresel faktéor cocukluk cagi 16semileri ile
iliskilendirilmistir ancak akut l6semilerde etiyoloji kesin olarak
bilinmemektedir. Hematopoetik ve lenfoid 6nctil hiicrelerde ortaya cikan
somatik mutasyonlar, akut lésemilerdeki anormal klonal proliferasyona
olgunlasmada duraklama ve apoptoza dirence neden olmaktadir

(9)(Tablo2.1).
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Tablo 2.1: Cocukluk Cag: Losemilerine Yatkinlik Olusturan Faktorler (1)

Cevresel Faktorler Genetik Faktorler

e Iyonize radyasyon Monozigot ikizlerde (6zellikle ilk S yilda

e Kimyasal maddeler (benzen ve di%er)ikiz kardesinin 16semi riski %20
artar

metabolitleri, fenol, hidrokinon,
katekol vb). Losemi hastasinin kardesi (topluma
o flaclar (alkilleyici ve gore 4 kat daha fazladir)

epipodofilotoksinler -AML gelisiminde = Kromozomal anomaliler ve genetik

onemli risk faktora-) hastaliklar
e Enfeksiyonlar (6zellikle Ebstein-Bar e Down sendromu
virtis [EBV]) e Fanconi anemisi

¢ Bloom sendromu

e Kostmann sendromu

e Poland sendromu

o Shwachman-Diamond sendromu
e Diamond Blackfan anemisi

e Diskeratozis konjenita

e Konjenital agammaglobinemi

o Ataksi telenjektazi

e Li-Fraumeni sendromu

e Norofibromatozis

AML gelisiminde sekonder nedenler
arasinda sayilan diger durumlar da;

e Aplastik anemi

¢ Myelodisplastik sendrom (MDS)

e Myeloproliferaitf sendrom

e Edinilmis amegakaryositik
trombositopeni

e Paroksismal nokturnal
hemoglobuntiri

Losemi, hematopoetik o6nctl hticrelerin mutasyonlar sonucu malign
transformasyon ve proliferasyon, diferansiyasyonda duraklama ve apoptotik
diren¢c goOstermesiyle meydana gelmektedir. Cocukluk cagi akut 16semi
olgularinin %80-90'1nda kromozom sayisinda degisiklikler, translokasyonlar,
delesyonlar, nokta mutasyonlari ve benzeri klonal kromozomal bozukluklar

tespit edilmektedir (10).

ALL gelisimi ¢cogu durumda cok asamali bir slrectir ve l6seminin ortaya
cikmasi icin birden fazla genomik degisiklik gerekir. Bazi cocukluk cagi ALL
vakalarinda, ilk genomik degisikligin in utero meydana geldigi

dustnutlmektedir.
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Tek yumurta ikizlerinde ayni genetik yeniden dtizenlemeleri tasiyan ytiksek
16semik konkordans ve ALL tanisi alan bazi cocuklarin arsivlenmis neonatal
kan 6rneklerinde 16semiye 6zgli flizyon gen dizilerinin gosterildigi calismalar
bu hipoteze kanit olarak goésterilmektedir. Baz1 cocuklarda 14 yil kadar
oldugu bildirilen hastaligin baslamasindan 6nceki uzun gecikme dénemi,
ayni mutasyonlarin 16semi gelistirmeyen saglikli cocuklarin neonatal kan
orneklerinde de bulunmas: hastaligin ortaya cikmas: icin ek genetik

degisikliklerin gerekli oldugunu desteklemektedir (11).

Cocukluk cagi ALL gelisimi icin ylUksek dogum agirligi, ebeveyn meslegi,
annede fetal kayip 6yktisii, ebeveynin tittin veya alkol kullanimi, annenin
diyeti, dogum o6ncesi vitamin kullanimi, pestisit veya cozlcllere maruz
kalma, yluksek voltajli elektromanyetik alanlara yakin yerlerde yasama gibi
pek cok faktértin etkili olduguna dair yayinlar mevcuttur. Ancak iyonize
radyasyona maruz kalma disinda diger etkenlerin ALL ile iliskisi gliclti ve net

bir sekilde ortaya konulamamaistir (12,13).

Bircok genetik sendrom akut 16semilerle iliskilendirilmistir. Down sendromlu
cocuklarda ALL riski normal populasyona goére 20 kat, akut megakaryositik
16semi riski ise 500 kat fazladir (14).

Daha 6nceden kullanilan alkilleyici ajanlar, epipodofilotoksinler ve radyasyon
maruziyeti cocuklarda AML riski ile iliskilendirilmistir (15,16).
2.1.4 Klinik

Hastaligin baslangi¢c bulgulari hastadan hastaya degisir. Olgularin yaklasik
Ucte ikisinde belirti ve bulgularin stiresi 4 haftadan kisa iken, bazen de aylar

stren sinsi bir gidis gortlebilir (17).

Klinik bulgular 3 baslik altinda siniflandirilabilir;

1. Kemik iliginin infiltrasyonu sonucu gelisen bulgular

2. Lenfoid sistemin infiltrasyonu sonucu gelisen bulgular
3. Ekstrameduller sistem bulgulari

Lenfoblast infiltrasyonu sonucu gelisen kemik iligi yetersizligi, bu 3 serinin

etkilenmesine bagl olarak bulgular verir.
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Eritroid serinin etkilenmesi sonucu anemi gelisir ve bunun yol actig,
solukluk, cabuk yorulma, carpinti, dispne ve bazen kalp yetmezligi bulgularn

gelisebilir.

Grantlositer serinin etkilenmesi ile nétropeni gelisir ve bu durum ates ile
enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Ates en sik bulgulardan biridir. Hem

l6semiye hem de enfeksiyona bagl olabilir.

Megakaryositlerin etkilenmesine baghi olarak da trombositopeni gelisir.
Petesi, purpura, cabuk morarma ve bazen de mukozal membranlarda

kanamaya sebep olur (18).

Losemik infiltrasyona bagli hepatosplenomegali tan1 aninda hastalarin %30-
50’sinde goérilen yaygin bulgulardir. Ote yandan tanmi aninda, hastalarin
yaklasik yarisinda lenfadenopati vardir (19). Lenfadenopatiler agrisizdir,
ozellikle T hucreli 16semide (T-ALL) mediastinal olanlar siktir. Bu bélgedeki
LAP’lar solunum sikintisi ve vena kava superior sendromuna neden olabilir
(1).

Tani aninda SSS tutulumuna T huicreli ALL’lerin %11’inde, tim ALL’lerin
%5’inde rastlanir. Pediatrik AML’lerde siklikla SSS tutulumu %11-13 olarak
bildirilmistir (20). Hastalarin buyuk cogunlugunda SSS tutulumuna ait
semptom bulunmamaktadir. Semptomatik hastalarda artmis kafa ici basinci
bulgulan (kusma, bas agrisi, papildédem ve letarji), ndbetler ve ense sertligi
dahil olmak Uizere yaygin veya fokal norolojik belirti ve bulgular goérilebilir
(15). SSS tutulumu sut cocuklarinda AML M4, MS ve hiperlokositozlu
olgularda daha fazla izlenir (21).

Kemik ve eklem bulgularinda, kemik agris1i hastalarin %?25’inde ilk
belirtilerden biridir. Ozellikle uzun kemiklerde ve sternumda olmakla birlikte,

l6semik hiicrelerin kemik ve periost infiltrasyonuna baghdir (22).

Losemik cilt tutulumu (leukemia cutis) mavi- mor renkli paptiler veya noduler
lezyonlar olarak hastaligin ilk bulgusu olarak ortaya cikabilir, infantlarda ve
AML'de daha sik gorultr. Dis eti hipertrofisi en stk AML M4 ve M5 (akut

miyelomonositik ve monositik 16semi) alt tiplerinde gérulur (23).

Testislerde tek tarafli veya iki tarafli agrisiz sislik ile kendini gdsteren testisin

l6semik tutulumu ALL'de tanida %1-2 arasinda goruliirken AML'de nadirdir.



Genel Bilgiler

Korpora kavernosanin ve dorsal venlerin 16kositoz veya 16semik infiltrasyonu
sonucu mekanik obstriiksiyonu ya da sakral sinir koéklerinin tutulumu
nedenli olustugu dustunulen priapism nadir olmakla birlikte tani1 aninda
gorulebilmektedir (24,25) Bobrekler 16semik tutulum nedenli buyumus
olarak izlenebilir. Hematlri, hipertansiyon, bobrek yetmezligi bdbrek

tutulumunun bulgular: olarak gérilebilir (26).

Yeni tani konulan l6semi hastalarinin Ugcte birinden fazlasinda oftalmik
bulgular saptanir. Losemik infitrasyon veya damarsal anormalliklere baglh
retinal kanama, okuller motor fel¢ ve papilodem izlenebilir. GoOrme
keskinliginde azalma, bulanik gérme, fotofobi, agr1 sikayetleri basvuruda

bulunabilir (27).

2.1.5 Tam

Losemi tanisit kanda veya kemik iliginde, bazen de ekstrameduller
dokulardaki anormal infiltratin fenotip ve olgunlasma derecesinin tespitine

dayanir (28).

Akut 16semili hastalarin tani aninda %10-20 kadarinda dolasimda blast
gorilmez. Losemi tanisindan suUphelenilen tim hastalarda kemik iligi
incelemesinin yapilmasi sarttir. Siklikla kemik iligi aspirat1 hiperselltilerdir.
Yogun sekilde infiltre olmus kemik iligi veya miyelofibroz nedeniyle
aspirasyonun zor olmasi gibi bazi durumunda kemik iligi biyopsisi yapilabilir

(29).

Kemik iliginde blast oraninin %20'den fazla olmasi l6semi tanisi konmasi i¢in
gereklidir. Diinya Saghk Orguti (DSO)niin tani kriterlerine gére klonal
sitogenetik anomalileri gosteren mutasyonlarin saptanmasi blast oranindan

bagimsiz olarak AML tanis1 konmasi icin yeterlidir (1,30).

SSS tutulumunu belirlemek icin tanisal LP yapilarak BOS protein, glukoz,
l6kosit sayis1 degerlendirilir ve BOS sitosantrifij preparatlari incelenir. SSS

tutulumu 3 kategoride degerlendirilir:
e SSS-1: <5 l6kosit/mm3, sitosantrifiij incelemesinde blast yok

e SSS-2: <5 16kosit/mm3, sitosantrifilj incelemesinde blast var
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e SSS-3: 25 l6kosit/mm3, sitosantrifiij incelemesinde blast var ya da

kraniyal sinir paralizisi mevcut (1)

2.1.6 Siniflandirma

Losemiler morfolojik, sitokimyasal, immuinolojik, sitogenetik ve molektiiler

ozelliklerine gore siniflandirilmaktadair.

2.1.6.1 Morfolojik Siniflandirma

1976 yiinda Fransiz, Ingiliz ve Amerikan hematologlar tarafindan
lenfoblastlar ve myeloblastlar1 morfolojik olarak siniflamak ve kendi iginde
gruplandirmak Uzere gelistirilen FAB (French- American-British)
simiflamasina goére ALL L1, L2 ve L3 olmak tizere 3 gruba ayrilmaktadir (Tablo

2.2) (22).

Cocukluk cagi ALL olgularinin yaklasik %85'i L1, %141 L2 ve %1'i L3
(Burkitt tipi) lenfoblastlardan olusmaktadir. L2 grubunda kemik iligi relaps
orani, L1 grubuna kiyasla daha ytiksek olup daha kotd seyir gostermektedir.

L3 tipi ise en kot prognoza sahiptir (22).

Tablo 2.2: ALL'de FAB Siniflamasi (22)

Sitoloji

L1

L2

L3

Huicre boyutu

Kucuk htcreler,

Buyuk htucreler,

Buyuk homojen

baskin heterojen
Nukleer kromatin Homojen Deg1§k.en, Noktah ve
heterojen homojen
L N . Dtizgiin
Nukleus sekli Dizgtn koptgrlu, Duz?ns.,1z, siklikla konturlu, oval-
bazen centikli centikli
yuvarlak

Gorulmez veya

>1 genellikle

Belirgin, >1,

Nukleolus SI.I.lk’ k},lguk, btuytk ve belirgin  vakuoler
dizenli
. . Degisken, siklikla  Orta derecede
Sitoplazma Dar, yetersiz biiytik bty ik
e Hafif veya orta, Degisken, bazen
Bazofilik sitoplazma nadiren belirgin koyu Cok koyu
Sitoplazmik vakuol  Degisken Degisken Siklikla belirgin

Akut myleoid l6semilerde morfolojik degerlendirme temel olarak 16semik

hticrelerin koken aldigr 6énctil hticre grubunu (farklilasmamais, miyeloblastik,
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monoblastik, eritroblastik, megakaryoblastik) belirlemek amaciyla yapilir.
FAB smiflamasina goére akut miyeloid lésemiler hiicre morfolojisi,
diferansiyasyon oranina ve hucre ylizey antijenlerine gbére alt gruplara

ayrilmistir (Tablo 2.3)(31).

Tablo 2.3: Akut Myeloid Losemide FAB Siniflamasi

MO Diferansiye edilemeyen AML

M1 Maturasyon gostermeyen AML (ALL L2 morfolojisine benzer)

M2 Maturasyon goésteren AML

M3 Akut promiyelositik 16semi, anormal promyelositler (anormal
hipergrantiler promiyelositler; sitoplazma birden fazla auer cubuk
icerir)

M3V Akut promiyelositik 16seminin mikrograntiler varyanti; derin centikli
cekirdegi olan hticreler, tipik hipergrantler romiyelositler daha az
siklikta

M4 Akut myelomonositik 16semi, degisen oranlarda hem miyelositik hem de

monositik farklilagsma goéraltr

M4EOS Eozinofili ile

MS Akut monoblastik 16semi (M4 ve MS alt tipleri 6zellikle 2 yasin altindaki
cocuklarda yaygindir)

M6 Eritrolésemi (Di Guglielmo hastalig)

M7 Akut megakaryositik 16semi, myelofibroz ile iligkili, trizomi 21°de sik

2.1.6.2 Sitokimyasal Siniflandirma

Lenfoblast ve myeloblastlarin birtakim sitokimyasal 6zellikleri kullanilarak
ALL ve AML vakalar1 ayirt edilebilir. ALL vakalarimin yaklasik %80'inde
blastlar sitoplazmik glikojeni gdsteren Periodic acid-Schiff (PAS) ile pozitif
reaksiyon 14 vermektedir (32). Terminal deoksinukleotidil transferaz (TdT)
enzimi ALL vakalarmmin buytk bir kisminda  goésterilmektedir.
Myeloperoksidaz, spesifik ve nonspesifik esterazlar ve sitoplazmik lipidleri
gosteren Sudan black ALL'de negatif, ancak AML vakalarinin cogunda pozitif
reaksiyon vermektedir (Tablo 2.4) (1).
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Tablo 2.4: Blastlarin Sitokimyasal Boyalar ile Degerlendirilmesi

Lenfoblast Myeloblast Monoblast Eritroblast Megakaryoblast

Peroksidaz - + +, - - -
Sudan black - + +, - - -

Periyodik _/grantiler

asit Schiff + g + +++ -/grantuler +

(PAS)
Asit fosfataz T-ALL’de + +, - + - bolgesel +
Kloroasetat ) + _ _ _
esteraz
. +, - floridle .
Alfa-naftil i - inhibe + floridle _ bolgesel +

asetat inhibe olur

olmaz

Alfa-naftil
butirat

2.1.6.3 Immunolojik Siniflandirma

Blastlarin yulzeyinde, sitoplazmasinda veya ntukleusunda htcre orijini
(myeloid veya lenfoid) ve maturasyon derecesine uygun spesifik antijenler
bulunur (33). Yuzey farklilasma antijenlerine 6zgil monoklonal
antikorlardan olusan panellerin kullanildigi akim sitometrik incelemeler ile
lésemi tanisinin dogrulanmasi ve alt gruplarin belirlenmesi muUmkin
olmaktadir (34). Ozglil monoklonal antikorlar kullanilarak ALL éncelikle T
veya B kokenli olmak Uzere ikiye ayrilir. Daha sonra da diferansiyasyon
evresine gore alt siniflara ayrilir (35,36). Bu siniflamaya gére B-6nctil huicreli,

olgun B hitcreli ve T-htiicreli olarak 3 buiytik kategoriye ayrilir.

B-6ncul hiicreli ALL: ALL’li cocuklarin %80-85’ini olusturur. Alt gruplar: su
sekildedir;

e Pro-B-htucreli ALL: %3-4, siklikla infantlarda, MLL gen anomalileri ile

birlikte gortltur, CD10 ve sitoplazmik immunglobinleri (cIg) negatiftir.

e Erken pre-B-huicreli ALL: En sik gorilen tip, Common ALL olarak da

isimlendirilir. CD10 pozitif, ancak clg negatiftir.
e Pre-B-htuicreli ALL: CD10 ve clg pozitiftir.

e Transizyonel Pre-B-hticreli ALL: Olgun B-hticreli ALL 6ncesidir.

10
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Olgun B htucreli ALL: %1-2 oraninda izlenir. Daha ¢cok IgM olmak tizere ylizey
Ig’leri pozitif bulunur; CD19, CD20 ve HLA-DR pozitiftir. L3 morfoloji ile
karakterizedir. t(8:14), t(2,8) veya t(8:22) pozitif saptanir. Burkit 16semi

olarak da adlandirlir.

T-hticreli ALL: %10-15 oraninda gériltr. Ana belirtec sitoplazmik veya ylizey
CD3 pozitif olmasidir. Ayrica CD7 genelde yuksek duizeyde pozitiftir. CD1a,
CD2, CD5 pozitif olabilir. B-ALL ye gére ergenlerde, ytiksek 16kosit sayisiyla

basvuranlarda, ekstramedtller tutulumu olanlarda daha siktir (37-39).

AML'de immunolojik belirleyicilerin ekspresyonu oldukca heterojen olup
cogunda CD13, CD14, CD15, CD33, CD11b gibi miyeloblastlara 6zgt
antijenler mevcuttur (40). Myeloid hiicrelerden kéken alan blastlar genelde
HLA-DR, CD33 ve CD34 eksprese ederler. Monositik hlicreler, matiirasyonun
her seviyesinde HLA-DR tasir. CD14 ise monositik kokenli hticrelerde siklikla
gorultir. CD33 ve CDI13 nétrofil ve monosit prekiirsérlerine 0Ozgudur.

Megakaryositik hticreler CD41, CD42 ve CD61 eksprese ederler (15).

Nadiren 16semik htucreler yeterli morfolojik, sitokimyasal veya
immunfenotipik olarak farklilasma gostermezler ve lenfoid veya myeloid
olarak ayrilamazlar. Bu lésemiler bifenotipik, bilineal ve diferansiyasyon
gostermeyen akut Il6semiler olmak tUzere 3 gruba ayrilmaktadirlar.
Bifenotipik 16semiler bu grubun cogunlugunu olusturur ve morfolojik olarak
homojen bir populasyonu iceren, lenfoid ve myeloid iliskili antijenleri
eksprese eden hticreleri icerirler. Baskin olarak myleoid antijen ekspresyonu

varsa prognoz daha koétudur (41).

2.1.6.4 Sitogenetik ve Molekiiler Siniflama

Sitogenetik ve molekuler yontemler, tanisal stirecin 6énemli bir parcasi olup,
taninin dogrulanmasi, alt gruplarin ve prognostik 6nemi olan genetik
bozukluklarin belirlenmesine imkan saglamaktadir. Kromozomal analize ek
olarak gittikce artan siklikta polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), floresan in
situ hibridizasyon (FISH) ve akim sitometrik yontemler ile flizyon genler, DNA
kayb1 veya kazanimi ile giden mutasyonlar ve spesifik kromozomlar

belirlenmektedir (42).

11



Genel Bilgiler

2001 yiinda DSO tarafindan morfoloji, immunfenotip, klinik &zellikler,
sitogenetik ve molekuler o6zellikler g6z 6ntine alinarak hematopoietik ve
lenfoid neoplazilerin yeni siniflamas: yapilmis, 2016 yilinda yenilenmis ve
yeni alt tipler belirlemistir. Akut 16semiler; AML, serisi belirlenemeyen akut
l6semi, B-lenfoblastik lésemi/lenfoma ve T-lenfoblastik l6semi/lenfoma

olmak lizere dort ana gruba ayrilmistir (Tablo 2.5) (30).

Tablo 2.5: Diinya Saghk Orgtitti Akut Lésemi ve Miyeloid Lésemi
Siniflamasi (30,43,44)

B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
s B-lenfoblastik 16semi/lenfoma
% B-lenfoblastik 16semi/lenfoma, tekrarlayan genetik anormalliklerin eslik ettigi
o 1(9;22)(q34;q11.2);BCR-ABL
t(v;11923);KMT2A (MLL) yeniden diizenlenmesi
t(12;21)(p13;922) TEL-AML1 (ETV6-RUNX1)
Hiperdiploidi
Hipodiploidi
t(5;14)(q31;932) IL3-IGH
t(1;19)(q23;p13.3);TCF3-PBX1
BCR-ABL1-benzeri
e iAMP21
T lenfoblastik 16semi/lenfoma
% Erken prekursér T hiicre lenfoblastik 16semi
% NK hticre lenfoblastik 16semi/lenfoma
Akut Miyeloid Losemi ve iliskili Neoplazmlar
% Tekrarlayan genetik anormalliklerin eslik ettigi AML
o t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNXI1T1
inv(16)(p13.1922) veya t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
inv(3)(q21g26.2) veya t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1
t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
NPM1 mutasyonu olan AML
CEBPA mutasyonu olan AML
Miyelodisplazi iligkili AML
Tedavi iliskili miyeloid neoplaziler
Siniflandirilamamis AML
e Minimal diferansiyasyon gdsteren AML
Maturasyon gostermeyen AML
Maturasyon gosteren AML
Akut miyelomonositik 16semi
Akut monoblastik/monositik 16semi
Akut eritroid 16semi
Akut megakaryoblastik 16semi
Akut basofilik 16semi
Akut panmiyelosis, miyelofibrosis
% Miyeloid sarkom
s Down sendromu iliskili miyeloid proliferasyon
e Gecici anormal miyelopoez
e Down sendromu iligkili miyeloid 16semi

RS
°

53

%

RS
°
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2.1.7 Prognositik Faktorler

1960'h yillarda akut 16semilerde etkili olan kemoterapotik ajanlarin kesfi ile
uygulanmaya baslayan ilk tedavi protokollerinde cocukluk caginda ALL'de
sagkalim %10-20, AML'de %10nun altinda iken tedavinin risk faktérlerine
gore duzenlenmesi, antilésemik ilaclarin etkin sekilde kullanimi ve
destekleyici tedavilerdeki gelismeler ile 5 yillik genel sagkalim (GSK) oranlar:
son calismalarda ALL icin %85-90'lara AML icin %65'e kadar ulasmistir
(Tablo 2.6) (45).

Tablo 2.6: Akut Lenfoblastik Losemide Prognostik Faktorler (1,45)

Faktor Iyi prognoz Kotii prognoz

Yas (yil) 1-9 <1 veya >10

Cinsiyet Kiz Erkek

Beyaz kiire sayisi <50,000 ~50,000

(mm?/L)

Immunfenotip B-6nctl hticreli T hticreli
Hiperdiploidi >50 ya da  Hipodiploidi <44 ya da

Genetik DNA indeksi >1.16 ya da  DNA indeksi <0.81
Trizomi 4, 10, 17 ya da MLL

SSS durumu Yok Var

Steroid tedavisine erken Var Yok

yanit

MRD 28. gin MRD <0,01% 28. giin MRD >0,01%

Hastaya ait fakrérler arasinda yas, cinsiyet, 1irk, eslik eden hastalik
sayilabilir. Onbes yas Ustdl ve infantlarda prognozun daha kétd oldugu
gosterilmistir. Kizlarda prognoz daha iyi olmakla birlikte alt tiplerde bu fark
anlamh degildir. Siyah irkta prognoz beyaz irka gére daha kot oldugu
gosterilmistir. Eslik eden hastaliklar acisindan, 4 yas alt1 Down sendromlu
cocuklarda prognoz daha iyi iken, Fanconi aplastik anemisi, Kostman
sendormu veya monozomi 7 gibi ek anomalilerin varliginda prognoz kétulesir

(46).

Tan1 anindaki beyaz kiire yiksekligi 6nemli prognostik gostergedir. Yapilan
calismalarda beyaz kuire degerinin <100.000/ mm?, 100.000-200.000/ mm?

13
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ve >400.000/ mm?® olan hastalarda indiksiyon tedavisi esnasindan 6lim

oraninin sirastyla %1,3, %3,4 ve %10,5 oldugu saptanmaistir (47).

Yeni tan1 AML hastalarinda SSS tutulumunun olmasi, prognoz agisindan
6nemli etkide bulunmamaktadir. Ancak; SSS ve orbital koloroma varlig: iyi

prognozla iliskiliyken kutan6z hastalikta sag kalim azalmaktadir (48,49).

Tedaviye yanit énemlidir. Indiiksiyon tedavisi sonrasinda kemik iliginde
%15’ten fazla blast saptanan hastalarda sag kalim dustktiir. Olctilebilir
rezidiiel hastalik saptanan hastalar da relaps oraninin S kat, hastaliga bagh

6lim oraninin ise 3 kat arttig1 gésterilmistir (50).

Sitogenetik anormallikler AML hastalarinda 6nemlidir. Sitogenetik
anormallikler %70-80 oraninda ve kromozomal anormallikler ise %80
oraninda tespit edilmistir. t(15;17) pozitifligi yuksek ntiks riski, ancak,
tedaviye iyi yaniti gésterir. Spesifik MLL alt gruplarindan t(10;11) ve t(6;11)
cok koti prognoz gostermektedir (31). Inv (16) ve t(8;21) en yaygin iki
translokasyondur. 11q23 MLL gen anomalisi AML hastalarinin %20’sinde ve
ozellikle 2 yas altinda sik goériilen gen anomalisidir (51). Akut myeloid 16semili
hastalarda FLT3/ITD- aktivasyon mutasyonlar1 kétli prognoz ile birliktelik
gostermektedir (52).

Tan1 konuldugu zaman bu faktorlere goére hastanin prognoz ve risk grubu
belirlenerek tedavi protokoliinlin secilmesi bliytiik 6énem tasir. Farkli tedavi
protokollerinde risk gruplar1 arasinda kilictik farkliliklar olmakla birlikte
degerlendirilen  prognostik  faktorler temelde  esdegerdir. Tedavi

protokollerinde kemoterapiye erken cevap bliytik prognostik 6nem tasir (S3).
2.1.8 Tedavi

2.1.8.1 Akut Lenfoblastik Losemide Tedavi

Akut lenfoblastik 16semi heterojen bir hastalik grubudur ve tedavi
edilmediginde mortaldir. Genel sag kalim 1960’ta %3, 1970 yilinda %34 iken,
19901 yillardan itibaren risk gruplarina gére uygulanan sitotoksik
kemoterapiler ile olgularin %951 indtksiyon tedavisi sonunda tam remisyona
girmeye baslamis, 5 yillik sag kalim %801 asmistir. Son yillarda MRD
taranarak uygulanan protokoller sonucunda 5 yillik genel sag kalim %90’a

ulasmistir (54).
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ALL 'nin biyolojik 6zelliklerinin, ila¢ diren¢c mekanizmalarinin ve antilésemik
ilaclarin farmakodinamigi ve farmokokinetiginin daha iyi anlasilmasi ve
genetik arastirmalardaki gelismelerle spesifik genetik anormalliklere gore
hedeflenmis tedavinin gelistirilmesi tedavi ve prognozdaki iyilesmeye katki
saglamistir (55). Losemi tedavisinde amac, klinik ve hematolojik tam iyilik
halini saglamak, hastalifin tekrarini 6énlemek ve tedavi ve hastalik iliskili
komplikasyonlar1 engellemektir. GuUnUmuzde kullanilan giincel tedavi
protokolleri 2-3 yil stirmekte; remisyon induksiyon, konsolidasyon ve idame

tedavisi ile SSS'ye yonelik tedavilerden olusmaktadir (56).

Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) calisma grubunun 1970ten glinUmiuize
kadar yuruttigth pek cok calisma ALL tedavisinde oOnemli gelismeler
saglamistir. BFM protokollerinin omurgasini olusturan ve giintimuiizde hala
gecerli olan protokol I, sekiz ilagctan olusan (prednizolon, vinkristin, 1-
asparajinaz, daunorubisin, siklofosfamid, sitozin arabinozid, 6-
merkaptopurin, intratekal metotreksat) sekiz haftalik yogun bir induiksiyon
tedavisi olarak kullanilmaya baslanmistir. Protokol I hala gecerli olup, BFM

protokollerinin temelini olusturmaktadir (57).

BFM protokoliinde hastalar standart, orta ve ylksek risk olmak tizere Ui¢

gruba ayrilir. Tablo 2.7 de risk siniflamasi gosterilmistir.

Tablo 2.7: BFM ALL-IC 2009 Protokolti Risk Siniflamasi (57,58).

Standart Risk Yiiksek Risk Orta Risk
= 8. glinde periferik » Orta risk grubunda Standart ve yuksek
kanda blast sayis1 bakilabiliyorsa 15. glin risk sinifina
<1.000 /pL akim sitometri MRD >10% girmeyen tim
* Tamni yasi >lyas—<6yas veya M3 kemik iligi hastalar
» Tanida l6kosit sayist * SR grubunda
<20.000/pL bakilabiliyorsa akim
. . o
= Bakilabiliyorsa 15. 31torf1etr1 MRD >10%
giin akim sitometri * 8. gin periferik kanda
MRD <0,1% veya M1/ blast sayis1 21.000 /pL
M2 kemik iligi = 33. glin M2 veya M3
» 33. ginde M1 kemik kemik iligi
iligi = t(9;22) [BCR/ABL] veya
(Ttm kriterler t(4;11) [MLL/AF4]
karsilanmal) * Hipodiploidi < 44

(En az bir kriter karsilanmali)
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Temel hedef erken doénemde en yuksek 16semik hiicre olimutdtr. Nuks
beklenen hastalari daha yogun tedavi etmek, dusuk risk grubundaki
hastalar1 ise tedavinin ge¢ yan etkilerinden korumak amaciyla farkh
protokoller uygulanmaktadir. Yiksek riskli hastalarin tedavisinde daha fazla
ajan daha yuksek dozlarda ve daha uzun sure verilmektedir. Ytuksek riskli
hastalarda uygulanan yogunlastirilmis protokoller ara idame ve
reindtiksiyon-rekonsolidasyon (geciktirmeli yogunlastirma) fazlarini da

icermektedir. Uygun vakalarda kék hticre nakli yapilmaktadir (22).

Indiiksiyon rejimleri tipik olarak glukokortikoid (prednizon, prednizolon ya
da deksametazon), vinkristin, antrasiklin ve L-asparaginazdan olusur.

Deksametazon kullanimi 6zelliklle T-ALL’de etkin bulunmustur (59).

Konsolidasyon tedavisinde siklikla kullanilan protokoller yuksek doz
metotreksat ve merkaptoplrini icerir. Reindtksiyon tedavisi baslangicta
kullanilan ilaclarla yapilir, 20-30 hafta stire ile vinkristin, kortikosteroid,
antrasiklinler ve yuksek doz L-asparaginazin tekrarlayan tedavileri

uygulanir.

Akut lenfoblastik 16semili hastalarda relapsin 6nlenmesi icin idame tedavisi
gereklidir. Bundan dolay1 tiim hastalar idame tedavisi alirlar, tedavi en az 2
yila tamamlanir. Gunlik merkaptopurin ve haftalik metotreksat idame

tedavisinin 6nemli ajanlaridir (22).

SSS profilaksisinde kraniyal RT = 2 yas 12 Gy, SSS tutulumunda tedavi
amach radyoterapi 1-2 yas aras1 12 Gy, >2 yas 18 Gy verilmektedir. Bir yasin
altindaki hastalara profilaksi veya tedavi amacl radyoterapi verilmemektedir.
Orta risk grubunda sadece T hucreli ALL olup tanmi beyaz kire
say1s1>100.000/ mm?3 olanlara ve ytksek risk grubuna profilaktik kraniyal
radyoterapi 12 Gy uygulanmaktadir. Allojenik kemik iligi nakline gidecek
hastalar, nakilde tim vicut 1sinlamas1 alacaklarn icin profilaktik kraniyal

radyoterapi almamaktadir (22).

2.1.8.2 Akut Myeloblastik Losemide Tedavi

Akut miyeloid 16semi tedavisinde amac¢ hastay:r en az toksisiteye maruz
birakarak tam remisyon ve remisyonun devamliliginin saglanmasidir.

1970'lerde kullanima giren sitarabin ve antrasiklinler AML tedavisinin
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temelini  olusturmaktadirlar. Etoposit, deksametazon, 6-tioguanin,

siklofosfamid, mitoksantron AML tedavisinde kullanilan diger ilaclardir (60).

Yogun induksiyon ve konsolidasyon tedavileri ile tam remisyon %80-90
oraninda saglanabilmekte ve olgularin>%601nda genel sagkalim elde

edilebilmektedir (4).

Hastalarin yaklasik %2-3'1 induksiyon fazinda cogunlukla tedaviyle iligkili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir. Indiiksiyon kemoterapi rejimleri,
uzun sUreli pansitopeni ile sonuclanan yltiksek doz miyelostipresif sitotoksik
ajanlardan olusur. Kemik iligi hipoplazisi déneminde hastalar, hayati tehlike

olusturan enfeksiyon ve kanama riskleri altindadir (61).

Remisyon saglandiktan sonra postindiksiyon tedavileri uygulanmadigi
takdirde neredeyse tiim hastalarda relaps gerceklestigi goOsterilmistir.
Postremisyon tedavisi icin stratejiler otolog HKHN, allojenik HKHN veya

kemoterapi tedavilerini icerir (62).

AML M3 tedavisinde All-trans retinoik asit (ATRA) kullanimi ile yasam

oranlar1 %85 oranlarina ulasmistir (63).

AML-BFM 2004 protokoliinde kontrolli sartlarda tedavi elemanlarinin
yogunlastirilmasi, optimize edilmesi ve toksisitenin azaltilmasi ile prognozun
iyilestirilmesi amaclanmaktadir. SSS 1sinlanmasinin 12'ye kars:1 18 Gy ile
randomize kontrolliyle merkezi sinir sitemine gec¢ etkilerin azaltilmasi
hedeflenmektedir. Onemli ikincil calisma hedefleri enfeksiyonla iligkili 61tim
olgularinin azaltilmas1 ve relaps riskini erken saptayabilmek amaciyla
minimal kalinti hastaligin prognostik 6éneminin degerlendirilmesidir. AML
BFM 2004 tedavi protokoltinde morfoloji, sitogenetik, molekiiler genetik
tedavi yanitina gore standart ve ytiksek grubu olmak tzere iki risk grubuna

yonelik tedavi verilmektedir (Tablo 2.8) (64,65).

AML hastalarinin tedavisinde uygulanmis bir diger 16semi prokolti olan AML
BFM 2013 protokolindeki farkliliklar; risk smiflamasinin sitogenetik,
molekuler genetik ozellikler ve tedaviye yanita gore yapilmasi, profilaktik
radyoterapi uygulamasinin olmamasi, Uc¢li (sitarabin, prednizon, MTX)

intratekal tedavinin uygulanmasidir (64).
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Tablo 2.8: AML BFM 2004 Tedavi Protokolil Risk Siniflamasi

Standart Risk Grubu

Morfoloji Sitogenetik Molektuler genetik ~ Tedavi yaniti2
AML FAB M3 t(15;17) PML/RARa bagimsiz
Down sendromu Trizomi 21 somatik/mozaik bagimsiz
AML
AML FAB (]

£(8;21) AML/ETO1 15. glinde blast
M1/M2+ Auer!? <%5
AML FAB M1/M2 15. glinde blast
Auer! <%5
AML FAB M4Eo!  inv(16) CBFB/MYH11 15. glinde blast

<%5

Yiiksek Risk Grubu
Diger timu

1FLT3-ITD varsa yuksek risk grubuna gegirilir.
2 Elde veri yoksa morfoloji ve genetige gére gruplama yapilir.

Erken tam remisyona girmis, molekuler anomalileri kot 6zellik géstermeyen,
tam uygun kardes donérii olan cocuklara remisyon sonrasi allojeneik KIT
(kemik iligi nakli) 6nerilmemektedir; konsolidasyon bloklar: ile de benzer sag
kalim oldugu i¢in kemik iligi naklinin toksisitesi g6z éntine alinarak, KIT
secenegi relapsa birakilir. Yiiksek riskli AML ve relaps olgularinda HLA tam
uygun kardesten/akrabadan allojeneik KIT yapilmasi énerilmektedir (66).

Akut lenfoblastik 16semi hastalarinda ortalama tedavi stresi 2 ila 3 yil
arasinda degismekte, AML hastalarinda ise bu stire daha kisa olup daha
yogun kemoterapiler uygulanmaktadir. Akut lésemi hastalarn aldiklan
kemoterapiler nedeniyle miyelosiipresyona ugradiklarindan strekli bir
enfeksiyon tehdidi altinda olup ayni zamanda eritrositer ve megakaryositer
serilerde baskilanma nedeniyle eritrosit ve trombosit replasman ihtiyaci ve
genis spektrumlu antibiyotikler ile tedavi hastaligin stiresince s6z konusudur
(67).
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AKUT LOSEMI HASTALARINDA ENFEKSIYONLAR

2.2.1 Enfeksiyonlara Yatkinhik Sebepleri ve Enfeksiyoz
Komplikasyonlarin Siklig1

Akut 16semili hastalarin, hastaligin dogrudan etkileri ve uygulanan tedavi ve
girisimler nedeniyle bagisiklik sistemleri tehlike altindadir. Losemi
tedavisinin tUrd, stresi ve yogunlugu bu hastalarda enfeksiyonlar icin
baslica risk faktorleridir ve siklikla bunlar bagisiklik sisteminin birden cok
kolunu etkilemektedir. Uygulanan kemoterapi, radyoterapi ve kortikosteroid
tedavileri sonucu nétrofil ve lenfosit sayilarinda azalma, noétrofillerin
kemotaksis, fagositoz ve hiicre ici 6ldtiirme fonksiyonlarinda bozulmalar
izlenmektedir (68-71). Uzun sureli sitotoksik tedavi ve kortikosteroidler
hiticresel immuniteyi baskilamakta ve hipogamaglobulinemiye neden
olmaktadir (72). Kemoterapi sonrasi gelisen gastrointestinal sistem boyunca
goziikebilen mukozit florada kolonize mikroorganizmalar i¢in giris kapisi
olusturup o6zellikle viridans grubu streptokokal bakteriyemi riskini artirir
(73).

Beslenme yetersizligi, antibiyotiklere uzun stre maruz kalma ve sik

hastaneye yatislar enfeksiyon riskini artiran diger nedenlerdendir (74).

Akut l6semili cocuklarda enfeksiyona yatkinlik olusturan baslica etken
noéropenidir. No6tropeninin derinligi ve sUresi, l6semi tedavisi goéren

cocuklarda enfeksiyon riskinin birincil belirleyicileridir (75).

Notropeni, periferik kandaki nétrofillerin  sayisinin  azalmasi: olarak
tanimlanir. Total 16kosit sayisi ve absolti nétrofil sayisinin (ANS) normal
degerleri yasa gore farklilik gosterir. ANS alt sinir1 yasamin ilk haftasinda
5.000 /mm3, 2 hafta-12 ay arasi cocuklarda 1.000 /mm3, 1 yas uUsti
cocuklarda 1.500 /mm?3 olarak kabul edilir (76).

Klinik olarak n6étropeninin siddeti ANS ile dogrudan iligkilidir ve hafif, orta ve

agir olarak degerlendirilir.

e Hafif nétropeni: ANS sayist 1.000-1.500 /mms3, enfeksiyona anlaml
yatkinlik yoktur.
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e Orta noétropeni: ANS sayisi 500-1.000 /mm3, az da olsa enfeksiyona

yatkinlik vardir.

e Agir nétropeni: ANS sayist <500 /mms3, enfeksiyona anlamli yatkinlik

vardir.

ANS sayisinin <100 /mm?3 saptanan hastalarda, 6zellikle nétropeni stiresinin

uzamasiyla (>7 glin) enfeksiyon riski cok ytksektir (77).

Diinyada yaygin kabul edilen Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA) febril nétropeniyi; ANS <500 /mms3 veya 48 saate <500 /mm?3 dlismesi
beklenen hastalarda, bir kez oral yoldan >38,3 °C ve Uizeri veya 1 saatten

uzun slUren >38 °C ve lzeri ates saptanmasi olarak tanimlamistir (78).

Cocuklarda ALL tedavisi sirasinda enfeksiyon iligkili komplikasyonlari konu
alan bir pediatrik calismada febril notropeni ve doktimente enfeksiyonlarin
intensif kemoterapi fazlarinda (remisyon indiiksiyonu ve reindtiksiyon fazlari)
daha sik oldugu goérulmustir. Enfeksiyonlar icin 6énemli risk faktérti olan

notropeni sikligi ve stiresi intensif kemoterapi ile artmaktadir (79).

ENFEKSIYON ETKEN PATOJENLERI

2.3.1 Viriisler

Akut 16semi tedavisi sirasinda primer veya reaktivasyon olarak ortaya c¢ikan
viral enfeksiyonlar 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (80). Cocuklarda
notropenik ates ataklarini inceleyen bir calismada ataklarin %34't viral bir
patojenle iliskilendirilmistir (81). Notropenik hastalarda viral enfeksiyonlarin
atipik klinik seyri ve viral laboratuvar tetkiklerinin kisithh olmasi nedeniyle

teshis edilmesi daha az yaygindir (80).

2.3.2 Bakteriler

Bakteriler, cocukluk cag akut l6semi tedavisi sirasinda en sik gortlen
enfeksiyon etkenleridir. Sitotoksik tedavinin yeni gelistirildigi 1960-1970
yillarinda gram-negatif organizmalar 6n planda goértltirken 1990'lardan
sonra gram-pozitif bakterilerin goértilme sikliginda artis olmustur. Bu
degisiklik yaygin olarak kullanilan ve cilt florasi ile kolonizasyona yol acan

santral vendz kateterler (SVK), mukozite sebep olan kemoterapi rejimleri ve
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gram negatif aktiviteye sahip antibiyotiklerin rutin kullanimi ile
iligkilendirilmektedir (82). Son yillarda direncli Gram-negatif bakteri turleri
ozellikle notropenik atesli hastalarda gelisen enfeksiyonlarda artan siklikta
enfeksiyon etkeni olarak tespit edilmektedir. Bu durum, bazi merkezlerde son
birka¢c yilda epidemiyolojik egilimin, tekrar, Gram-negatif patojenlere

kaymasina neden olmustur (83).

Gunumtizde pek cok merkezde Gram-pozitif organizmalar (6zelikle en sik
koagtilaz-negatif stafilokoklar, Staphylococcus aureus (6zellikle metisiline-
direncli S. aureus, MRSA), a-hemolitik streptokoklar, enterokoklar ve
Corynebacterium spp.) akut l6semili hastalardaki gosterilmis enfeksiyonlarin
yarisindan  fazlasini  olustururlar. E. colii Pseudomonas  spp.,
Stenotrophomonas spp. ve Enterobacter-Klebsiella-Serratia grubu, hastalarin

daha kuictik bir bélimutnde tanimlanmaktadir (84-87).

Gram-negatif bakteri enfeksiyonlari, l6semili cocuklar icin 6nemli bir
morbidite nedenidir. Yaygin enfeksiyon bélgeleri arasinda kan dolasimi ve
idrar yolu bulunur (88). Akut 16semili hastalarda gram negatif basiller daha
sik ciddi sepsis ve enfeksiyon nedeniyle 6ltiimle iliskilidir (2,65). Klebsiella
spp. ve E. coli turlerinde gortlen kazanilmis GSBL (genisletilmis spektrumlu
beta-laktamaz) genleri genis bir aralikta B-laktam antibiyotik direnci
gostermektedir (89,90). Vankomisin direncli enterokok (VRE) ve MRSA gibi
direncli gram pozitif patojenler son zamanlarda daha yaygin olarak
gorilmektedir ve bazi merkezlerde en sik karsilasilan direncli izolatlardir

(91,92).

Gunumuzde antibiyotik kullaniminin yayginligi ve uzun slire hastaneye yatis
ile antibiyotige direncli nozokomiyal floraya maruz kalma sonucu olarak

polimikrobiyal enfeksiyonlar da sik olarak goértlmektedir (93,94).

SVK/portlarin kullaniminin artmasiyla beraber sistemik ve lokal
enfeksiyonlar siklikla goérilmektedir (95). Koaglilaz negatif stafilokoklar
kateterle iliskili kan dolasimi enfeksiyonlarinin c¢ogundan sorumlu olup,
gram negatif bakteriler, enterokoklar ve Candida spp. diger sik gorilen

patojenlerdir (96,97).

Antibiyotik kullaniminin, febril noétropenili hastalarda yaygin olmasi

nedeniyle, hasta 6rneklerinden izole edilen bakterilerde antibiyotiklere direnc
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orani da fazladir. Bu hasta grubunda direncli olan bakteriler hastada énemli
sorunlara yol acabilirler. Kanserli hastalarda direncli olmalari nedeniyle

onemli olan bakteriler Tablo 2.9°da g6sterilmistir (98).

Tablo 2.9: Notropenik Atesli Hastalarda Direncli Bakteriler

Gram Pozitif Bakteriler

= Metisiline direncli Staphylococcus aureus

= Metisiline direncli koagtilaz negatif stafilokoklar
» Glikopeptitlere direncli enterokoklar

*  Cogul direncli Corynebacterium spp.

=  Cogul direncli Mycobacterium spp.

Gram Negatif Bakteriler

= Genislemis tipte beta laktamaz olusturan K. pneumoniae, E. Coli
* Cogul direncgli P. Aeruginosa

= Cogul direncli Acinetobacter spp.

» Panrezistan P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.

=  Stenotrophomonas maltophila

» Karbapenemaz olusturan E. Coli, K. pneumoniae

2.3.3 Funguslar

Fungal enfeksiyonlar primer enfeksiyondan nadiren sorumludur. Ancak
uzun sureli noétropenik hastalarda, genis spektrumlu antibiyotik

kullananlarda sekonder enfeksiyonlarin sik nedeni olabilirler (99).

Fungal enfeksiyonlar noétropenik hastalarda mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir (100). Otopsi bulgularina goére hematolojik maligniteli

olgularin yaklasik %50'sinde invaziv fungal enfeksiyon saptanmaktadir (101).

Son yillarda kanser hastalarinda, mikolojik tani yéntemlerindeki gelismeler,
uzun sureli nétropeni, yogun kemoterapotik ve steroid uygulamalari, doku
butinligint bozan girisimler ve mukozit, 6énceden fungal enfeksiyon veya
kolonizasyon 0yktlisli, uzun sureli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve
venodz kateterlerin kullaniminin yayginlasmasina bagh olarak invaziv fungal
enfeksiyon goériilme sikhiginda artis gézlenmistir (102,103). Invaziv fungal

enfesksiyon risk faktorleri Tablo 2.10 da belirtilmistir.
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Tablo 2.10: invaziv Fungal Enfeksiyon Gelisimi ile Iliskili Risk Faktérleri (104-107)

e AML e Santral venoz kateter varligi
e Relaps losemi e Uzamis hastane yatisi
o Yuksek riskli ALL ¢ Genis spektrumlu antibiyotik
e Allojenik hematopoietik kék hticre tedavisi
alicilari e Hiperglisemi
o Kortikosteroid tedavisi o Gastrik asiditeyi azaltan ila¢ (H2

reseptor blokorleri, proton pompa

e Direncli ve uzamis ates (> 96 saat) e g
inhibitorleri) kullanim1

e Beklenen uzun streli nétropeni (> . _
10 giin) e Mukozit varhig

e Nétropeni derinligi * Abdominal cerrahi

Invaziv mantar enfeksiyonlarinin cogundan Candida spp. ve Aspergillus spp.
sorumludur. Candida albicans en sik izole edilen maya olmakla birlikte, non-
albicans (C. tropicalis, C. parapsilosis, C.krusei, C.glabrata) suslarinin rolt
artmaktadir (108,109). Kufler arasinda Aspergillus spp. basta gelmektedir ve
en sik izole edilen tir A. fumigatus’dur. Bununla birlikte, A. flavus ve A.
terreus gibi non- A. fumigatus turlerinin ve Mucor’larin bazi merkezlerde
arttigit bildirilmektedir. Fusarium, Trichosporon ve Scedosporium gibi
mantarlar ise bu hastalardan sporadik olarak izole edilmektedir. Erken

tedavi ile bu oran belirgin olarak azalmaktadir (110).

Candida enfeksiyonlari, klinik olarak deri ve mukozayi1 tutan ytlzeyel
enfeksiyonlar ile derin yerlesimli enfeksiyonlar olarak ikiye ayrilir. Moniliazis,
0zofajit, gastrointestinal kandidoz, vaginit ve deri kandidozu, yuzeyel
enfeksiyonlar olup, derin yerlesimli enfeksiyonlar; kronik dissemine kandidoz
(hepatosplenik kandidoz), kandidemi ve diger organlarin kandidozunu icerir.
Kemik iligi ve organ nakli, hematolojik maligniteler, steroid ve sitotoksik ila¢
tedavisi, genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasi, santral ven6z katater,

parenteral beslenme gibi durumlarda risk artar (100).

P. jirovecii, P. jirovecii pnémoni (PCP) profilaksisi almayan akut 16semili
cocuklarda klasik olarak pndémoniye neden olan maya benzeri bir mantar
taradur. Kemoterapiye maruz kalmanin yani sira, kortikosteroid kullanimi
ve 2 yasindan kliciik olmak PCP icin risk faktorleridir. PCP profilaksisi, akut
lésemilerde standart bakim olarak kabul edilir. Trimetoprim-stilfametoksazol

(TMP-SMX) tercih edilen profilaktik ilactir (111).
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Losemili cocuklarda invaziv mantar enfeksiyonu tanisi ve tedavisi, spesifik
olmayan semptomlar, nétropeni ile inflamasyonun maskelenmesi, serolojik
ve radyolojik testlerin duisuk duyarlihigi ve yuksek kolonizasyon orani
nedeniyle zordur. AML'li cocuklarin cogunlugu ve ALL'li cocuklarin %4-
9'unun kemoterapi sirasinda bir cesit profilaktik veya terapétik antifungal

tedavi aldig1 gosterilmistir (112-114).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ocak 2018 — Aralik 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji servisinde akut 16semi tanisi ile yatan hastalarin yas, cinsiyet, tani,
eslik eden komorbid durumlari, kan, kateter kulttir sonuclari ve es zamanlh
hemogram degerleri incelenmistir. Calisma tek merkezli ve retrospektif

yapilmistir.

Calisma 6ncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan 12.01.2022 tarihinde 2021/0703 Karar No ile
izin alindi. Hastalar asagidaki calismaya dahil edilme ve edilmeme

kriterlerine uygun olarak secildi. (Sekil 3.1)

Calismaya dahil edilme kriteri: 0-18 yas arasi cocuk hematoloji — onkoloji

servisinde akut l6semi tanisi ile yatmis olmak.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Hastanenin veri tabaninda ve takip dosya kayitlarinda bilgileri yeterli

olmayan hastalar,

2. Kultur tremesi olmayan hastalar
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Akut 16semi tanisi ile
yatan hastalar

n=62
HBYS yeterli bilgi HBYS yeterli bilgi
olan hastalar olmayan hastalar
n=55 n=7
Kultir Giremesi olan Kultiar tiremesi
hastalar olmayan hastalar
n=50 n=5

Sekil 3.1: Hastalarin Dagilimi

Dahil edilme kriterlerine uyan hastalarin basvuru anindaki verileri dosya
kayitlarindan ve hastane bilgi islem sisteminden tarandi. Taranan veriler
hastalarin tanilari, tani1 anindaki yas, eslik eden komorbid hastalik varligi,
cinisyet, kultir sonuclar ve kiltlr ile es zamanli alinan tam kan sayiminda
beyaz kiire ve noétrofil sayisi, Uremenin varsa nétopenin kacinci gintinde
gerceklestigi, hastalarin risk grubu, port kateter varligi, TPN kullanimi,
Ureme esnasinda antibiyotik-antifungal kullanimi ve Ttlireme esnasinda

kemoterapi durumu incelendi.

Hastanemiz biyokimya laboratuvarina goénderilen hemogram tuplerindeki
tam kan saymmi diizeyleri Mindray BC-6800 cihazi ile calisildi. Hastalarin
kateter kulttirleri, kateterlerinden alinan kan numuneleri BACT/ALERT® PF
PLUS Kultur tuplerine alinarak; kan kulturleri, periferik venden
BACT/ALERT® PF PLUS Kultur tuaplerine alinarak, mikrobiyoloji
laboratuvarinda VITEK® 2 cihazi ile ¢alisildi.

3.1. VERILERIN ISTATIKSEL ANALIiZi

Kategorik  degiskenler say1r ve yuzde, surekli degiskenler ise
ortalamatstandart sapma ya da ortanca (en kictik- en btiytik deger) olarak

sunuldu. Normal dagilim varligina histogramlar ve Shapiro-Wilk testine gore
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karar verildi. Kategorik degiskenler, Pearson ki-kare testi ya da Fisher’in
kesin testi ile karsilastinldi. Sturekli degiskenlerin iki grup arasinda
karsilagtinnlmasinda Student’ t-testi ya da normal dagilim yoksa, Mann-
Whitney U testi kullanildi. p degerinin 0,05’ten kiiciik oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler icin SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) 24 programi kullanildi.
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BULGULAR

Bu calismaya Ocak 2018 — Aralik 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Hematoloji — Onkoloji Servisi ‘nde yatan ve calisma kriterlerini karsilayan 22 kiz
(%044) ve 28 erkek (%56) olmak Uzere toplam 50 akut 16semi hastasi alindi.
Calismaya katilan hastalarin yaslar1 14 ay ile 163 ay arasinda degismekte olup,
ortanca 49 [14.0;163] ay yas idi. Hastalarin 46’s1 (%92) ALL ve 4’1 (%8) AML idi.
ALL tanili1 46 hastanin 41’ (%86,1) B-ALL iken 5’ (%10,9) T-ALL idi. Hastalarin
6’s1inin (%12) ek komorbid hastaligi vardi. BFM ALL-IC 2009 ve AML BFM 2004’
gore yapilan risk grubu siniflamasina gére 31 (%6) SRG, 22’si (%44) MRG ve
251 (%50) HRG saptandi. Hastalarin 28’sine (%56) yatisinin herhangi bir
déneminde TPN verilmisti. 47 (%94) hastanin tekrarlayan yatisi bulunmakta idi.
Hasta basina kultir tireme sayisi ortanca 1,50 [1,00;10,0] saptanmistir (Tablo
4.1). Tanilara ve risk gruplarina goére Ureme dagilimi Sekil 4.1 ve 4.2 de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik Ozellikleri

Deger n*
Tani, n (%) 30
ALL 46 (92,0%)
AML 4 (8,00%)
ALL siniflandirmasi, n (%) 46
B-ALL 41 (89,1%)
T-ALL 5 (10,9%)
Cinsiyet, n (%) 50
Kadin 22 (44,0%)
Erkek 28 (56,0%)
Yas (ay), median [min;max]a 49 [14,0;163] 30
Yatis stiresi (glin), median [min;max] 158 [48,0;501] 30
Hasta basina kultir sayisi, median [min;max| 1,50 [1,00;10,0] 50
Ek komorbid hastalik, n (%) 30
Var 6 (12,0%)
Risk grubu, n (%) 30
SRG 3 (6,00%)
MRG 22 (44,0%)
HRG 25 (50,0%)
Port Kateteri, n (%) 50
Var 49 (98,0%)
TPN kullanimi, n (%) 50
Var 28 (56,0%)
Tekrarlayan yatis, n (%) 50
Var 47 (94,0%)
Gram negatif Greme, n (%) 30
Var 24 (48,0%)
Gram pozitif ireme, n (%) 30
Var 39 (78,0%)
Mantar tiremesi, n (%) 30
Var 4 (8,00%)

* Hasta sayis1

a [Minimun;Maximum] (En ktictik — En buytk)
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Sekil 4.1: Tanilara Gére Ureme Dagilimi1
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Sekil 4.2: Risk Gruplarina Gére Ureme Dagilimi

Calismamizda calismaya dahil olan hastalarin 110 adet kultlir sonucu
degerlendirmeye alinmistir. Kultiir Giremelerinin 22’si (%20) kan, 66’s1 (%60)
kateter, 22’si (%20) kan-kateter ortak alinan tiremelerdir. Kulttirlerin 33 Gintin

(%030) treme o6ncesi antibiyotik kullanimi; 27’sinin (%24,5) tireme 6ncesinde
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antifungal kullanmi vardir. Kulttirlerin 60 inin (%54,5) Ureme o6ncesinde
kemoterapi tedavisi vardir. Hastalarin kiilttir alinma esnasinda bakilmis olan
lékosit 16kosit ortancast 1050/mms3 [100;19800], noétrofil ortancas1 300/ mms3
[0,00;18380] saptanmistir. Kultirlerde saptanan tiremelerin 38% (%34,5) gram
negatif, 67’si (%60,9) gram pozitif, 51 (%4,55) mantar tiremesidir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Kilttrlerin Ozellikleri

Deger n*
Kultiar tiremesi 6ncesi antibiyotik kullanimi, n (%) 110
Var 33 (30,0%)
Kultur tremesi 6ncesi antifungal kullanimi, n (%) 110
Var 27 (24,5%)
Kultir tiremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi, n (%) 110
Var 60 (54,5%)
Lokosit (/mm?®), median [min;max]|a 1050 [100;19800] 110
Notrofil (/mm?®), median [min;max| 300 [0.00;18380] 110
Ates Oncesi nétropeni suresi (glin), median [min;max] 5,00 [0,00;44,0] 105
Mikroorganizma Sinifi, n (%) 110
Gram negatif 38 (34,5%)
Gram pozitif 67 (60,9%)
Mantar S (4,55%)
Kulttr alinma yeri, n (%) 110
Kan 22 (20,0%)
Kateter 66 (60,0%)
Kan-kateter 22 (20,0%)

* Kultar sayist
a [Minimun;Maximum] (En ktg¢tk — En buytk)

Calismamizda taranan kultltirlerde saptanan mikroorganizma tremeleri Tablo

4.3’te gosterilmistir.
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Tablo 4.3: Ureyen Mikroorganizmalar (n=110)

n* %

Staphylococcus epidermidis 26 23,64
Staphylococcus hominis 16 14,55
Klebsiella pneumoniae 13 11,82
Escherichia coli 11 10
Staphylococcus haemolyticus 7 0,36
Streptococcus mitis/ Streptococcus oralis 6 5,45
Candida parapsilosis 3 2,73
Enterobacter cloacae 3 2,73
Staphylococcus aureus 3 2,73
Acinetobacter spp 2 1,82
Corynebacterium spp. 2 1,82
Pseudomonas aeruginosa 2 1,82
Salmonella enterica 2 1,82
Sphingomonas paucimobilis 2 1,82
Candida albicans 1 0,91
Candida kefyr 1 0,91
Chryseobacterium indologenes 1 0,91
Corynebacterium afermentans 1 0,91
Corynebacterium jeikeium 1 0,91
Corynebacterium striatum 1 0,91
Neisseria elongata 1 0,91
Proteus mirabilis 1 0,91
Staphylococcus caprae 1 0,91
Staphylococcus warneri 1 0,91
Streptococcus gordonii 1 0,91
Streptococcus sanguinis 1 0,91

* Kultur sayisi

Calismada ALL tanili 46 hastanin 23 tinde (%50), AML tanili 4 hastanin 1’inde
(%25) gram negatif Greme vardir. Hastalarin tanisi ile gram negatif Uireme
arasinda anlaml bir iliski saptanmamaistir. SRG risk grubunda olan 3 hastanin
3’inde (%100), MRG risk grubunda olan 22 hastanin 7’sinde (%31,8), HRG risk
grubunda olan 25 hastanin 14’Gnde (%56) gram negatif Ureme vardir.
Hastalarin risk gruplan ile gram negatif Gireme arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0,040). Kulttir tiremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi alan 33
hastanin 20’sinde gram negatif Gireme saptanmistir ve kuilttir tiremesi 6ncesi
kemoterapi tedavisi ile gram negatif iremesi olanlar arasinda anlamli bir iliski

saptanmistir (p=0,029). Hastalarin tani1 takvim yasi ortancasi gram negatif
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Ureme olamayanlarda 61 ay,

gram negatif Ureme olanlarda 44,5 ay

bulunmustur. Gram pozitif Ureme ile tani yasi arasinda anlamli iligki

saptanmamistir (p=0,308). Hastalarin yatis stiresi ortancasi gram negatif ireme

olmayanlarda 139 giin, gram negatif Gireme olanlarda 194 giin bulunmustur.

Gram negatif Ureme ile yatis slresi arasinda anlamlh iliski saptanmamistir

(p=0,077) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Gram Negatif Ureme Dagilimi

Yok Var P* nb
Tani, n (%) 0,611 50
ALL 23 (50,0%) 23 (50,0%)
AML 3 (75,0%) 1 (25,0%)
Cinsiyet, n (%) 0,025 50
Kadin 7 (31,8%) 15 (68,2%)
Erkek 19 (67,9%) 9 (32,1%)
Yas (ay), median [min;max]a 61,0 [16,0;163] 44,5 [14,0;112] 0,308 50
Yatig stiresi (giin), median 139 [48,0:378] 194 [57,0;501] 0,077 50
[min;max]|
Ek komorbid hastalik, n (%) 0,669 50
Var 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Risk grubu, n (%) 0,040 50
SRG 0 (0,00%) 3 (100%)
MRG 15 (68,2%) 7 (31,8%)
HRG 11 (44,0%) 14 (56,0%)
TPN kullanimi, n (%) 0,546 50
Var 13 (46,4%) 15 (53,6%)
Tekrarlayan yatis, n (%) 1,000 50
Var 24 (51,1%) 23 (48,9%)
lliljlllt;r;;rl’errrlle(;l))oncem antibiyotik 0,415 50
Var 9 (42,9%) 12 (57,1%)
lliljlllt;r;;rl’errrlle(;lj)oncem antifungal 0,162 50
Var 6 (35,3%) 11 (64,7%)
113{61(1;11;::3 Err?r(r;/i)SI oncesi kemoterapi 0,020 50
Var 13 (39,4%) 20 (60,6%)

* Ortalama fark p<0,05 dlizeyinde 6nemlidir

a [Minimun;Maximum] (En kticik — En buyutk)

b Hasta sayisi
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Calismada ALL tanili1 46 hastanin 31’inde (%75,6), AML tanili1 4 hastanin 3’tinde
(%75) gram pozitif Greme vardir. Hastalarin tanisi ile gram pozitif Gireme
arasinda anlaml bir iliski saptanmamaistir (p=0,611). SRG risk grubunda olan
3 hastanin 1’inde (%33,3), MRG risk grubunda olan 22 hastanin 18’inde
(%81,8), HRG risk grubunda olan 25 hastanin 20’sinde (%80) gram pozitif
Ureme vardir. Hastalarin risk gruplar ile gram pozitif ireme arasinda anlaml
bir iliski saptanmamaistir (p=0,189). Kultltir tiremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi
alanlar ile gram negatif Uremesi olanlar arasinda anlamh bir iliski
saptanmamistir (p=0,728). Hastalarin tani takvim yasi ortancasi gram pozitif
Ureme olamayanlarda 54 ay, gram pozitif ireme olanlarda 49 ay bulunmustur.
Gram pozitif Greme ile tani yasi arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(p=0,824). Hastalarin yatis stiresi ortancasi gram pozitif ireme olmayanlarda
141 gln, gram pozitif ireme olanlarda 169 gin bulunmustur. Gram pozitif
Ureme ile yatis sliresi arasinda anlaml iliski saptanmamistir (p=0,673)(Tablo

4.5).
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Tablo 4.5: Gram Pozitif Ureme Dagilimi

Yok Var P nb
Tani, n (%) 1,000 50
ALL 10 (21,7%) 36 (78,3%)
AML 1 (25,0%) 3 (75,0%)
ALL siniflandirmasi, n (%) 0,570 46
B-ALL 10 (24,4%) 31 (75,6%)
T-ALL 0 (0,00%) 5 (100%)
Cinsiyet, n (%) 0,178 50
Kadin 7 (31,8%) 15 (68,2%)
Erkek 4 (14,3%) 24 (85,7%)
Yas (ay), median [min;max]a [19?3;,?08] [144,}(?;’?63] 0,824 50
Yatis suiresi (glin), median [min;max] [1015‘;3121] [487106;201] 0,673 50
Ek komorbid hastalik, n (%) 0,317 50
Var 0 (0,00%) 6 (100%)
Risk grubu, n (%) 0,189 50
SRG 2 (66,7%) 1 (33,3%)
MRG 4 (18,2%) 18 (81,8%)
HRG 5 (20,0%) 20 (80,0%)
TPN kullanimi, n (%) 1,000 50
Var 6 (21,4%) 22 (78,6%)
Tekrarlayan yatis, n (%) 1,000 50
Var 11 (23,4%) 36 (76,6%)
Esllf;rl;l;fr;l?;)oncem antibiyotik 0319 50
Var 3 (14,3%) 18 (85,7%)
Eljllf;;l;i?rr??;)oncem antifungal 0,292 50
Var 2 (11,8%) 15 (88,2%)
EI;([(}/?)H‘ Uremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi, 0,728 50
Var 8 (24,2%) 25 (75,8%)

* Ortalama fark p<0,05 dtizeyinde 6nemlidir
a [Minimun;Maximum] (En ktictik — En buytk)
b Hasta sayis1i

Calismada ALL tanili 46 hastanin 4inde (%8,7) mantar tiremesi vardir. AML
tanili hastalarda mantar Giremesi saptanmamistir. Hastalarin tanisi ile mantar
Uremesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p=1,000). SRG risk
MRG risk

grubunda olan hastalarda mantar Uremesi saptanmamistir.
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grubunda olan 22 hastanin 3nde (%13,6), HRG risk grubunda olan 25
hastanin 1’'inde (%4) mantar tiremesi vardir. Hastalarin risk gruplar ile mantar
Uremesi arasinda anlaml bir iliski saptanmamuistir (p=0,479). Kalttir Giremesi
oncesi kemoterapi tedavisi alanlar ile mantar tiremesi olanlar arasinda anlaml
bir iliski saptanmamistir (p=1,000). Hastalarin tani takvim yasi ortancasi
mantar Ureme olamayanlarda 56,5 ay, mantar Ureme olanlarda 24,5 ay
bulunmustur. Mantar tireme ile tani yasi arasinda anlamh iliski saptanmistir
(p=0,022). Hastalarin yatis suiresi ortancasi mantar tireme olmayanlarda 161
glin, mantar Ureme olanlarda 128 glin bulunmustur. Mantar Ureme ile yatis

suresi arasinda anlamh iliski saptanmamistir (p=0,463)(Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Mantar Ureme Dagilimi

Yok Var p* nb
Tani, n (%) 1,000 50
ALL 42 (91,3%) 4 (8,70%)
AML 4 (100%) 0 (0,00%)
ALL siniflandirmasi, n (%) 1,000 46
B-ALL 37 (90,2%) 4 (9,76%)
T-ALL 5 (100%) 0 (0,00%)
Cinsiyet, n (%) 0,308 50
Kadin 19 (86,4%) 3 (13,6%)
Erkek 27 (96,4%) 1 (3,57%)
Yas (ay), median [min;max]e 1 4?&1563] [19’20%58’0] 0,022 50
Yatis suiresi (glin), median [min;max] [487106;;)01] [ 116?579] 0,463 50
Ek komorbid hastalik, n (%) 1,000 50
Var 6 (100%) 0 (0,00%)
Risk grubu, n (%) 0,479 50
SRG 3 (100%) 0 (0,00%)
MRG 19 (86,4%) 3 (13,6%)
HRG 24 (96,0%) 1 (4,00%)
TPN kullanimi, n (%) 1,000 50
Var 26 (92,9%) 2 (7,14%)
Tekrarlayan yatis, n (%) 1,000 50
Var 43 (91,5%) 4 (8,51%)
Esllf;rl;l;fr;l?;)oncem antibiyotik 0,297 50
Var 18 (85,7%) 3 (14,3%)
Eljllf;;l;i?rr??;)oncem antifungal 1,000 50
Var 16 (94,1%) 1 (5,88%)
ilélgjlrs il’lrr(ler(r;/(z)m Oncesi kemoterapi 1,000 50
Var 30 (90,9%) 3 (9,09%)

* Ortalama fark p<0,05 dtizeyinde énemlidir
a [Minimun;Maximum] (En ktictik — En buytk)
b Hasta sayis1i

Calismamizda kultir Uuremesi Oncesi antibiyotik kullanimi olmayan 77
kultirin 31’inde (%40,3), kiltlir Gremesi éncesi antibiyotik kullanimi olan 33
kultirin 7’sinde (%21,2) gram negatif Ureme vardir. Kultir Giremesi 6ncesi
iliski

antibiyotik kullanimi1 ile gram negatif Ureme arasinda anlamlh

saptanmamistir (p=0,088). Kultir tiremesi 6ncesi antifungal kullanimi olmayan
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83 kulturtin 29’unda (%34,9), kultur tiremesi 6ncesi antifungal kullanimi olan
27 kulturtn 9’unda (%33,3) gram negatif Gireme vardir. Kulttir iremesi 6éncesi
antifungal kullanimi ile gram negatif Ureme arasinda anlamh iligki
saptanmamaistir (p=1,000). Kulttir iremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi olmayan
S0 kaltirdn 13*ande (%26), kultir Gremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi olan 60
kultirin 25’'inde (%41,7) gram negatif Gireme vardir. Kultir Giremesi 6ncesi
kemoterapi tedavisi ile gram negatif tUreme arasinda anlamli iliski
saptanmamistir (p=0,129). Kultiirde gram negatif Giremesi olmayan hastalarin
lékosit ortanca degeri (1150 /mm?3) ile gram negatif Giremesi olan kulttirlerin
l6kosit ortanca degeri (400 /mm3) arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,067). Kiltlirde gram negatif iremesi olmayan hastalarin
noétrofil ortanca degeri (380 /mm3) ile gram negatif Giremesi olan kulttirlerin
notrofil ortanca degeri (40 /mms3) arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,088). Gram negatif Uremesi olmayan kultirlerin ates
Ooncesi noétropeni suresi ortanca degeri (7 gin) ile gram negatif Giremesi olan
kultiurlerin ates o6ncesi noétropeni slUresi ortanca degeri (4 glin) arasinda
istatistiksel anlamh farklilik saptanmamaistir (p=0,368). Periferik venden alinan
21 kan kultirintn 7’sinde (%31,8), santral kateterden alinan 66 kateter
kultirintn 20’sinde (%30,3), periferik venden ve santral kateterden ayni
zamanda alinan 22 kan kulttirtintin 11’inde (%50) gram negatif Gireme vardir.
Kaltir alinma yeri ile gram negatif Ureme arasinda anlamh iliski

saptanmamistir (p=0,232)(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Kulttirlerin Gram Negatif Uremeye Goére Analizleri

Yok Var p* nb
Kultir tiremesi 6ncesi antibiyotik
kullanimi, n (%) 0,088 110
Var 26 (78,8%) 7 (21,2%)
Kultir tiremesi 6ncesi antifungal
kullanimi, n (%) 1,000 110
Var 18 (66,7%) 9 (33,3%)
Kultu.r tremesi oncesi kemoterapi 0,129 110
tedavisi, n (%)
Var 35 (58,3%) 25 (41,7%)
. . . 1150 400
A 3 . a
Lokosit (/mm?), median [min;max] [100;19800] [100;18600] 0,067 110
. . 380 40,0
- 3 . >
Notrofil (/mm?®), median [min;max| [0,00;15900] 0,00;18380] 0,088 110
Ates 6ncesi nétropeni suresi (giin), 7,00 4,00 0.368 105
median [min;max] [0,00;44,0] [0,00;30,0] ’
Kultur alinma yeri, n (%) 0,232 110
Kan 15 (68,2%) 7 (31,8%)
Kateter 46 (69,7%) 20 (30,3%)
Kan-kateter 11 (50,0%) 11 (50,0%)
* Ortalama fark p<0,05 dtizeyinde 6nemlidir
a [Minimun;Maximum] (En ktictik — En buytk)
b Kultur sayisi
Calismamizda kultir Uremesi Oncesi antibiyotik kullanimi olmayan 77

kulttrtin 44 Gnde (%57,1), kilttr Giremesi éncesi antibiyotik kullanimi olan 33
kulttrin 23nde (%69,7) gram pozitif Greme vardir. Kaltlir Giremesi 6ncesi
antibiyotik kullanimi ile gram pozitif Ureme arasinda anlaml iligki
saptanmamistir (p=0,306). Kultir Gremesi 6ncesi antifungal kullanimi olmayan
83 kulturtn 50’sinde (%60,2), kilttr tremesi 6ncesi antifungal kullanimi olan
27 kulturin 17°sinde (%63) gram pozitif ireme vardir. Kultur Giremesi éncesi
iliski

saptanmamistir (p=0,980). Kultltir iremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi olmayan

antifungal kullanimi1 ile gram pozitif Ureme arasinda anlamh
50 kultartn 330nde (%66), kultir Giremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi olan 60
kulttrin 34Unde (%56,7) gram pozitif Gireme vardir. Kaltlir Giremesi 6ncesi
iligki

saptanmamistir (p=0,422). Kulttirde gram pozitif iremesi olmayan hastalarin

kemoterapi tedavisi ile gram pozitif Ureme arasinda anlamh
lokosit ortanca degeri (600 /mm3) ile gram pozitif Gremesi olan kulttirlerin
lékosit ortanca degeri (1100 /mmS3) arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0,135). Kaltirde gram pozitif Giremesi olmayan hastalarin
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noétrofil ortanca degeri (40 /mm3) ile gram pozitif Gremesi olan kultirlerin
notrofil ortanca degeri (370 /mms3) arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,108). Gram pozitif GUremesi olmayan kulturlerin ates
oncesi notropeni sliresi ortanca degeri (4 gin) ile gram pozitif iremesi olan
kulttrlerin ates 6ncesi noétropeni slresi ortanca degeri (6,5 gin) arasinda
istatistiksel anlamh farklilik saptanmamaistir (p=0,730). Periferik venden alinan
21 kan kultirintn 137nde (%59,1), santral kateterden alinan 66 kateter
kulttirinin 44"nde (%66,7), periferik venden ve santral kateterden ayni
zamanda alinan 22 kan kultirtintin 10’'unda (%45,5) gram pozitif ireme vardir.
Kulttir alinma yeri ile gram pozitif ireme arasinda anlamli iliski saptanmamaistir

(p=0,206)(Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Kultiirlerin Gram Pozitif Uremeye Gére Analizleri

Yok Var p* nb

Kultir tiremesi 6ncesi antibiyotik
kullanimi, n (%)

Var 10 (30,3%) 23 (69,7%)

0,306 110

Kultiar tiremesi 6ncesi antifungal

kullanimi, n (%) 0,980 110
Var 10 (37,0%) 17 (63,0%)
Kultar tiremesi 6ncesi kemoterapi
tedavisi, n (%) 0,422 110
Var 26 (43,3%) 34 (56,7%)
Lokosit (x10%/mm?), median 600 1100 0.135 110
[min;max]a [100;18600] [100;19800] ’
Notrofil (x10%/mm?), median 40,0 370 0.108 110
[min;max| [0,00;18380] [0,00;15900] ’
Ates 6ncesi nétropeni suresi (giin), 4,00 6,50 0.730 105
median [min;max] [0,00;44,0] [0,00;40,0] ’
Kulttir alinma yeri, n (%) 0,206 110
Kan 9 (40,9%) 13 (59,1%)
Kateter 22 (33,3%) 44 (66,7%)
Kan-kateter 12 (54,5%) 10 (45,5%)

* Ortalama fark p<0,05 dtizeyinde 6nemlidir
a[Minimun;Maximum] (En kti¢tik — En buyutk)
bKultur sayisi

Calismamizda kultir Uremesi o6ncesi antibiyotik kullanimi olmayan 77
kulttrtn 2’sinde (%2,6), kultlir Gremesi 6ncesi antibiyotik kullanimi olan 33
kultirin 30nde (%9,09) mantar Ureme vardir. Kultir uUremesi o6ncesi

antibiyotik kullanimi ile mantar Gireme arasinda anlaml iliski saptanmamistir
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(p=0,158). Kulttir tiremesi 6ncesi antifungal kullanimi olmayan 83 kulttirtin
4’iinde (%4,82), kulttr Gremesi 6ncesi antifungal kullanimi olan 27 kulttrtin
1’inde (%3,7) mantar Gireme vardir. Kilttir Giremesi 6ncesi antifungal kullanimi
ile mantar tireme arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p=1,000). Kultiar
uremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi olmayan 50 kultirtiin 4tinde (%8), kultiur
uremesi Oncesi kemoterapi tedavisi olan 60 kultirin 1l’inde (%1,67) mantar
Ureme vardir. Kultlir Giremesi 6ncesi kemoterapi tedavisi ile mantar tireme
arasinda anlamh iliski saptanmamistir (p=0,175). Kualtiirde mantar tiremesi
olmayan hastalarin l6kosit ortanca degeri (1000 /mm?3) ile mantar Giremesi olan
kulturlerin 16kosit ortanca degeri (1200 /mms3) arasinda istatistiksel anlamh
farklilik saptanmamistir (p=0,495). Kultiirde mantar Uremesi olmayan
hastalarin noétrofil ortanca degeri (300 /mm3) ile mantar Uremesi olan
kulturlerin noétrofil ortanca degeri (580 /mm3) arasinda istatistiksel anlamh
farklilik saptanmamistir (p=0,891). Mantar Uiremesi olmayan kultliirlerin ates
Oncesi noétropeni suUresi ortanca degeri (4,5 glin) ile mantar Uremesi olan
kultiurlerin ates 6ncesi noétropeni suresi ortanca degeri (15 gin) arasinda
istatistiksel anlamh farklilik saptanmamistir (p=0,224). Periferik venden alinan
22 kan kultirintn 2’sinde (%9,09), santral kateterden alinan 66 kateter
kultirintn 2’sinde (%3,03), periferik venden ve santral kateterden ayni
zamanda alinan 22 kan kultirintn 1’'inde (%4,55) mantar Gireme vardir. Kulttr
alinma yeri ile mantar Ureme arasinda anlamh iliski saptanmamistir

(p=0,560)(Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Kulttirlerin Mantar Uremesine Goére Analizleri

Yok Var p* nb

Kultir tiremesi 6ncesi antibiyotik
kullanimi, n (%)

Var 30 (90,9%) 3 (9,09%)
Kultiar tiremesi 6ncesi antifungal

0,158 110

kullanimi, n (%) 1,000 110
Var 26 (96,3%) 1 (3,70%)
Kultir tiremesi 6ncesi kemoterapi
tedavisi, n (%) 0,175 110
Var 59 (98,3%) 1(1,67%)
Lokosit (x10°/mm?®), median [min- 1000 1200 0.495 110
max]|a [100;19800] [500;5800] ’
Notrofil (x10®/mm?), median [min- 300 580 0.891 110
max| [0,00;18380] [0,00;3010] ’
Ates Oncesi nétropeni suresi (glin), 4,50 15,0 0.224 105
median [min-max] [0,00;40,0] [0,00;44,0] ’
Kultur alinma yeri, n (%) 0,560 110
Kan 20 (90,9%) 2 (9,09%)
Kateter 64 (97,0%) 2 (3,03%)
Kan-kateter 21 (95,5%) 1 (4,55%)

* Ortalama fark p<0,05 dtizeyinde 6nemlidir
a [Minimun;Maximum] (En ktictik — En buytk)
b Kultur sayisi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Losemiler cocukluk caginin en sik goértilen malignitesidir. Normal miyeloid
veya lenfoid hematopoezin belirli bir asamasinda duraklamasi ve klonal
cogalmasi sonucu ortaya cikan akut l6semiler cocukluk cagi l6semilerinin
%97'sini olusturmaktadir (1). Cocukluk cagi l6semilerinin yaklasik %80'i
ALL, %17’si AML ve %31 kronik miyeloid 16semidir. Diinya genelinde ALL ve
AML insidans oranlarinda bazi degisiklikler vardir (115). Bizim calismamizda

akut 16semi tanili 50 hastamizin %92’si ALL, %8’i AML tanisi almistir.

Akut lenfoblastik 16semilerin %80-85’1 B hticre iligkili antijenler ve B hiicre
prekursorleri, %151 T hiicre prekursorlerini bulundurmaktadir (22). Bizim
calismamizda ALLTli hastalarnnmizin %89,1%i B-ALL, %10,9'unu T-ALL

olusturmaktadir.

Cocukluk cagi ALL hastalarinda cinsiyete gére dagilim incelendiginde her yas
grubunda erkeklerin kizlara orani birden buyukttr (116). AML, ALL 'den
farkli olarak, erkekler ve kizlarda benzer siklikta gortilmektedir (117).
Calismamizda cinsiyet farkliliginin 16semi tipine gére dagilimina baktigimizda
literatirden farkli olarak ALL tanili hastalarin %4871 erkek ve %52°si kiz
olmasi ile erkek /kiz orani 0,91 iken, AML hastalarimizin tamami ise erkektir.

Bu durum calismamizdaki hasta sayisinin azligindan olabilir.

Uzun sureli ve yogun kemoterapi, enfeksiyon riskinde artisla
sonuclanmaktadir. Enfeksiyonlar akut 16semili cocuklarda tedavi iliskili

morbidite ve mortalitenin énemli bir nedeni olmaya devam etmektedir (118).
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Calismamiza dahil edilen 50 akut l16semi hastasinin ktiltiir sayisi ortanca 1,5
[1;10] olarak saptanmistir. Gram pozitif bakteri enfeksiyonu sayis1 kultur
sayis1 daha cok olanlarda anlamli olarak daha ytksek bulunmustur. Kalttir
sayisinin ¢coklugu kan kulttirlerindeki tireme ihtimalini artirdig icin boyle bir
sonuca ulasilmis olabilecegi distinUlmustir. Ancak literatiirde bakteri tira

ile alinan kultir 6rnegi sayisi ile ilgili herhangi bir calisma bulunamamastir.

Mikrobiyolojik tiremesi olan enfeksiyonlarda en yaygin etkenler bakteriler
olarak gosterilmektedir (2). Bakteriyel enfeksiyonlarda son yillarda profilaktik
antibiyotik kullanim sikliginin ve kateter kullaniminin artmas: ile gram
pozitif bakteriler daha sik gortilmektedir. Gram pozitif bakteriler
enfeksiyonlarinin %33- 81' inde etken olarak ortaya ¢cikmaktadir (94,119). En
stk saptanan gram pozitif etkenler; koagiilaz negatif stafilokoklar,

Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus'tur (118).

J. Zawitkowska ve ark. calismasinda bakteri Uiremesi olan hastalarin
%57,5’inde gram pozitif, %38,4linde gram negatif ireme saptanmistir (58).
Ulkemizden Dtizenli Kar ve arkadaslarinin yaptigi calismada kan kultiiriinde
en sik izole edilen etken %47,2 gram negatif, %38,2 gram pozitif, %9,1 fungal
etken olurken (120). Bizim calismamizda da literattir ile uyumlu olarak
%60,9 gram pozitif, %34,5 gram negatif saptanmaistir. Yine ayni calismada 41
hasta da mantar enfeksiyonu saptanmasina karsin calismamiz da 5 (%4,55)
mantar Uremesi saptanmistir. Hastalarimizin mantar tireme oranin dusuk
olmasina hastalarimizin invazif pulmoner enfeksiyon kriterlerine gore

risklerinin diistik olmasi gosterilebilir.

Staphylococcus aureus, losemili cocuklarda gram pozitif bakteriyel
enfeksiyonlarin %25'i kadarina neden olan sik goériilen bir patojendir (2).
Duizenli Kar ve arkadaslarinin yaptigi calismada gram negatif etkenler
icerisinde en sik gorulenler Klebsiella spp. (%30,8), gram pozitif etkenler
icerisinde en sik gortlenler Staphylococcus spp. (%85,7) olarak gbsterilmistir
(120). Calismamizda literatir ile benzer olarak en sik izole edilen etkenler
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis, Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli saptanmistir. Daha az goérilen ancak potansiyel olarak
eradike edilmesi zor olan tuirler arasinda Acinetobacter ve Stenotrophomonas
maltophilia bulunur (121). Calismamizda Acinetobacter spp, Enterobacter

cloacae gosterilen diger gram negatif ajanlardan olup, Stenotrophomonas
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maltophilia enfeksiyonuna rastlanmamistir. Stenotrophomonas maltophilia
enfeksiyonu mekanik ventilatére baglh hastalarda sik saptanmistir (122).

Calisma grubumuzda mekanik ventilatére bagli hasta bulunmamaktadir.

Losemili cocuklarda mantar enfeksiyonlari %5-10 gibi ylksek insidans
oranina sahip olup artma egilimi gostermektedir. Genel olarak, en yaygin
fungal patojenler Candida tuirleri olup Aspergillus ve diger kuflerin gériilme
siklig1 artmaktadir. Invazif maya enfeksiyonlarinin cogu Candida albicans'a
baglidir, ancak albicans dis1 Candida parapsilois, Candida tropicalis,
Candida glabrata, Candida lusitaniae ve Candida krusei gibi Candida turleri
daha yaygin olarak gértulmeye baslamistir (123,124). Genis kapsaml cok
merkezli ALLli cocuklarda yapilan bir baska calismada, invazif fungal
enfeksiyonu prevalans:1 %9,7 olarak raporlanmistir (125). Calismamizda
invazif fungal enfeksiyon siklig1 %4 olup literattirden diistik saptanmistir. Bu
duruma neden olarak calismamizdaki hastalarimiz da AML tanili hasta
oranin azlig1 ve hastalarimizin nétropeni siiresi ortancasinin (5 giin) distuk

olmasi gosterilebilir.

FC Kuo ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ALL ve AML tanis: ile gram
pozitif ve gram negatif bakteri enfeksiyonu arasinda istatiksel bir anlamhilik
saptanmamistir (126). Bizim calismamizda da ALL ve AML tanisi ile gram
pozitif ve gram negatif bakteri enfeksiyonu arasinda istatiksel anlamlilik
saptanmamistir. Neden olarak AML tanili hastalarimizin sayisinin az olmasi

gosterilebilir.

ALL'li cocuklarin %4-9' u kemoterapi sirasinda profilaktik veya terapotik
antifungal tedavi almaktadir (127,128). Notropenik hastalarin yaklasik %22-
34™ane antifungal tedavi verilirken bunlarin sadece %4 inde invazif fungal
enfeksiyon gorulir (129). Calismamizda Gireme saptanan kultirlerin %24,5'

inde (27/110) ampirik antifungal tedavi verildigi saptanmistir.

Alinan kemoterapilerin Ki baskilanmasina yol acmasi nedeniyle akut 16semi
hastalarinda siklikla nétropenik inflamasyonlar gortlmektedir (130). Bu
atesli noétropeni ataklari, patojenik mikroorganizmalara sahip kan akim

enfeksiyonlarinin sonucu olabilmektedir.

Literatiirde noétrofil sayisinin gram pozitif enfeksiyonlarda gram negatif

enfeksiyonlardan yuksek saptanmistir (126,131). Bizim calismamizda da
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literattir ile benzer olarak nétrofil sayis1 gram pozitif enfeksiyonlarda gram

negatif enfeksiyonlardan ytiksek saptanmistir.

Risk gruplarina gore degerlendirildiginde; gram pozitif bakteri enfeksiyonu ile
risk gruplar1 arasinda anlamh bir iliski saptanmistir (p=0,040). Ancak gram
negatif bakteri enfeksiyonu ve mantar enfeksiyonu ile risk gruplar: arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir. Enfeksiyon gelismesinde nétropeninin
derecesi ve suiresi cok 6nemli bir faktérdir (98). Notropenik ates ataklarinin
incelendigi bir calismada 16semili olgularin ortalama nétropeni stiresini 9,3
glin, hastanede yatis sUresi ortalama 15,9 glin oldugunu gostermislerdir
(132). Calismamizdaki 16semili olgularimizin nétropeni stiresi ortanca S giin,
hastanede yatis glini ortanca 158 glndur. Literattire bakildiginda AML
hastalarinin noétropeni sureleri ALL hastalarindan daha uzun surddga
gorulmektedir. Calismamizda AML tanili hasta sayimizin az olmasindan

dolay1 nétropeni stiresi disiik ¢cikmis olabilir.

Hastalarimizin tamami kemoterapilerini HEPA filtresi olmayan odalarda
almis olup, kemik iligi transplantasyon Uniteleri gibi ytiksek enfeksiyon riski
olan birimlerde HEPA filtrelerinin kullanilmasinin, hastalarda enfeksiy6z
morbiditeyi azalttigi bilinmektedir (133). Yogun kemoterapi ile derin ve
uzamis notropeni gelisen ve enfeksiyonlara karsi savunmasiz olan akut
16semili hastalarin da HEPA filtreli odalarda tedavilerini almasinin bakteriyel

ve fungal enfeksiyon insidansini azaltabilecegi diistintilmektedir.

Sonuc¢ olarak calismamiz cocukluk cag akut lésemi hastalarindaki
enfeksiy6z olaylarin karakterize edildigi ve enfeksiy6z komplikasyonlara
neden olabilecek risk faktoérlerinin degerlendirildigi, enfeksiyon bulgularinin
karsilastirildigi bir calisma olup bu yoénutyle hastanemiz Cocuk hematoloji-
onkoloji servisinde yatarak tedavi goren akut l6semi hastalarinin enfeksiy6z
komplikasyonlarina neden olabilecek risk faktérlerinin tanimlanmasi,
enfeksiyonlara karsi daha spesifik tedavi yaklasimi belirlenmesine katki
saglayacag dustunulmektedir. Calismamizda akut lésemi hastalarinda;
kemoterapi aliyor olmak gram negatif etkenlerin enfeksiyonlarinda;
hastalarin tan1 yasi mantar enfeksiyonu sikliginda artisla iliskilendirilmistir.
Akut 16semili cocuklarda uzun dénemde 16semi tedavisinin immunosupresif

etkilerini azaltacak tedavilerin gelistirilmesi, enfeksiy6z komplikasyonlar
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acisindan yuksek risk tasiyan hasta gruplarinin daha iyi tanimlanmas: ve

enfeksiyonlarin hizli tespiti icin yakin izlem son derece énemlidir.

SONUC

e Calismada 50 akut l6semi hastasi ve bu hastalarin takiplerinde alinan

110 kan akim kulttra incelendi.

e Hastalarimizda  saptanan  etkenlerin  %23,64c  Staphylococcus
epidermidis, %14,55’1 Staphylococcus hominis, %11,82’si Klebsiella
pneumoniae, %10™a Escherichia colive %4,55’i mantardir. Kalan %12,74a

diger gram negatif bakteriler ve %22,73( diger gram pozitif bakterilerdir.

e Hastalarin 30 (%6) standart risk grubunda, 22’si (%44) medium risk
grubunda ve 251 (%50) high risk grubunda olup, risk grubu ile gram

pozitif bakteri enfeksiyonu arasinda anlamh iligki saptanmistir (p=0,040).

e Hasta basina alinan kulttir sayis:t ortanca 1,5 olup 1 ile 10 arasinda
degismektedir. Kulttr sayis1 fazla olanlarda gram pozitif bakteri

enfeksiyonu daha cok gérilmustir (p=0,001)

e Kemoterapi tedavisi almanin gram pozitif bakteri enfeksiyonunu artirdig:
gorilmusttir. Ancak kultiurler incelendiginde anlamli bir iliski

saptanmamistir.

e Mantar enfeksiyonu olgularin ortanca yas 24,5 [19,0;38,0] ayd1 ve mantar
enfeksiyonu olmayan olgulara gore yas ortancasi anlamli olarak daha

distk bulundu.

e Hastalarin kuilttir alinma esnasindaki nétrofil diizeyi ortancas: 300 /mm3
[0,00;18380] gorulmusttr. Kiltir Giremeleri ile nétrofil diizeyleri arasinda
anlaml bir iliski olmamakla birlikte gram pozitif bakteri enfeksiyonu olan
hastalarda gram negatif bakteri enfeksiyonu olan hastalara gbére daha
distk bulunmustur. No6trofil dtizeyinin bakteri tuUrtindeki rolint

belirlemek icin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyac¢ vardir.

e Hastalarin ortanca noétropeni stiresi 5 gtin [0,00;44,0] olup kulttrler ile

arasinda anlaml bir iliski bulunamamuistir.
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Enfeksiy6z komplikasyonlar akut lésemi tedavisinde kullanilan yogun
kemoterapiler nedeniyle ciddi sonuclari olabilen ve tedavi basarisini etkileyen
durumlardir. Kaltir Gireme sonuclart cogu zaman ge¢ sonuclanmaktadir.
Gelisen enfeksiyonun kaynaginin ve nedenin erkenden tahmin edilerekten
uygun tedavi yaklasiminin belirlenmesi akut 16semi hastalarinda tedavinin
basaris1 ve mortalite lizerine olumlu etkileri olacaktir. Bu amacla daha genis

capli, kontrolli calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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