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OZET

Cocuk Losemi Hastalarinin Febril Notropeni Ataklarinda Pentraksin-3

Diizeyinin C-Reaktif Protein ile Karsilagtinimasi
Dr.Huriye Begiim GUNEY KOSE

Pediatrik akut lenfoblastik |6semi (ALL) hastalarinda mortalitede baglica
belirleyici, febril notropeni ataklari olarak bilinmektedir. Hastaligin yonetimi,
hastenede yatis suresinin kisaltimasi, morbiditenin en aza indirgenmesini
amaglayacak sekilde antibiyotik tedavi rejiminin derhal baslanmasi konusunda febril
noétropeni ataklarinda erken tani 6nem arz etmektedir. GuUnimizde vyapilan
calismalarda rutin  kullanimda olan CRP’in halen enfeksiyon konusunda
sensitivitesini korudugu bilinmektedir. Ancak enfeksiyon varliinda kanda gec
doénemde yukselen CRP degerleri febril nétropeninin erken tani almasinda ve uygun
antibiyotik tedavilerinin baslanabilmesindeki rolu kisitlayici olmaktadir. Bu nedenle
hastalara ¢coju kez ampirik tedaviler baslanarak febril nétropeniye bagli mortalitenin

azalmasina galisiimaktadir.

Calismamizin amaci yeni enfeksiyon belirteglerinden PTX-3’Un febril nétropeni
ataklarindaki yukselis paterninin CRP ile karsilastirimasidir. Bu karsilastirmayi
hastanemizde izlenen ALL hastalarinin febril nétropeni ataklarinin baglangicinda ve
takip eden 48'nci ve 72’inci saatlerdeki CRP degerleri ile es zamanl alinan serum

orneklerinde PTX-3 degerlerini karsilastirdik.

Sonug olarak hastalardan alinan kan degerlerinde CRP de, febril ndtropeninin
ilk gununden itibaren azalma egilimi gézlenmis ve bu durum antibiyotik tedaviye
yanit olarak degerlendirilmigtir. PTX-3’Un tedavi suresince Olgulen kan

duzeylerindeki degisimler CRP ye gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Anahtar kelimeler; Akut lenfoblastik 16semi, I6semi, pediatri, febril noétropeni, C-

reaktif protein, pentraksin-3, enfeksiyon
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SUMMARY

Comparison of Pentaxin-3 Levels with C-Reactive Protein in Febrile
Neutropenic Attacks of Childhood Leukemia Patients

Dr.Huriye Begiim GUNEY KOSE

The major determinant of mortality in pediatric acute lymphoblastic leukemia
(ALL) patients is known as febrile neutropenic episodes. Early diagnosis of febrile
neutropenic episodes is crucial in the management of the disease, the shortening of
the hospitalization period and the prompt initiation of the antibiotic treatment
regimen aimed at minimizing morbidity. It is known that CRP, which is routinely used
in current studies, still maintains sensitivity to infection. However, CRP values that
are elevated in the late stage of infection are limiting the role of early diagnosis of
febrile neutropenia and the initiation of appropriate antibiotic therapy. Therefore
patients often start empirical treatments depending on the mortality reduction in the

febrile neutropenia.

The aim of our study is to compare the rise pattern of PTX-3 which among
the new infection markers with CRP in the febrile neutropenic attacks. We
compared the PTX-3 values in serum samples taken at the beginning of the febrile
neutropenic episodes of ALL patients followed in our hospital and at the following

48th and 72th hours in the same time as the CRP values.

As a result, there was a tendency for CRP to decrease after the first day of
febrile neutropenia, and this was evaluated in response to antibiotic treatment.
Changes in blood levels measured during treatment of PTX-3 were not statistically

significant relative to CRP

Keywords; Acute lymphoblastic leukemia, leukemia, pediatrics, febrile neutropenia,

C-reactive protein, pentraxin-3, infection
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1.GIRIS VE AMAC

Cocukluk cagi maligniteleri yasamin ilk dekati sonrasindaki dénemlere dogru
sikligi degisiklik gosteren bir hastalik grubu olarak bilinmektedir. Cocukluk c¢agdi
malignansileri, 15 yas altinda 110-150/milyon hasta oraninda goériimektedir(1).
Uluslararasi ¢ocuk kanserleri siniflamasina gore, ¢cocukluk ¢agi kanserleri 12 ana
grup altinda incelenmektedir. Turk pediatri hematoloji derneginin 2002-2008 yillar
arasinda yapilan pediatrik kanser kayitlarina gore gocukluk ¢agi malignitelerinde,
I6semiler %31,7 siklik ile birinci sirada yer almaktadir. Akut I6semiler alt gruplarinda
ise ALL’lerin sikhd1 %79,81 olarak saptandidi belirtiimektedir(2).

Akut I6semide tani ve tedavi uygulamalarindaki yenilikler, destek tedavilerinin
gelismesi ve daha etkili ila¢ birlikteliklerinin uygulamaya girmesi gibi son yirmi yildaki
gelismelere bagli olarak; hastaya 6zgu tedavilerin segilmeye baglanmasi ile beraber

daha uzun yasam suresi ve daha az kemoterapi toksisitesi saglanmaktadir (3).

Losemi hastaligi seyrinde gozlenen nétropeni; noétrofil sayisinin 500/mm3’den az
olmasi veya notrofil dizeyinin 500-1000/mm3 arasinda olup 24-48 saat icinde
500/mm3’in altina dismesi beklenen durumlar olarak tanimlanmaktadir(4).
Cocukluk cagi I6semilerinde mortalite ve morbiditede belirgin role sahip olan Febril
ndtropeni, uluslararasi kilavuzlarda; Noétropenik hastada atesin, bir kez oral >38.3°C
veya bir saat ara ile oral 2 kez >38°C diye belirtilirken, Ulkemizde ise vlcut IsisI
genellikle aksiller veya kulak zarindan oélgtilmesinden dolay! bir kez aksiller >38°C

veya en az bir saat sureyle aksiller >37.5°C olarak tanimlanmaktadir(5).

2011 yilinda Vanska ve ark. tarafindan yapilan calismalarda; I6semi izleminde
gelisen febril nétropeniye yonelik erken tani ile antibiyotik tedavisi baslandiginda
mortalite ve morbiditede belirgin iyilesmelerinin saglandidi gdzlemlenmistir(6).
immun yanitin olusabilmesi icin yeterli nétrofil sayisinin olmamasi nedeniyle,
enfeksiyon bulgusu olmaksizin enfeksiyon klinigi goézlenebilmektedir. Febril
noétropenik hastalarda; selllit olmaksizin deri enfeksiyonu, dinleme bulgusu veya
radyolojik infiltrasyon olmaksizin pndmoni, beyin omurilik sivisinda pleositoz
olmaksizin menenijit, I6kositurisiz idrar yolu enfeksiyonu gorulebilmektedir. Hastalik
takibinde ates, enfeksiyon kliniginde elde edilen tek bulgu olabilmektedir(5). Bundan
dolayi febril nétropeni erken tanida laboratuvar belirtecleri 6n plana ¢ikmaktadir.

Fakat guincel galismalarda febril nétropenik hastalarda ciddi enfeksiyon veya sepsis



belirtilerini erken saptamada, laboratuvar belirteclerinin bazi durumlarda yeterli
olmadigi bildiriimektedir (6).

Laboratuvar belirteclerinde ana sinif olan pentraksinler, dogal immunitenin anahtar
bilesenlerinden olup mikroplara karsi birinci basamak bagisik yaniti

saglamaktadir(6).

Gulnumuzde en cok kullanilan belirteg olan CRP kisa pentraksin ailesinden bir
belirte¢ olup birincil olarak karacigerden uretilmektedir(7). Yapilan ¢alismalarda 6 ila
48 saat icinde kanda olgulebilecek degerlere yikseldigi bilinmektedir. Bununla
birlikte tedavinin baslamasinda enfeksiyon belirteci olarak CRP tek basina dikkate

alindiginda tedavinin 2 giine kadar gecikebilecegi bildiriimektedir (8).

Guncel calismalarda; PTX-3 uzun pentraksinlerin prototipi olarak 6n plana
cikmaktadir. Endotelyal hiicreler ve fagositer hicrelerden, erken proinflamatuar
sitokinlere yanit olarak salgilanan PTX-3 enfeksiyon ve enflamasyonun umut
vadeden yeni belirteci olarak yer almaktadir. Deban ve ark. 2011 yilinda yaptigi
arastirmalarda enfeksiyon /enflamasyon Kklinigi ile PTX-3 kan dizeyinin uyumlu
oldugu saptanmistir(8). Yapilan calismalar, enflamasyon belirteclerinden PTX-3'lin
enfeksiyon ve enflamasyon durumlarinda erken donemde kanda olculebilir duzeye
yukseldigi ve lokal enflamasyon durumlarinda da enflamasyon belirtegi olarak

kullanilabilecegini géstermektedir(8).

Gocukluk ¢agi ALL tanisi ile izlenen febril nétropenik ¢ocuklarda, erken tani ile
uygun antibiyotik tedavi baglanildiginda hastanede yatis surelerinin kisaldigi
gOzlenmistir. Sonug olarak febril nétropenide erken tani, mortalite ve morbiditenin
azalmasina olanak saglamaktadir. Febril ndtropenik hastada ates disinda
enfeksiyon bulgusu saptanamayacagi igin laboratuvar belirteclerinde en erken
dénemde olgllebilir seviyeye ulasan belirteglerden CRP ve PTX-3'Un 0-48-72'nci

saatlerdeki diizey iliskisi karsilastirilarak inceledik.



2.GENEL BILGILER
2.1. AKUT LOSEMILER TANIM

Kelime anlami ‘kanda beyazlasma’ olan I6semi, normal miyeloid ya da lenfoid
hematopoezin spesifik bir kademesindeki duraklama ve klonal ¢ogalma sonucu
neoplastik hicrelerin kemik iligi ve diger dokulari istila etmesi ve periferik kanda
birikmesiyle karakterize, etiyolojisi bilinmeyen ve tedavi edilmediginde o&limle

sonuclanan genis bir hastalik grubu olarak bilinmektedir(9, 10).

Normal hematopoetik dnci hicreler, karmasik ve sikica denetlenen surecler
sonucunda olgun kan hicrelerinin olusturan poliklonal hicrelerdir. Akut I6semiler ise
normal denetimden kagan ve bu nedenle farkilasamayan monoklonal &éncu
hlcrelerin kemik iliginde, kanda ve diger organlarda ¢ogaldigi malign hastaliktir.
Diger bir deyisle l6semi; Myeloid ve lenfoid hematopoezisin spesifik evrede
duraklama goOstermesi ile gelisen anormal progenitor hucrelerin = sinirsiz
proliferasyon (klonal ekspansiyon) yetenegi kazanmasi sonucu ortaya ¢ikan klinik
durumdur. Edinilmis mutasyonlar sonucunda bu hicreler normal hicrelere karsi
avantajli hale gelmektedir. Mutasyon ¢odu zaman normal ¢ogalma ve olgunlasma
sureglerini kontrol eden gen bdlgelerini (protoonkogen) igine alan dengeli-karsilikli
translokasyon seklinde olmakta ve olusan yeni fuzyon genleri (onkogen) nedeniyle

dizen bozulmaktadir(11).
2.2 LOSEMILER TARIHGE

Tarihte ilk kez 1827 yilinda Fransiz hekim Alfred Velpau, ates halsizlik yaygin
agrisi olan hastasinin otopsisinde kanin puy ile dolu oldugu bulgusunu kaydetmigtir.
Dr.John Hughes Bennet ve Craigie tarafindan 1845’te bu durum farkh bir hastalik
olarak tanimlanmistir. 1847 de Virchow tarafindan kelime kokeni olarak
Leukos=Beyaz ve Heima=Kan olarak belirlenmis Leuchemia=Ldsemi tanimi ilk kez
bu dénemde anilmigtir. 1891 vyilinda Erlich tarafindan boyama yontemlerinin
gelistiriimesiyle 16semi alt tiplerinin ayrimina olanak saglanmigtir. Bundan sonraki
dénemlere kadar ayni hastalik olarak anilmakta olan splenik ve myeloid 16semi(12)
Turk'n 1903 yilinda lenfatik I6semileri akut ve kronik olarak ayirmasinin ardindan
Naegeli 1905 yilinda miyeloblasti tariflemis, 1913 yilinda akut veya kronik / lenfatik
veya myeloid olarak siniflanmistir. 1914 yilinda 16seminin baska alt tipleri tarif

edilmeye baglanmistir(3).



2.3 LOSEMILER SINIFLANDIRMA

Cocukluk cagi l6semileri akut, kronik ve konjenital olarak siniflandirilabilir.
Akut ve kronik terimleri hastaligin dogal seyrindeki roélatif stireyi yansitir. Bununla
beraber burada akut I6semide immatir hematopoetik ve lenfoid 6ncl hcrelerin
hakim oldugu, kronik I6semide ise matur kemik iligi elemanlarinin hakim oldugu
anlatiimaktadir. Konjenital I6semide ise hayatin ilk 4 haftasi icinde ortaya ¢ikan

hastaligi tanimlamaktadir.

En eski siniflamalar morfolojik ve histokimsayal boyalar ile boyanma
Ozelliklerine goére yapildigi bilinmektedir. Akut l6semilerin morfolojik siniflamasi
Tablo’1 gosterilmektedir(19).

Tablo 1. Akut I6semilerde morfolojik ve histokimyasal siniflandirma (19)

BOYA Lenfoblast Miyeloblast Monoblast Eritroblast  Megakaryoblast
Romanowsky ) ) } ) )
bovalari
Hicre buyukligu Degisken Buyuk Buyuk Buyuik Degisken
Cekirdek/Sitoplazma Yiksek Dusik Duislk Yiksek Degisken
Sitoplazma Orta-dar Bazofilik orta GOk mavisi—  Bazofilik- Degisken
derece orta az
Vakuol 0-orta derece Yok 0-az Az Az
Granil Seyrek + + - -
Auer comagi - + + - -
Cekirdek Yuvarlak Yuvarlak Lobule Yuvarlak Yuvarlak
katlanmis . ) )
Kromatin Degisken Ince Ince Ince Degisken
Cekirdekgik 0-2 2-4 1-3 0-5 0-2
Periyodik asit schiff ++ +/- +/- +++ +/-
(PAS)
Peroksidaz - +++ + - -
Sudan black - +++ + - -
Estaeraz (Naphtol +/- + + - -
AS-D)

* Romanowsky boyalari: Wright, Wright-Giemsa, May-Griinwald-Giemsa

Akut l6semiler 15 yas alti en sik gézlenen malin hastalik grubudur. Cogdalan
hucreler morfolojik, sitokimyasal, immunolojik ve sitogenetik 6zelliklerine gore

baglica iki ana sinifa ayriimaktadir(9,10,13).



A) Akut Nonlenfoblastik veya Miyeloid l6semi (ANLL veya AML)

Cocuk ve ergenlerde akut miyeloid [6semi (AML) tim l6semilerin % 15-20’sini
olusturmaktadir. insidansi her yil milyonda 5-7 olarak belirtiimektedir. ilk iki yas
insidansin en yiksek oldugu yas olarak belirtiimektedir (milyonda 11). Dokuz yasina
kadar insidans ¢ok azalir, adolesan dénemde yeniden artig gosterir (milyonda 9) ve
daha sonra bu siklikta gérilmeye devam ettigi belirtiimektedir. Kiz ve erkeklerde esit
oranlarda izlenmektedir. Cocuklarin ¢gogunda AML gelisiminde bazi olgularda
kalitsal ve kazanilmis yatkinlastirici risk faktorleri saptanabilmektedir. Bloom, Li-
Fraumeni, Klinefelter, Diamond-Blackfan, Shwachman-Diamond, Kostmann ve
Noonan sendromlari, Fanconi anemisi, norofiboromatozis tip 1, diskeratozis
konjenita, AML’ye yatkinligi olan ailesel trombosit bozuklugu (FDP/AML), konjenital
amegakaryositik trombositopeni, ataksi telanjiektazi AML'ye vyatkinlik yaratan
hastaliklardan sayilmaktadir. En sik yatkinlik yaratan hastalik Down sendromu
olarak belirtiimektedir. Kazaniimis risk faktérleri arasinda iyonize radyasyon, petrol
urdnleri, benzen gibi organik maddeler, herbisid ve pestisidler, aplastik anemi,
miyelodisplastik sendrom, paroksismal nokturnal hemoglobinuri sayilabilmektedir.
Ozellikle alkilleyici ajan (siklofosfamid, nitrojen mustard, ifosfamid, melfalan,
klorambusil), topoizomeraz Il inhibitérleri (etoposid) ve radyoterapi uygulanmis
cocuklarda sekonder AML riski yuksek oldugu belirtiimektedir. AML miyeloid,
eritroid, megakaryositik ve monositik hicre dizi dnculerinin ¢oklu gen mutasyonlari
ve kromozomlarin yeniden duzenlenmelerinden kaynaklanabilen klonal dontsimu

sonucu gelisen heterojen bir I6semi grubu olarak bilinmektedir(14).
B) Akut Lenfoblastik Losemi

ALL, cocukluk caginda en sik goérilen kanser tlraddr. Tim c¢ocukluk ¢agi
kanserlerinin %25-30’unu, yeni tani almis l16semilerin %75’ini, akut I6semilerin ise
%80’ini olusturmaktadir(13,15). ALL, lenfohematopoetik hicrelerin olgunlagsmalari
asamasindaki duraklama sonucu malin 6zellikteki klonlarin gogalmasi ile karakterize
olan heterojen bir hastalik olarak bilinmektedir. Farklilagsmadaki duraklama sonucu
siklikla normal fonksiyonunu yapamayan immatir gérunimlu 16semik hicreler bagta
kemik iligi ve periferik dolasim olmak Uzere retiklloendotelyal sistem, merkezi sinir
sistemi ve diger viucut bolgelerinde birikmektedir. Kemik iliginin kontrolsiz olarak
¢ogalan l6semik hicrelerle infiltre olmasi sonucu gelisen anemi, trombositopeni ve
noétropeni sonucunda; solukluk, halsizlik, kanamalar, kemik agrilari ve hayati tehdit

eden enfeksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir, bu durumlarda tedavi uygulanmadigi



takdirde birkag ay icinde Olume yol agabilmektedir. Hastaligin kotu gidisi 50’li, 60’11
yillarda neredeyse hi¢ degistirilemezken, ginimizde modern tani yéntemleri ve
standardize edilmis tedavi ydntemleri ile (kombine kemoterapiler) g¢ocuklarin

neredeyse %80’i bu hastaliktan kalici olarak tedavi edilmektedir (16-18).

Nadir olgularda, 16semik hucrelerin mevcut tekniklerle ayrimi yapilamamakta
ve bu iki siniftan birisine sokulamamaktadir. Boyle olgularda akut farkhlagmamig

hucreli Id6semi veya kok hicreli I6semiden s6z edilmektedir(14).

2.4 LOSEMILER EPIDEMiYOLOJi

Gocukluk cagi lésemileri tim cocukluk ¢agi malign hastaliklari iginde %31

oraninda ve siklikla 15 yasindan énce gorilmektedir(19).

Amerikada 2016 yilinda yapilan epidemiyoloji calismalarina gore pediatrik yas
grubunda ALL tani sikhidr %35 olarak belirtiimektedir(20). Turkiye’de yuratulen bir
calismada 2002 -2008 vyillari arasinda 60’in Uzerinde merkezin katilimiyla tim
pediatrik kanser kayitlari bir veri tabaninda toplanmistir. 12 major tani grubu olarak
web de bildiriimistir. Pediyatrik malignitelerin arasinda %31,7 oraninda l6semiler ilk
sirada yer almistir. Lésemi alt gruplari siklik agisindan siniflandirildiginda; Tum
cocukluk ¢agi l6semilerinde ALL %79,81 ile birinci sirada yer almaktayken, AML
%16,97, KML %1,85, diger l6semiler %0,46, belirlenemeyen %0,9 olarak
bildiriimektedir. Yas araliklari ele alindiginda 0-4 ile 15-19 yaslari arasinda gértlme
insidanslarinda artis saptanmistir.  Ortalama 5 vyillk yasam %70,3 olarak
saptanmistir. Loésemi alt gruplarina gore 7 yillik yasam analizinde ise ALL’de AML

ve KML’ye gbre daha yuksek yagam oranlari gosterilmektedir(2).
2.5 LOSEMI FiZYOPATOLOJiSI

Kemik iliginde yer alan Hematopoetik Kok Hucre (HKH)ler multipotent
Ozellikte olup uygun kosullar ve uyaranlar altinda periferik kanda yer alan hucreleri
olustururlar. Hematopoetik kok hdcrelerin bir kismi 6ncelikle hicre ¢ogalmasinda
rolu olan progenitor hucre tipine donerler. Daha sonra kanin gereksinimine gore
hizla bolinerek hemostazi saglarlar. Diger bir grup kok hicre ise daha yavas
bélinme 6zelligine sahiptir (dormant stem cell-sessiz kdk hlicre). Hematopoetik kok
hucrelerin kemik iliginde bolunmeden sessiz konumda kalmasi igin bazi uyaranlar ve

metabolik olaylar gerekli oldugu bildiriimektedir. Normalde kdk hicrelerinin kendi



kendilerini yenilemesini duzenleyen sinyal ileti sistemlerinde bir aksilik olursa tumor
gelismektedir, progenitor bolgeyi kaplamakta ve iyilegsmeyi takiben tekrar niglerine

geri donerek uyku donemine gegmektedir(21).

Hematopoetik kok hiicre sessizligi, yenilenme ve farkhligi intrensek ve
ekstrensek  mekanizmalarla  dlzenlenmektedir. intrensek  mekanizmalar
hematopoetik kok hucrenin genetik/epigenetik durumunu etkiler, kromatin
remodelleri  (transkripsiyon faktorleri) ile kontrol edilmektedir. Ekstrensek

mekanizmalar ise kok hucredeki degdisiklikleri kapsamaktadir (21).

Kok hcreler kemik iliginde uygunbir yuva (nis) icinde bulunmaktadir.
Hematopoetik kék hiicre icin osteoblastik ve vaskiler olmak Uzere iki farkli nis
tanimlanmistir. Normal ve l6semik kok hicre (LKH) ya osteoblastik ya da vaskuler
niste bulunmaktadir. Osteoblastik nis (trabekller kemik kavitesi) hematopoetik kok
hicrenin uyku doneminin devami igin esastir. Bu durum onlari enfeksiyon, iyonize
radyasyon, mutasyon ve kemoterapétik ilaglarin sitotoksisitesinden korumaktadir.
Vaskiler nig ise proliferasyon, farkhlasma ve HKHnin gdéc¢linden sorumlu
tutulmaktadir. Osteoblastik nigte ve endosteuma yakin bdlgede bulunan
osteoblastlar, osteoklastlar ve stromal hicreler hematopoetik kok hiicre ve LKH
mikrogevresini saglamaktadir. SinlUsoidler c¢evresinde vaskller niste CD146(+)
mezenkimal progenitdrler transendotelial go¢, yerlesim, ¢ogalma ve farklilagsmayi
kolaylastirmaktadir. Oksijen basinci vaskuler nigten osteoblastik nise dogru dereceli

olarak azalir ve nisteki hipoksik ortam LKH ¢ogalmasi ile sonuglanmaktadir(21).

(Sekil 1)
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Sekil 1:Hematopoetik Kék Hicre ve Nis (21)

Losemi, hematopoetik kok hucre ve kok hilcreden olusan progenitor
hlcrelerde ortaya c¢ikan mutasyonlar sonucunda transformasyon olugsmasi ile
gorulen bir hastalik olarak bilnimektedir. Kronik miyeloid I6semide (KML) oldugu gibi
ya tek bir mutasyonla (“Philadelphia” kromozomu) ya da farkli 16semi tlrlerinde

oldugu gibi birbirini tamamlayan mutasyonlar ile I6semi olusmaktadir(21).

Nis icinde yerlesmis olan sessiz kék hiicreler mutasyona karsi en iyi korunan
hdcrelerdir, gereksinim durumunda hizli ¢ogalma evresine girerler ki mutasyon
olasiliginin en fazla arttigi evre olan bu asamada ortamda oksijen azligi veya pH
degisiklikleri gibi ani ve istenmeyen olaylar mutasyon olasilidini arttirmaktadir. Hizla
¢ogalan hicrede ortaya c¢ikabilecek en kiglk bir sorun dnemli bir hastalik nedeni
olabilmektedir. Bu nedenle hematolojik kok htcrelerin olgun kan hucrelerine
farklilasmasi ¢ok siki kontrol edilen bir suregtir. Metabolik nedenler veya gevresel
faktorlerle hlcre ¢ogalmasini, farklilagmasini kontrol eden genler ve gen kontrol
mekanizmalarinda ortaya c¢ikan her mutasyon kanser nedeni olabilmektedir.
Lésemide normal hematopoeze benzer br hiyerarsi var ise de farkhlagsma blokaji
oldugu bildiriimektedir. Lokomogenez, farmakogenetik (yatkinlik) ve kimyasal
mutajenler ve ionize radyasyon gibi gevresel faktorler arasindaki etkilesime bagh
oldugu bildiriimektedir(21). (Sekil 2)
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Sekil2. Losemi Olusumunda Lékomojenik Etki (21)

2.6 LOSEMILER KLINiK VE TANI

Akut I6semilerde klinik bulgular ortalama olarak tanidan 2-6 hafta énce ortaya
cikar. Genellikle halsizlik, solukluk, ates, kanama, cabuk morarma, lenf bezi
bayimesi, kemik agrilar, artralji gibi eriskindekinden farkli olmayan bulgularla
hekime basvururlar. Kusma, bas agrisi, dokintl, priapism gibi belirtiler de olabilir.
Nadiren hiperkalsemi, hipoglisemi, siklik ndtropeni, eosinofili, eritroid hipoplazi,
aplastik anemi, pulmoner noduller, bdbrek yetmezIligi bulgulari, hemofagositik

sendrom gibi tablolarla da kargimiza ¢ikabilmektedirler(19).
2.6.1 Akut Lenfoblastik Losemi
a)Klinik

ilk olarak fizik muayene, kan sayimi, periferik (cevresel) yayma, kemik iligi ve
BOS'’un sitolojik arastiriimasi ile ALL tanisini konulmaktadir. Eger kemik iligindeki
cekirdekli hicrelerin % 25 ve daha fazlasi lenfoblast ise ALL tanisi kesinlik kazanir.
Ki aspirasyonu rutinde 6nceliklidir. Ancak; gerekirse, oérnegin iligin alinamadig
olgularda, Ki biyopsisi de yapilmaktadir. Oykiide; kemik agrisi, eklem agrisi, eklem
sigligi, bulgularin ortaya cikis suresi, ¢cabuk yorulma, kolay morarma, uzun siren

kanama, sik enfeksiyon, sebebi bilinmeyen ve antibiyotik tedavisine ragmen uzun



suren ates sorgulanmalidir. Fizik muayenede; Solukluk, Halsizlik, Ates, Kanama,
Solunum sikintisi, Karin sisligi, Hepatosplenomegali, Lenfadenomegali, Gérme
bozuklugu, Testislerde sertlik ve sislik, Konvulsiyon, Pleji (Felg), Bobrek yetmezligi
olarak siralanabilir. Kemik iligi tutulumuna bagh fizik muayene bulgulari: Solukluk,
petesi, purpura, ekimozlar. Notropeniye bagli enfeksiyon bulgulari. Kemik iligi digi
tutuluma bagl fizik muayene bulgulari: Lenf dugumlerinde infiltrasyon ve buna bagli
lenfoadenomegali, karaciger, dalak blylUmesi. Testisde agrisiz tek veya cift tarafli
blylime ve ndrolojik bulgulari icerir. Nadiren solunum sikintisi yaratacak kadar

blylk mediastinal kitle de bulunabilmektedir(14).
b) Tani:
ALL tanida yapilacak incelemeler;

Kan sayimi: Lokosit sayisi, periferik (cevresel) yayma, mutlak blast sayisi,

hemoglobin, hematokrit, trombosit sayisi.
Virus serolojisi: HBV, HCV, TORCH, HIV, Parvoviris B19, EBV.

Biyokimyasal tetkikler: Glukoz, Ure, kreatinin, drik asit, fosfor, kalsiyum,
elektrolitler, AST, ALT, Total Protein, GGT, T. Bilirubin, Albumin, LDH.

Protrombotik defektlerin arastiriimasi: Tromboz ve kanama riski en fazla
olarak induksiyon fazi sirasinda gorulse de reindiksiyon fazi sirasinda da risk
yuksektir. Tromboz gelisirse veya ailede tromboz o6ykisu var ise PT, aPTT,
fibrinojen, AT-IIl, Protein-S, Protein-C, Faktér V Leiden, protrombin mutasyonu ve
MTHFR polimorfizmi ¢alisiimalidir. Ayrica ailede tromboz 6yklsu varsa ek olarak
lipoprotein a, homosistein, von Willebrand faktér dizeyi c¢alisiimasi

Onerilmektedir(14).

Kemik iliginde Miyelogram; 500 c¢ekirdekli hlcre incelenmelidir ve FAB
siniflandirmasina karar verilir. incelenecek kemik iligi preparati iyi boyanmis olmall,
hiucrelerin ¢cekirdek ve sitoplazmalari boya kalitesi yoniunden iyi olmal ve tam
degerlendirilebilmeli. Periferik (¢cevresel) yayma ve kemik iligi yaymalari dogrudan
alinan orneklerden yapilmali, EDTA’ll tip ve/veya heparinli tiplere alinan érnekler
kullaniimalidir. Ki preperatlarinin konvansiyonel sitokimyasal boyalar ile boyanarak
taninin desteklenmesi 6nerilmektedir (Sudan Black, PAS, MPO, NACE, NaF) (14).
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Kemik iliginde tim c¢ekirdekli hiicrelerde lenfoblast sayisi 2% 25 ise ALL tanisi
konulmaktadir. Tanida immunfenotipleme akis sitometrisi ile yapilmaktadir. Ayrica
DNA indeksi (hipo/hiperdiploidi) g¢ahigilabilir. Genetik: G band teknigi ile karyotip
analizi hala altin standart olarak bildirilmektedir. Molekuler olarak: t(9:22), t(12:21),
t(4:11), t(1;19) ile hipo ve hiperdiploidilerin de degerlendirmesi onerilmektedir. FISH
ve Reverse Transkriptaz PCR, Real Time PCR gibi molekiler tekniklerden de
yararlanilabilecegi  bildiriimektedir. Bu belirtegclerden hastanin  tedavisinin
planlanmasi ve prognoz i¢in 6nemlidir. Kemoterapinin baslangicindan hemen énce

Lomber ponksiyon yapilmasi énerilmektedir(14).

Goruntulemeler: Tum olgulara akciger grafisi (6n-arka ve yan), sol el bilek
grafisi (kemik yasi) , lomber vertebralarin yan grafisi alinmahdir. Ayrica kemik agrisi
olan bdlgenin fizik muayene bulgularina goére (siglik, patolojik kirik stuphesi vb)
dogrudan grafi ve/veya MRI ile tetkiki gerekebilir. On-arka ve yan akciger grafisinde
5. torasik vertebra hizasindan en fazla olan mediastinal genislik 6l¢tlir. Genigleme
olan olgular toraks tomografi ve/veya MRI ile degerlendiriimesi 6énerilmektedir. Yine
lomber grafide lezyon var ise lezyonun oldugu yere MRI ile inceleme yapilmasinin
uygun oldugu bildiriimektedir. Eger noérolojik bulgular varsa ve/veya BOS’da I6kosit
saptanmis ve MSS tutulumu duasiniltyor ise kranial MR ile gorintileme yapiimasi
Onerilmektedir(14). EKG ve ekokardiografi kemoterapiye baglamadan oOnce
yapilmasinin uygun oldugu bildirilmektedir ve protokol sirasinda kardiyotoksisitenin
degerlendiriimesi amaci ile tekrar edilmesi ve hasta erkek ise testis tutulumu

stphesinde testis US uygulanmasi dnerilmektedir(14).
2.6.2 Akut Miyeloid Losemi
a) Klinik

AML’de hastalarin cogunda kemik iligi ve ekstrameduller 16semik infiltrasyona
bagh bulgular 6n plandadir. Ates, solukluk, halsizlik, kanama, kemik agrisi, kilo
kaybi ve enfeksiyon bulgulari vardir. Olgularin %15 kadarinda MSS tutulumu oldugu
bildiriimektedir. Ekstrameduller I[6semik infiltrasyon lenfadenopati,
hepatosplenomegali, deri, gingiva, orbita, epidural alan, miyeloid timdér seklinde
olabilir. Kloromalar 6zellikle FAB AML M2, M4 ve M5’de gorulur. Testis tutulumu
nadirdir. Hiperlokositozlu ve I6kostazl olgularda timoral beyin kitleleri gelisebilir.
Konvulsiyonlar nadirdir. MSS tutulumunun tanisi beyin omurilik sivisinin mikroskobik

incelemesi ile yapilir. MSS tutulumu sit gocuklarinda, FAB AML-M4 ve M5'li ve
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hiperldkositozlu olgularda siktir. Anemi, I6kopeni, trombositopeni siktir. Periferik kan
yaymasinda olgularin gogunda blastik hiicreler gorilebilir. Ozellikle APL'de yaygin
damar ici pihtilagsmasi gelisebilir. AML-M4, M5 de renal tubuler disfonksiyonun
sonucu olarak hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbuminemi olabilir.

HiperUrisemi ve mediastinal kitle seyrek gorulmektedir(14).

2.7 TEDAVI

Gunumuzde pek c¢ok Ulkede ulusal ve uluslararasi dizenlemeler ile ¢oklu ilag
tedavileri kullanilarak yluz guldirict sonuglar elde edilmektedir. ALL’de tedauvi,
hastaligin biyolojik ve klinik 6zellikleri yaninda seyri etkileyen en énemli etmen, yani

basariyi belirleyen en 6énemli dl¢lt haline gelmistir(22).

Lésemi tanisi almis ¢ocuklarda kemoterapi rejimlerinin gelistiriimesi dnce ortalama
yasam suresi 2-3 ay iken ilk kez 1948 yilinda Farber-Diamond ve ark.nin folik asit
antagonisti aminopterinin tedavide kullaniimasi ile sagkalim oranlarinda artma
saglandigi belirtiimektedir. Berlin-Frankfurt-Minster grubunun 1970 yilindan
gunumauze yuruttakleri birbirini izleyen ¢ok merkezli calisma ALL tedavisinde énemli
bir yer edinmistir. 1970 yilindan bu yana guncellemeler ile son halini BFM-70
protokoll olarak isimlendirilen son protokolde kemik iligi nikslerinin azalmasina
bagl olarak tedavi basarisinda %20’lik bir ilerleme saglanmistir. Bu dizenlemeden
gunumuze vyapilan cesitli degisiklikleri ile biyolojik belirte¢ ve baslangic klinik
bulgularina gére ALL’ler disuk, orta, ylksek riskli olarak siniflandiriimaktadirlar. Bu
gruplama sistemine goére dusuk risk grubundaki hastalarda daha az kemoterapi
uygulanabilmesi mumkun olmaktadir. Koruyucu radyoterapi uygulanmaksizin
olaysiz sagkalim % 94'lere ulasmaktadir. Orta risk grubunda olaysiz sagkalim %84
bulunmustur. Alman grubunun I6semideki bu basarisi dinyada ilgi cekmis ve pek

cok ulkede bu protokol akut I6semi tedavisinde tercih edilmektedir(3).

2000 yihna kadar degistiriimis BFM-86 dizenlemesi uygulamaya konulmus ve
dislk riskte %91, orta riskte %78 alevlenme olmadan sagkalim elde edilmistir. Bu
ilerleme, yogun "endlksiyon" ve ‘"reendilksiyon" tedavilerinin aksamadan
uygulanmasi, tam dozlarin hedeflenmesi ve destek bakimina dnem verilmesi ile elde
edilmistir. Turkiye’de 22 merkezin 2000 yilinda ortak kullandiklari dizenleme TRALL
2000 olarak belirlenmistir(3).
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2.8 LOSEMi KOMPLIKASYONLARI

Cocukluk ¢agi akut I6semilerinde son yillarda uygulanan risk grubuna uygun,
yogun kemoterapi protokolleri ve destek tedavilerdeki gelismeler ile erken 6limler
azaltiimis, hastaliksiz yasam sdireleri uzamistir. Bununla birlikte erken ve gec

komplikasyonlarin gorilme orani arttigi bildiriimektedir (23).

Hastaligin tedavisi ile uzun sag kalim surelerinin elde edilmesi sonucu ortaya

¢ikan yeni problem kisa ve uzun dénemde gorilen sekeller olarak gézlenmektedir.

Malignite tanili cocuklarda kemoterapi — radyoterapi — cerrahi ile kiratif tedavi
sonrasi uzun donem psikososyal ve medikal olasi ge¢ yan etkiler; endokrin-
metabolik-sosyal-kardiyak-santral sinir sistemi sorunlari basliklari ile sekonder
malignensi olarak belirtiimektedir(23). Diger uzun dénem yan etkiler; erken mortalite,
infertilite, gelisme geriligi, kardiyomyopati, pulmoner fibrozis, osteoporoz,
norokognitif gelisme geriligi, ruhsal problemler, gecikmis sosyal gelisim olarak

tanimlanabilmektedir(23).

Endokrin sisteme ait ge¢ yan etkiler, digerlerinden daha sik gorulmektedir.
Endokrin sistemde goérulen etkiler baglica 3 bdlge Uzerinde toplanmaktadir;
Hipotalamo-hipofizer bolge, tiroid bezi ve gonadlar etkilenmektedir(24). Bluyume,
ureme, laktasyon ve metabolik denge etkilenmekte ve blylime bozukluklari (Boy
kisaligi, erken/ge¢ puberte; insllin direnci ve obezite, Tiroid sorunlari, Ureme
sistemi ile ilgili sorunlar, Kemik sorunlar gibi klinik durumlar karsimiza
cikmaktadir(25).

Cocukluk ¢agi hematolojik malignitelerinin mortalite ve morbiditesinin erken
dénemde ise en blUyuk problemlerinden biri hastaligin kendisine bagh olarak veya
kemoterapi slrecinde es zamanl olarak gelisen nétrofil sayisindaki dusigsler ve
buna bagli olarak enfeksiyonlara olan egilimin artmasi nedeniyle daha siklikla ortaya
cikan sepsis tablolari olarak dikkat gekmektedir. Bu tablolar febril nétropeni tablolari

olarak isimlendirilmektedir.
3. FEBRIL NOTROPENI
3.1 TANIM:

Febril noétropeni; nétropenik bir hastada herhangi bir cevresel faktor

olmaksizin oral ates 6lgiminin 38,3° C ten daha yiksek olmasidir(12).Cocukluk
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¢agi lésemilerinde mortalite ve morbiditede belirgin role sahip olan Febril nétropeni,
uluslararasi kilavuzlarda; Notropenik hastada atesin, bir kez oral >38.3°C veya bir
saat ara ile oral 2 kez >38°C diye belirtilirken, Ulkemizde ise vucut 1sisi genellikle
aksiller veya kulak zarindan dlgtlmesinden dolay! bir kez aksiller >38°C veya en az
bir saat sureyle aksiller >37.5°C olarak tanimlanmaktadir(5).Notropeni; notrofil
sayisi <5600/mm3 veya 500-1000/mm3 arasindaki nétrofil sayisinin 48 saat iginde

<500/mm3 e dusmesi beklenilen gartlar olarak tanimlanmaktadir(26).

Hematolojik maligniteli hastalarda morbidite ve mortalitede oOnemli rolu
bulunan nétropeni tablosuna eklenen enfeksiyon nedeniyle saptanan ates yuksekligi
durumlarinda; febril nétropeni tablolari 6n plana ¢ikmaktadir. Yasami tehdit eden
febril noétropeni klinigi solid timérli hastalarda %5 mortalite belirtimekte iken

hematolojik maligniteli hastalarda %10’a ulagsan mortalite oranlari raporlanmigtir(27).
3.2 ETiYOLOJi

Notropeni ve enfeksiyon iliskisinin tanimlanmasindan bu yana, kaydedilen tim
gelismelere ragmen, notropenik hastalarda enfeksiyonlar hala en sik 6lim
nedenidir(28). Ozellikle ciddi ve uzun nétropeni dénemleri olan akut |6semi
hastalarindaki Olumlerin yaklagik %70’'inden enfeksiyonlar sorumlu
tutulmaktadir(29).

Tdm nétropenik hastalarda atesin kaynagi enfeksiyonlar olmamakla birlikte; bu
hasta grubunda ates, enfeksiyonun en o&nemli hatta bazen tek bulgusu
olabilmektedir(28). Atesi olan nétropenik hastalarin en az %60’iInda daha sonra
klinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanabilen enfeksiyon ortaya ¢ikmaktadir(30). Bu
yluzden aksi ispatlanincaya kadar nétropenik hastalardaki ates, enfeksiyon bulgusu
olarak kabul edilmektedir(30,31). Notropeninin derinligi, mutlak nétropeniye giris
hizi, ndtropeni slresi, altta yatan hastalik ve nétropenik hastalarin hastanede yatis
suresi enfeksiyon riskini arttiran faktorler olarak bilinmektedir(32). Akut I6semiler,
notropeni derinligi daha fazla olan, yuksek riskli hematolojik malignitelerdir. Bu
ylzden akut lI6semilerin, diger nétropenik ates ataklar ile seyreden hastaliklardan

ayri de@erlendiriimeleri daha uygun olacaktir(33).

Febril nétropenide farkli patojenler enfeksiy6z komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Erken dénemde bu etkenler siklikla bakterilerdir(34). Zaman iginde
enfeksiyon etkeni olarak gésterilen bakteriyel patojenlerin predominant kategorileri

degiskenlik gostermektedir(35). 1950-60 yillari arasinda s.aureus baslica etken iken
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1960 h yillarin sonunda gram negatif bakteriyel ajanlar ( Esherichia coli, Klebsiella
spp. Ve pseudomonas spp. ) febril noétropeniden daha ylksek oranlarda
saptanmaya basglanmistir. 1960 vyillarinin sonlarindan baglamak Uzere, 1970-90
yillarini igine alan sirecgte gram pozitif ajanlar tekrar 6n plana ¢ikmistir(26). 1970l
yillarda Gram negatif %71, Gram pozitif %29 iken 1990 h yillarda Gram negatifler
%33, Gram pozitifler %67 olarak saptanmis, ve Gram pozitif enfeksiyon etkenlerinde
artis  gOzlenmistir(36). Ancak 2000 [|i vyillardan itibaren gram negatif

mikroorganizmalarin yeniden varligini hissettirdigi gérilmustar(37).

Gunumuzde ise baglica etkenler gram pozitif bakterilerden; koagulaz negatif
streptokok, S.aureus, viridan streptokoklar ve enterokoklar iken; gram negatif olarak
ise E.coli, Klebsiella spp. , enterobakter spp. ve pseudomonas aureginosa dir(36).
(Tablo2)

Tablo 2: Nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni bakteriler(38).

Sik rastlananlar Seyrek rastlananlar

Gram pozitif bakteriler Corynebacterum spp.

Koagilaz negatif stafilokoklar C.jeikeium

S. aureus Streptokoklar (oral streptokoklar) Bacillus spp.

(alfa-hemolitik streptokoklar)

Enterokoklar Bacillus cereus
C.difficile

Streptococcus bovis

Gram negatif bakteriler Aeromonas spp.

Enterobacteriaceae (Klebsiella spp, E.coli, Plesiomonas spp.

Enterobacter spp.)

Serratia spp. Salmonella spp.

Pseudomonas spp. Campylobacter spp.
Capnocytophaga spp.
Rhodococcus equi

Anaerop bakteriler Mycobacterium spp.

Bacteroides spp. (Bfragilis) Acinetobacter spp.

Peptostreptococcus spp. Clostridium spp. Stenotrophomonas maltophilia

Herpes simpleks primer ya da reaktivasyonu en sik gorllen viral
enfeksiyondur (29,39,41).
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Yapilan bir c¢alismada influenza-parainfluenza-adenovirtslere  %20-29
oraninda rastlanmis olup ajanlarin gercek enfeksiyon etkeni olup olmadigi kesinlik
kazanmadigi belirtiimektedir(42,43).

CMV’nin ozellikle 16semi ve kemik iligi nakli yapilan olgularda basta akcigerler
olmak Uzere ¢oklu organ tutulumu ile giden agir enfeksiyonlara neden oldugu
bilinmektedir(33,42-44). (Tablo3)

Tablo 3: Notropenik hastalarda enfeksiyon etkeni virtisler(38).

RNA VIRUSLERI DNA VIRUSLERI
Influenza Herpes virus Grubu
Parainfluenza Herpes simplex
Enteroviridae H.Zoster
Kizamik Cytomegalovirus
Hepatit A Epstein Barr virus
Respiratory-Syncytial virus Adenovirus

Papovavirus

Hepatit B

Pneumocystis Carinii; pediatrik 16semili olgular basta olmak Uzere immin
supresif tedavi alanlarda hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol acabilmektedir.
Siklikla interstisyel pnOmoni yapar, trimetoprim sulfametoksazol profilaksi
veriimesinin  6nemli O6lcide korudugu gozlenmis. Bu uygulama rutin tedavi

protokollerine girmigtir (45).

Fungal etkenler daha gok uzamis nétropeni durumlarinda ortaya gikar. On
planda yer alan mikroorganizmalar Candida spp. ve Aspergillus spp.
olaraksiralanmaktadir (26,46). Notropenik hastalarda uzun slreli genis spektrumiu
antibiyotik kullanimi; uzun sureli hastanede yatis, kortikosteroid kullanimi ve kateter
fungal enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilmektedir. Candida spp. yaklasik
%60 ve Aspergillus Spp. yaklasik %30 oraninda goérulmektedir. Candida albicans
kandidiyal enfeksiyonlarin buyuk kismini olusturmaktadir. Candida crusei de son
yilllarda artis gorulmekte, genetik olarak flukonazole rezistan olmasi nedeniyle
onemlidir. N6tropenik olgularda C.glabrata, C.topikalis, C.lusitaniae, C.guilliermondi,
C.parapsilozis siklikla izole edilen diger patojenler olarak ©6n plana
cikmaktadir(47,48). (Tablo-4)
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Mukozitlerde ciddi enfeksiyon sonunda invazyonlar ile tUlserasyonlar geligebilir.

Oral Ulserasyon, gingivit seklinde olabilen bu lezyonlar 6zefagusa kadar ilerleyebilir.

Tablo 4: Nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni mantar ve parazitler(38).

MANTARLAR PARAZITLER

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

C.parapsilosis

Aspergillus spp.
A.fumigatus

A. flavus

Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Alternaria fusarium

Pseudoallescheria boydi

3.3 KLINIK

Febril nétropeni tablosu; nétropenik bir hastada herhangi bir gevresel faktor
olmaksizin ates 6lgimunun 38.3 C°’den daha ylksek olmasidir(12). En az bir saat

sure ile atesin sebat etmesi febril konum olarak adlandirilir(49).

Bu hastalarda enfeksiyon bulgulari olmaksizin enfeksiyon kaynagi mevcut
olabilir.  Bunun nedeni noétrofillerin  yoklugunun, vyeterli bir immun yanitin
gOsteriimesinde negatif etkisi olmasindandir. Bu nedenle ndétropenik hastalar
ayrintilh bir anamnez ile sorgulanmal ve gok dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir.

Buna ragmen enfeksiyon odagi net olarak belirlenemeyebilir(50).

Klinik degerlendiriimede en degerli bulgular duzenli gunlik olarak yapilan fizik
muayenede kaydedilen belirtiler olmaktadir. Dikkatli bir fizik muayenede; cilt, miukoz
membranlar, sinUsler ve perianal bolge mutlaka kontrol edilmelidir. Butlin santral ve
vendz kateter sahalari enfeksiyon odagi acgisindan dikkatli bir sekilde gbézden

gecirilmelidir(51).
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Duzenli fizik muayene kontrollerine ragmen ates odagdi saptanamayabilir.
Bunun nedeni febril noétropenik ¢ocuklarda; dokuda enflamasyon olusturmaya
yetecek I0kositin olmamasi nedeniyle enflamasyonun klinik 6zelliklerini tagimama
olasiligidir. Yeterli immun yanit ancak yeterli nétrofil sayisiyla saglanabileceginden
bundan yoksun olan cocuklarda enfeksiyonun tek bulgusu ates yuksekligi
olabilmektedir. Bagka bir deyisle selllit olmaksizin deri enfeksiyonu, dinleme
bulgusu veya radyolojik infiltrasyon olmaksizin pnémoni, BOS ta pleositoz
olmaksizin menenijit ve idrarda I6kosit olmaksizin idrar yolu enfeksiyonu
gorilebilmektedir(36).

Kan, Kemik iligi, idrar, diger vicut sivilari ve BOS kalttrd yapilir. Kateter giris
yerinden, agiz ve perirektal bolgede lezyon varsa, lezyonun derinliklerinden kaltar
alinir. En az iki kan kdltirG alinmalidir. Kan kualtard icin BACTEC otomatik kan
kultdra cihazlar kullaniimaktadir. Febril nétropenili olgularin kan kaltirinde %30-40
oraninda Greme olmaktadir. Uremelerin coguniugunu KNS olusturur. Funguslar kan
kUltirinde dusuk oranda izole edilmesine ragmen postmortem doku kultarinde
(%10-65) yuksek oranda saptanmaktadir(33,44).

Kalturler butlin periferal ve santral kateter giris yerlerinden alinmaldir. Kateter
kalturd deriye girig yerinden 5 cmlik bolumu steril makasla kesilerek steril bir kapta
laboratuvara ulastirilmalidir. Kateter pargasi kanl besiyerine ekilerek laboratuvara
ulastiriimahdir(36).

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

aspergillus icin galaktomannan antijenine bakilir(36).

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

solunum bulgulari varken akciger grafisi normal olabilir(52).

Akciger grafisi bulgulart;

18



DiffGz interstisiyel, alveoler infiltrasyonlar: P.carinii, HSV, HZV, CMV ve invazif

mantar enfeksiyonu bu gorintiyld vermektedir.

Lober, lobuler konsolidasyon: Akut klinik tablo ile beraber bu gérinti varsa
S.aureus, S.pneumoniae, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, E.coli
enfeksiyonu disundldr. Klinik bulgular iki hafta icinde gelisirse dncelikle Aspergillus,
Mikobakteriler ve Nocardia disindlmesi 6nerilmektedir.  Nodler infiltratlar, kaviter
lezyonlar ve abse formasyonu; Akut gelisen olayda bakteriler digunulur, S.aureus,
Candida’ya baglh septik embolide parankimal noddller gérilebilir. Subakut nodtller

Aspergillus, Nocardia ve Cryptococ spp. enfeksiyonundagoralir(61).

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

aircrescent (Halo Belirtisi) bulgusu olarak bilinmektedir.

Noétropenik hastalarda inflamasyona cevap yetersizligi oldugundan, enfeksiyon

tablosunun silik belirtilerle seyrettigi bilinmektedir(52).

Febril nétropeni tanili pediatrik hastalarda ates ve halsizlik tek bulgu
olabilecegi gibi sepsis semptomlari olan hipotansiyon, kardiyo pulmoner yetmezlik
de klinikte gozlenebilir. Eger lokal belirti ve bulgular varsa ileri gorintileme teknikleri
teshis konusunda yardimci olacaktir(50,51). Yogun kemoterapi sonrasinda olgularin
%80’ den fazlasinda ates yuksekligi gelisir. Maligniteli olgularda timor nekrozu, ilag
reaksiyonu, kan transflzyonu, metastatik hastalik veya radyoterapiye bagh ates
yuksekligi gorulebilir. Ates ylksekligi ndtropenik olgularda enfeksiyonun tek bulgusu
olabilir. Yine de olgularin %50-60’inda enfeksiyon odagi bulunamamaktadir(45,53-
55).

Ates yuksekligine yonelik odak saptanmasi 6nemlidir. Bu konuda yapilan
calismalarda en sik saptanan ates odagi olarak orofarenks ve solunum yollarindan
kaynaklandigi gosterilmektedir(56,57). (Sekil 3.)
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Sekil 3.:Enfeksiyona bagl ortaya ¢ikan nétropenik ates odaklarinin gértlme sikhgi
(56,57).

3.4 TEDAVi YONETIMi

Febril nétropeni enfensiyonlarin mortalite ve morbiditede belirleyici rolu vardir.
Bu nedenle febril ndtropeni hastalarinda uygulanacak antibiyotik tedavileri en olasi

enfeksiyon etkenlerine yonelik secilmektedir.

Hematolojik  maligniteli ¢ocuklarda nétropeni ve enfeksiyon  risk
degerlendiriimesi hastalik yonetiminde dnemlidir. Bu degerlendirmeler sadece febril
notropeniye girme risklerinin yaninda olasi ciddi komplikasyonlari da dngdrme
konusunda yardimci olacaktir. Duguk riskli bireylerin oral antibiyoterapi ile tedavi
edilmesi saglanabilecektir. Boylece risk tanimlamasi ile hem gereksiz ilag
kullanimindan kaginilmig olacak hem de sag kalim oranlar arttirlmis olacagi
bildiriimektedir(34).

Enfeksiyon tanisinin konmasinin ardindan antibiyotik tedavisinin geciktiriimesi
Olum oranlarinin artmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle pediatrik yas
grubunda febril nétropeni durumlarinda standart tedavi hastaneye yatisi yapilarak
genis spektrumlu antibiyoterapi dizenlenmesidir. Hastalarin ates semptomlari
gerilemeden veya mutlak notrofil sayisinda dizelme olmadan taburculuklar

yaplimamaktadir(51).
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Olgiilen veya olasi nétropeni durumlarinda ates yiiksekligi eslik ediyorsa kan-
kateter-yara yeri kulturleri alinarak beklenen en sik goérulen mikrobiyal etkene

yonelik ampirik antibiyoterapi baslanarak takip edilmesi énerilmektedir(51).

Ampirik antibiyotik seciminde genel yaklasim risk modellemesi yapilarak akilci
antibiyoterapi baslanmasini saglamaktir. Risk modellemelerinin temelinde hasta-
hastalik- tedavi ve tedavi iligkili gelisen nétropeni ve bu nétropeni durumuyla iliskili

komplikasyonlar yer almaktadir(58).

Tdm diger bulgular ve tetkikler ile birlikte yine de sadece %20-30 pediatrik
febril notropenik hastada bakteriyel enfeksiyon saptanabilir(51). Bakteriyel
enfeksiyonun yaninda atesin ylkselmesinde roli olan diger nedenler; viral
enfeksiyonlar, kan Urlnleri transflizyonu, sitostatik ilaglar, malignensinin kendisinden
kaynaklanan ates ve mukozit g6z 6énidnde bulundurulmahdir. Bu gibi ates
nedenlerinde antibiyoterapi gereksinimi yoktur. Ve bu durum ‘febril nétropeni tanili
ates yuksekliginin tedavisinde fazla antibiyotik kullanimina neden olabilir mi?’
Sorusunu gundeme getirmistir. Bu fazla tedavi ile hospitalizasyon, slresinin
uzamasi ve hasta ¢ocuklar ve aileleri igin hayat kalitesinin diismesine neden olan
fazladan invaziv medikal prosedurler ortaya ¢ikarmaktadir. Bunlarin disinda artmis
saglhk giderleri, direncli patojenlerin gelismesi, olumsuz yan etkilerin gdézlenmesi,

nazokomiyal enfeksiyonlarin gelismesi de eklenmelidir(59).

Fizik muayene, klinik, laboratuvar bulgularindan herhangi birinde farkhlik
saptanmasi ile hizla ampirik antibiyotik baslanmasi hastalarin mortalite ve
morbiditesinde belirgin olumlu etkilere sahiptir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalara
gbre 6nceden gram negatif bakteriler nétropenik hastalardan izole edilen en sik
sepsis etkeni olarak belirtiimekte iken gunumuzde sik antibiyotik kullanimi, vendz
kateter kullanim sikhginin artmasi ile bu siklik gram pozitif bakteriyemi
hakimiyetinde artis gdzlendigini gostermistir. Yapilan ¢calismalarda %46 gram pozitif
bakteriyemi, %42 gram negatif bakteriyemi, %212 polimikrobiyal olarak
raporlanmigtir(60). Buna ragmen israil, Singapur ve Tlrkiyede Gram negatif

bakteriyemi sikliginin hala birinci sirada oldugu belirtiimektedir(61).

Tum atesli nétropenik ¢ocuklarda hizli detayl fizik muayene yapilip, kan, idrar
ve supheli tum odaklarnn kdltird alindiktan sonra acilen hastaneye yatirilarak
intravendz (iv) yoldan ampirik antibiyotik tedavisine baglanmasi Onerilmektedir.

Secilecek antibiyotik rejimi genis spektrumlu olmali, serumda ylksek bakterisid ilag
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seviyeleri saglanmali, toksisitesi dusuk ve uygulanabilirligi kolay olmalidir(36).
Ampirik tedavide hastanin klinik seyir ve kulturlerine gore %20-59 oraninda tedavi
degisikligi gerekmektedir(62). Glikopeptidlerin, cok Ozel sartlar diginda (¢ok agir
mukozit, sok gibi) baglangicta ampirik tedaviye eklenmesi dusunulmez. Atesin ve
notropeninin  5-7.gin devam etmesi durumunda ampirik antifungal tedavi
Onerilmektedir(62,63). Her saglik merkezinin kendi florasina yodnelik ampirik

antibiyoterapi protokoll belirlemesi gerekmektedir.

Secilen ampirik antibiyoterapi izlenmekte olan klinik enfeksiyon odaginda en
sik gozlenen bakteri gruplarina yonelik olarak baglanmalidir. Bunlar arasinda Gr +
kok ve basiller ile Gr- kok ve basillerin olmasi nedeniyle 3. ve 4. Kusak
sefalosporinler ile pseudomonasa yonelik aminoglikozidler ampirik antibiyoterapide
kullaniimaktadir. (36). (Tablo 5)

Tablo 5: Ampirik antibiyotik tedavi protokolleri (36).

REJIM TiPI ANTIMIKROBIYAL AJAN TiPI

Kombine terapi

Antips6édomonal B-laktam + Aminoglikozid Seftazidim ya da sefepim, piperasilin, azlosilin,

sefpirom, aztreonam, imipenem,meropenem

+
Aminoglukozid Amikasin, tobramisin, netilmisin, gentamisin
Florokinolonlar + Aminoglikozid Siprofloksasin + netilmisin

Siprofloksasin + azlosilin
ya da B-laktam Siprofloksasin + penisilin G
Monoterapi
Antips6édomonal penisilin + B-laktamaz Tikarsilin/klavulonat ya da
inhibitora piperasilin/tazobaktam
Ug ya da dérdiincii .kusak sefaloporin Seftazidim, sefepim, sefpirom
Karbapenemler imipenem ya da meropenem
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Etken mikroorganizma tesbit edilene kadar 2 ilacin etkisiyle genis antimikrobiyal
etkinlik saglamada etkinliginin belirgin oldugu ve bazi bakterilere karsi kombinasyon
tedavisinde ilaclarin sinerjik etki goOstermeleriyle bakterisidal aktivitede artis
sagladidi bilinmektedir. Kombine tedavi ile, monoterapiye bagh erken dénemde
gorulebilen diren¢ gelisimini dnlemenin mumkun oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
febril nétropeni kliniginde ampirik tedavi olarak kombine tedavi tercih edilmektedir.
(36).
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4. ENFEKSIYON BELIRTEGLERI

Febril nétropeni acil ve multidisipliner yaklasim gerektiren bir Kklinik
tablodur(64). Notropenik hastalarda akut inflamatuvar yanitin en énemli elemani
olan notrofillerin sayisi azalmistir. Akut faz reaktanlari ve endojen pirojenler
yeterince olusturulamadigi icin enfeksiyon klinigi silik belirtilerle seyretmektedir. Ajan
patojenler siklikla endojen kaynakli ve polimikrobiyal oldugundan, ndtropenik
hastalarda genellikle enfeksiyon odaklari veya etkenleri tespit
edilememektedir(64,65).

Febril nétropeni hastalarinda enfeksiyon bulgularinin olmayisi, enfeksiyon disi
nedenlerin de ates sebebi olabilmesi ve empirik tedaviye yanitsizlik gibi sorunlar,
taniya yardimci serolojik parametrelerin  6énemini arttirmaktadir. Bu nedenle
notropenik atesin nedeni olan enfeksiyonlarin tanimlanmasinda guvenilir
parametrelere ihtiya¢ vardir. Akut faz proteinleri veya proinflamatuar sitokinler gibi
enfeksiyona bagli mediyatdrlerin serum ve plazma konsantrasyonlarinin mikrobiyal
patojenlerin  varigini  yansittigr  dasindldiginden  nétropenik  hastalarda
enfeksiyonlarin erken serolojik goéstergelerinin arastirimasinda bu mediyatorler

primer hedef olmustur(66).

Guncel enfeksiyon belirtecleri; CRP-PCT-IL-6 ve IL-8 olup yapilan cesitli
¢alismalarda herbirinin febril ndétropeninin erken tanisinda c¢esitli nedenlerden

yetersiz kaldiklari gosterilmektedir(67).

Riskle iligkili laboratuvar belirtegleri ile ilgili buglin igin bir fikir birligi
bulunmamaktadir ve CRP, IL-6, IL-8, timér nekroz faktori-a, interferon-y ve
digerleri ile ilgili arastirmalar devam etmektedir ve bu belirtegler icin de, ginumuzde

hala sinir degerler belirlenememigtir(68).

Febril noétropeni risk siniflamasinda anahtar basamak hastalari erken
dénemde enfeksiyon nedenlerinin ispatlanmasidir. Burada kan kdltirleri altin
standart olmasina ragmen Oncelikli notropenik hastalarin  kan kulturlerinde
uremelerin dusuk olmasina bagli olarak dusuk sensitivitede olmasi gibi belli faktorler

tarafindan sinirlanmaktadir(69).
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4.1 C-REAKTIF PROTEIN

CRP, 120 kDa agirhginda, nonkovalent baglarla bagl, glikozillenmemis
benzer 5 sublnitten olusan "pentraxin” ailesinden, bir prototip "akut faz proteini"
olup(sekil-4) bu yapisal dizen, serum amiloid protein(SAP) gibi diger akut faz
proteinlerdeki ile benzerlik gostermektedir(70). Bu protein ailesinin 6zelligi siklik
pentamerlerden olusmasi olarak bilinmektedir. Diskoid yapida, oldukc¢a stabil bir

protein olup. proteolize oldukga direncli oldugu bildiriimektedir(71).

Sekil 4. CRP Molekuler Yapisi.

CRP; Karaciger tarafindan uretilmektedir. Plazma konsantrasyonlari normalde
¢ok dislUk dizeydedir ama travma, inflamasyon ve doku hasari sonrasi dizeyi
birkag kat artar. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlar saatler icinde CRP dizeylerinin
hizla ylkselmesine yol agar ve ayni zamanda CRP’nin salinimi i¢in guglu bir uyarici
oldugu bilinmektedir(71).
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ilk defa 1930 yihinda Tillet ve Francis, hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin
tipe 6zgill olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna

C-reaktif protein adini vermiglerdir(72,73).

Bircok mikroorganizmanin kapsuler polisakkaridi ve c¢ogu biyolojik zarin
yapisal bileseni olan fosfokolin (PCh) ile kalsiyum aracili baglanma kapasitesine
sahip oldugu bilinmektedir. Kalsiyum aracili baglanma ile "CRP-Ca-PCh" kompleksi
olusur. Ligand bagli CRP kompleksinin Clq tarafindan taninmasi, C3 konvertaz
olusumunu saglar ve bdylece klasik kompleman yolunu aktive eder. Klasik yolun
aktivasyonuyla, fosfokolin iceren mikroorganizmalarin, o6l0 ve hasarli konak
hicrelerinin fagositozuna yol agmaktadir(74). CRP’nin patojenleri tanimasi, onlarin
klasik kompleman yolu ve fagositik hlicreler ile etkisiz hale getirilmesini saglamasi,

dogal konak savunmasinin ilk hattini olugturmaktadir(75).

Kalsiyum bagimli membran hasari, inflamatuar sitokin indiksiyonu, L-selektin
ekspresyonunun inhibisyonu ile endotele I6kosit adezyonunun &nlenmesi, IL-1R
antagonistlerinin stimilasyonu gibi biyolojik etkinlige sahiptir. Doku hasari ile giden
hastaliklarda da bazen yeterli yukselme gorulmeyebilir. CRP’ nin konak immun
savunmasinda rol oynadigi kabul edilmektedir. Ciddi enfeksiyonlarin oldukga

guvenilir bir géstergesi olarak bilinmektedir(76).

CRP pahali olmayan, kantitatif veya semi-kantitatif metotlarla her zaman
Olcllebilen ve laboratuarda otomatik olarak degerlendiriien bir test olarak
bilinmektedir. Enfeksiydz olayin baslamasindan 4-6 saat sonra CRP salinimi baglar
ve inflamasyon gerileyince miktari azalmaktadir. Tedavinin baglamasi ile birlikte
CRP duzeyleri dismeye baslar ve bu disls, tedavinin seyrinin ve etkinliginin
izlenmesinde kullanilabilir. CRP’nin yenidogan enfeksiyonunu gdéstermede en ¢ok
seri dlgiimler sonucunda faydali oldugu goériimustir. Bunun igin de en fazla 12-24

saat ara ile, en az 2 6lgim yapmak gerekmektedir(77).

En basta enfeksiyon olmak (zere yaralanma, cerrahi, travma, timér ve doku
nekrozu gibi inflamatuar veya ates durumlarina cevap olarak karacigerde
sentezlenir. CRP uUretimi icin major uyaran IL-6’dir. Bunun yaninda IL-1 ve TNF-alfa,
CRP dretimini stimule ettigi bildirilmistir(14,78). Bakteriyel enfeksiyon da gugcli
uyaran olarak bilinmektedir. 6 saatte >5mg/L seviyelerine ulasir. Yarilanma dmri:19
saat olup kan duzeyini belirleyen sentez oranidir. Sonug¢ olarak CRP dizeylerinin

yuksek seyretmesi patolojik streglerin siddetini yansitir(70).
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Akut faz yanitinda hizlica yukselmesi, 24-48 saat icinde artabilmesi, hizlica
eski seviyelerine inmesi, diurnal varyasyon gdstermemesi, yas ve cinsiyet farki

gostermemesi carpici biyolojik 6zelliklerindendir(79).

CRP degerleri hastalarin yasi ve immunolojik durumundan bagimsiz olarak
degisir, serum ve plazma dizeyleri enfeksiyéz olmayan inflamatuar olaylarda
(romatoid artrit, kardiyovaskiler hastaliklar) nonspesifik olarak ylUkselir, ancak
inflamatuar hastaliklarin timinde yukselmeyebilir (SLE, Ulseratif kolit ). Offidani ve
ark. hematolojik maligniteli febril hastalarda fungal pulmoner infiltrasyonlarda
nonfungal pulmoner infiltrasyonlara gére CRP seviyesinin anlamli derecede yuksek

bulundugunu goéstermislerdir(80).

Enfeksiyon ya da doku harabiyetinin baglamasindan sonraki 4-6 saat iginde
sentezi baslar ve her 8 saatte bir iki katina c¢ikar. Enfeksiyonda CRP yUksekliginin
duyarlihdi %56-100, 6zgulligu ise %60-96 arasinda degismektedir. Ancak anlamli
artis icin uzun slre gerekmesi (24-48 saat) ve primer hastalikla CRP arasinda

etkilesim olmasi gibi dezavantajlara sahiptir(81,82).

CRP’nin 6n plana c¢ikan eksiklikleri, ge¢ ylkselmesi ve enfeksiyon digi
inflamasyonlarda da artmasidir. IL-6 ve IL-8; ciddi enfeksiyonlarda erken ve duyarli
belirtecler olarak bilinirler ve febril nétropenik hastalarda CRP’den daha ustln
olduklari vurgulanmaktadir. Ancak bu belirteglerin de uygulamadaki basglica
eksiklikleri, doku hasarindan da etkilenmeleri, 6zgulliklerinin disik olmasi ve

maliyetlerinin yuksek olmasi olarak belirtimektedir(83).

CRP ye yonelik yapilan bir galismada; 237 hasta galismaya dahil edilmis. Bu
hastalarin %37 akut I6semi tanisi mevcut olup hastalarin %73 Unde FN atagi tanisi
ile izlenmekteymis. Hastalar risk gruplarina goére siniflandiriidiginda ytksek risk
tanimlanan hastalarda CRP >15mg/dl saptanmis. Pozitif prediktif degeri ylksek
olarak yorumlanan bu calismada CRP’ in spesifitesi hakkinda net bilgi elde
edilememistir(84). Febril nétropenik hastalardaki enfeksiyonu goéstermedeki rolu
Uzerine yapilan diger bir calismada, 53 atakta IL-6 ve prokalsitonin dlzeylerinin
sepsisi gostermede CRP’den daha guvenilir oldugu bulunmustur(85). Yapilan diger
bir calismada 447 febril ndtropeni atagi degerlendirilmis. Atadin ilk 24 saatinde
laboratuvar bulgularindan CRP >90 mg/L ve IL-8 >300 pg/ml olarak saptanmis.

Ciddi sepsis tanimlamasinda faydali olarak degerlendirilmistir(86).

27



CRP’nin gunlik o6lgimunin sepsisin tanimlanmasinda tomografi ve beyaz kire

sayisi takibinden daha degerli oldugu bildiriimektedir(71).
4.2 PENTRAKSIN-3

Pentraksinler evrimsel slirecte atnali yengecine benzer protein yapisina sahip
olan eski bir grup protein ailesidir. Pentraksinler yapisal homolojilerine, pentamerik

yaplilari ve kalsiyum bagimli tutunma paternlerine gére tanimlanmaktadir(87).

Alt yapilarina gére kisa ve uzun pentraksinler olarak 2 gruba ayriimaktadir.
Kisa pentraksinler ailesinin en bilinen Gyeleri CRP ve SAP’ dir (88,89). (Sekil1)

Pentraxins in humoral innate immunity

na tﬂt . TLR

myeiold DC

V ik

(R 8 L1, TNF,IL-10

Modified from reference 8

Sekil 5. Pentraksin ailesi

Uzun pentraksin ailesinin prototip Uyesi olan PTX-3 yeni bulunan, yapisal
olarak kisa pentraxine benzeyen, CRP ve SAP gibi multimerik enflamatuvar
mediatér olarak bildiriimektedir(8). PTX-3, vaskiler endotelyal hicreler ve
makrofajlari iceren degisik doku ve hicrelerde Uretilmektedir(90). Baslica uretildigi
yerler; endotelyal hicreler, mononikleer fagositler, dendritik hlcreler, diz kas

hlcreleri, fibroblastlar ve adipositler olarak siralanmaktadir. Bu hicrelerden
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inflamatuar sitokinlere yanit ile ve toll-like reseptdrlerin uyariimasi ile epitelyal

hicrelerden Uretilmektedir. (90-92).

PTX-3 yapisal olarak kisa pentraksinler ile ortak C terminale sahiptir. PTX-3 Un
baslica yapisal 6zelligi CRP ve SAP tan farkli olarak pentraksin alanina eslesmis,

174 aminoasitlik bir aminoterminal alani bulunmasidir(88).

o Nl e e sigoal ure
MO SSTVWIRES

P
KISA nSar |
PENTRAHOWNER  om | —— —
UZUN NTXD [ E—
PENTRAKSINLER e T A ——
e ————
ez | — —
e Y
N Xdomain 7 N Pontrasin cosman -
SAF: Swrum amioid *
CRP: C reakufl protain
PTX: Pentraksin PENTRAKS'N
NF: Noronal pentraksin A“—ES'

NPR: Noronal oentraksin

Sekil 6.PTX-3 geni ve protein(88).

insan PTX-3 geni, insan kromozomu 3 bandi g25'te lokalize olup, 2 intron
tarafindan 3 ekzona ayrilimistir. ik 2 ekzon kodu sirasiyla lider peptid igin ve
proteinin N-terminal alani icindir. 3. Ekzon pentraksin alanini kodar ve pentraksin
ailesinin diger Uyelerini kesin olarak ayirt etmemizi saglar(90). PTX-3 proteini 17
aminoasitlik bir sinyal peptidi iceren 381 aminoasit uzunlugundadir. Olgun
salgilanan protein yaklagik 40,165 dalton molekuler agirliktadir. Diger bilinen
aminoasitlerle iligkisiz, 178 aminoasitlik N-terminal parga ile eslenmis 203
aminoasitlik C-terminal pentraksin benzeri bdlgeden olugsmaktadir. Korunmus
aminoasitlerin %57’si ile ve 6zdes aminoasitlerin %17’ sini iceren dnemli bir sira,
PTX-3 C-terminal bdlgesi ve klasik kisa pentraksinler arasinda gézlenmistir. C-
terminal bolgesi klasik kisa pentraksinlere benzemektedir. PTX-3 Gn 210 ve 217’ nci
aminoasit pozisyonundaki 2 sistein, pentraksin ailesinin tim Uyelerinde
korunmustur(91). Dogal kosullar altindaki jel elektroforez PTX-3 promoterlerinin
multimerik formlarinin biraraya gelmesi ile olustugunu géstermistir. insan ve mdirin

PTX-3'0 kromozom 3’lUn (q24-28) ayni bdlgesinde lokalize olarak yiksek oranda
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korunmustur. Her iki protein 381 aminoasit uzunlugunda ve %82 6zdes aminoasit,
%92 korunmus aminoasiti paylagsmaktadir. Modele gére, PTX-3 pentraksin alani ile
SAP’In 3 buklimunde “ B Strain” ve “ a helikal” segmentlerinin hemen hemen tumu
korunmusg olarak birbiri ile uyumludur(93,94). Promoter bdlgesi transkripsiyon
faktorleri icin potansiyel baglanma alanlari igermektedir. Bu transkripsiyon
faktorlerinden biri; nukleer faktor kappa beta(NF-kB) dir ve ayni zamanda interlokin-
1 (IL-1) ve tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) promoter bolgesi igin de indukleyicidir.
IL-6 ile uyarilan kisa pentraksinlerin aksine PTX-3 yapimi lipopolisakkaritler, dis
membran Protein A (OmpA), IL-18 ve TNF-a ve toll like reseptér (TLR) ailesinin
diger agonistleri ile uyarilmaktadir. Mononukleer fagositler, dendritik htcreler ve
fibroblastlardaki IL-10 ve PTX-3 ekspresyonu, doku tamiri ve yeniden yapilanmada

ana dizenleyici olarak rol oynamaktadir(89-95).

PTX-3, endotelyal hiicrelerde IL-1 uyarici gen ve fibroblastlarda TNF-a uyarici
gen tarafindan kodlanmaktadir(96). PTX-3 inflamasyon sonucu endotel
hicrelerinden, aterosklerotik lezyonlardan, makrofaj ve nétrofillerden salinan akut
faz proteinidir. Serum dizeyi inflamasyon baslamasindan hemen sonra yukselmeye
baslamaktadir. Ortalama 7,5 saat sonra en yiksek degerine ulasmakta ve 3-5 gln
icinde normale donmektedir(97). PTX-3 direk hasarli doku tarafindan salinmakta,
vaskiler yapinin inflamatuar durumunu direk yansitmakta iken buna karsilik CRP

karacigerden salgilanmakta ve lokal inflamasyona sistemik yanit géstermektedir(95).
PTX-3;

1. CA1q ile etkilesime gecgerek kompleman klasik yoldan aktive olmakta ve

C3-C4 birikiminde artig gostermektedir.
2. Patojenlerin fagositler tarafindan taninmasini kolaylastirmaktadir.

3. Geg apopitotik hucrelere spesifik olarak baglanmakta ve dendritik

hucreler tarafindan alimini inhibe etmektedir.
4. Fibroblast buyume faktérini inhibe etmektedir.
5.  Doku faktérinin endotel hucrelerindeki reseptorlerini arttirmaktadir.

6. Vaskdller endotel ve diiz kas hicreleri; okside LDL iceren enflamatuar
sinyallere yanit olarak PTX-3'U bol miktarda uretmekte ve PTX-3 0Ol kopik

hicrelerinin fagositozunu arttirmaktadir(98). (Sekil-7
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Sekil 7: PTX-3’Un etki mekanizmasi(98).

CRP’nin tersine karaciger digi sentezinden dolayi, PTX-3 duzeylerinin hastalik
aktivitesinin gercek badimsiz goOstergesi olduguna, PTX-3'Un enflamasyon

boélgesinde Uretildigi ve hemen endotele baglandigina inaniimaktadir(99).

Pentraxinler ¢ozunebilir hafiza molekullerinden olup patojenik bakterilere karsi
konak savunmasinda en erken ve 6nemli rollere sahip olduklari bilinmektedir.
Kompleman yolunun aktive olmasini saglayarak ve Fc Y reseptorlerine baglanarak,
patojenlerin opsoninleri olarak gorev yapmaktadirlar. Pentraksinler ayrica zarar
goérmus hucrelerin ylUzeyindeki membran fosfolipitleri ve nukleer komponentleri

hafiza etme yetenegine de sahip olduklari bilinmektedir(87).

Saglikli bireylerde PTX-3'Uin plazma seviyeleri olduk¢a dislk dizeylerdedir.
Fakat inflamasyon durumlarinda seviyeleri hizlica yikselmektedir(100).

Yapillan bazi ¢alismalarda PTX-3'Un enfeksiyonun  ciddiyetini
degerlendirmede kullanilabilirligi gézlenmis.66 Yiksek PTX-3 dizeyleri ciddi akut
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durumlar ile iligkilendirilmigtir. Pentraksinin seri odlcimleri ile persiste eden yuksek

PTX-3 duzeylerinin kotl prognoz ile iligkili oldugu bildiriimektedir(101).

PTX-3 klinikte romatizmal hastaliklari otoimmun hastaliklar, kiglk kan
damarlar tutan vaskiilitler, kadin infertilitesi, preeklampsi, erken membran riptiri
ve intraamniyotik enfeksiyonlarin tanisi, myokardiyal hastaliklar, akut myokard
infarktlsu, ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklar, hipoksik iskemik beyin hasari,
obezite gibi ¢ok cesitli hastaliklarda takip ve tedaviyi yonlendirmede kullaniimaya
baslanmistir. PTX-3'in ylksek plazma dizeyleri sepsis, akut myokard enfarktisu ve

klguk damarlarin vaskiiliti ile giden otoimmun hastaliklarda saptanmaktadir(91,92).

PTX-3'Un enfeksiyona yaniti hematolojik hastalarda da incelenmistir. Buna
ragmen febril notropenik hastalarda komplikasyonlari 6ngérmeyi saglayacak
pentraksin duzeyi hakkinda henlz bir galisma yapilmadigi gézlenmigstir(102). PTX-
3'Un enfeksiyondaki dizeyinin alta yatan diger hastaliklar ile etkilenebildigi
bilinmektedir. Yine de 6nceki galismalardan elde edilen bilgilere gore PTX-3'Un
bakteriyemik veya septik hastalarda mortalite hakkinda bilgi verme kapasitesine
sahip oldugu bilinmektedir(103). Ayni zamanda hematolojik nedenlerle febril
notropenik tablolarda izlenen hastalarda ciddi komplikasyonlari 6ngérmede ve

tedavi seceneklerin en iyi sekline getirmede kullanilabilmektedir(103).

Erigkin hastalarda yapilan bir g¢alismada PTX-3'Uin hematolojik maligniteli
hastalarda febril noétropeni durumlarinda komplikasyonlarin 6nceden tahmin
edilebilmesinde yararl olabildigi gosterilmis. Ancak kandaki seviyelerinin malignite

tanisi ile deg@iskenlik gosterdigi belirtiimektedir(103).

Guncel c¢alismalardan birinde PTX-3'Un 15ng/ml kan duzeyiyle %72 lik
sensitivite ve %81 spesifiteyle bakteriyemik hastalardaki fatal yanitlarin tahmininde
kullanilabilecedi saptanmistir. Benzer kan duzeyi (PTX-3;11,5 ng/ml) AML tanih
hastalarda da saptandigi belirtiimektedir. Ancak NHL tanii hastalarda PTX
dizeyinin 115ug/L olarak saptandigi belirtimektedir(103).

PTX-3 sepsis ve hastaligin ciddiyetiyle iligkili umut vadeden bir erken
belirtectir(104).Saglikh kisilerde kandaki pentraksin duzeyi 2ng/ml olarak saptanmis
olup enfeksiyon ve enflamasyon durumlarina cevap olarak hizlica yukseldigi
gOsterilmektedir(105,106).
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Pentraksinin enfeksiyonun ciddiyetinin saptanmasi ve degerlendiriimesinde
kullanilabilirligine yonelik yapilan bazi ¢alismalar mevcuttur(104). CRP gibi PTX-
3'de enfeksiyonunu nonspesifik belirteglerinden  biri  olarak  karsimiza
cikmaktadir(103).
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5. GEREG VE YONTEM
5.1 Gereg

Ekim 2015 ile Eylil 2016 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Hematoloji Servisi'nde ALL tanisiyla izlenen 30 febril nétropeni
atagi calisma kapsamina alindi. Her hastaya ait febril nétropeni ataklari ayri ayri
incelendi. Ayni hastanin farkli febril nétropeni ataklari yine ayni ydntemle kan

analizlerine dahil edildi.

Hastalarimizin febril nétropeni ataklarinda; Yas, tani, kemoterapi aliyor olma
durumu, mevcut febril nétropeniye yonelik antibiyotik tedavileri, febril nétropeni
oncesi ve sonrasi atesli gln sayilari, febril nétropeni tani anindaki ve tedavi
sonrasindaki l6kosit, notrofil, hemoglobin, MCV, RBC, trombosit degerleri, toplam
notropenik gun sayilari, kan-idrar ve diger kultlr sonuglari, ile febril nétropeni tani
baslangici kabul edilen 0-24 saatlerdeki CRP ve PTX-3 degerleri ile 48-72.saat CRP

ve pentraksin-3 degerleri incelendi.
5.2 Yontem

Febril ndtropeni kriterlerini tagiyan hastalardan enfeksiyon odagini arastirmak tzere
ayrintih bir 6yku ve tam fizik muayene yapildiktan sonra akciger grafileri ¢ekilmis,

gunlik tam kan sayimi, CRP, atesli gun sayisi degerlendirilmistir.

Calisma kanlari vakumlu jelli diz biyokimya tiplne 2cc vendz kan 6rnegi olacak
sekilde toplandi. Ayrilan kanlardan santrifujlenen serumlar; PTX-3 ¢alisma kanlari
olarak antibiyotik tedavisi 0-24’lnci saatte birinci 6érnek, 48’inci saatte alinan ikinci
ornek ve 72’inci saatte alinan dglincld kan drnekleri olarak toplandi. 1. ve 2. Kan
ornekleri febril ndtopeni atak baglangici, 3’Uinclu kan 6rnedi tedavi stresinde alinan

izlem kan degerleri olarak calistirildi.

Calisma kanlarinin tamami ¢ocuk I6semi hastalarinin 30 febril ndtropeni
atagindan alinan 2 ml vendéz kandan santrifij edildi ve serum kismi ayrilarak
calisma baslayana kadar - 80 derecede numuneler muhafaza edildi. Orneklerde
PTX-3 dizeyleri incelendi. Bu ¢galismada bu rutin calistirilan CRP belirtece ek olarak
PTX-3 duzeyi bakmayi amacladik.
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5.3 Istatistiksel inceleme

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Strekli degiskenler ortalama *
standart sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak incelendi. Bagimli
grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlari saglandiginda Tekrarl
Olgiimlerde Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari saglanmadiinda ise
Friedman Testi kullanildi. Ayrica surekli de@iskenlerin arasindaki iligkiler Spearman
ya da Pearson korelasyon analizleriyle incelendi. istatistiksel analiz icin SPSS 11.5

programi kullanildi. p< 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

Yaslari 1 — 16(ortalama 8 yas) arasinda degisen 8 kiz, 3 erkek tamami ALL
tanisiyla izlenmekte olan 11 hastanin 30 febril nétropeni atagi calismaya alindi.
Ataklara ait genel 6zellikler tablo 6'da gorilmektedir. Atesi 24 saat siren 30 atagin
tamami ile 48 saat slren 9 atak ve atesi 72 saat siren 6 atak saptandi. Bu ataklar
sirasinda ortalama ates suresi ortalama 4,17 + 2,97 (1 - 10) gun saptanmigtir. Atak
suresince CRP maksimum degeri atak suresince ortalama 2,39 + 2,31(0,11 -
8,6mg/dl)olarak saptandi. PTX-3 dizeyinin atak suresince alinan maksimum
degerleri ortalama 3,87 + 5,32(0,74 - 19ng/ml) olarak hesaplandi. Her iki akut faz
reaktaninin da febril nétropeni atagi suresince yukseldigi gozlendi ancak her iki
belirtecin de farkh paternlerde ylkselme duzeyleri gosterdii belirlendi. Sonug olarak
genel tabloda incelendiginde febril nétropeni ataginin baslangicinda ve tedavi
suresince CRP-PTX-3 degerleri arasinda febril nétropeni baslangici ile tedavi

sirasinda alinan de@erler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmedi.

Tablo 6: Febril Nétropeni Ataklarin Degiskenlere Gore Genel Analizi.

Ortalama + Std Sapma Medyan (min - maks)
Yas (n=30) 7,57 +5,84 8(1-16)
AtesTO (n=30) giin 417 +2,97 4,5(1-10)
AtesTS (n=14) giin 3,43+224 3(1-7)
WbcT® (n=30) 1380,33 + 1267,63 800 (110 - 4380)
WbCTS (n=29) 2954,83 + 3045,46 2030 (430 - 16200)
NeuTO (n=30) 283 + 273,86 210 (10 - 1000)
NeuTS (n=29) 967,59 + 1147,64 550 (20 - 4490)
hgbTO (n=30) 9,34+1,73 9,5 (3,06 - 11,7)
hgbTS (n=29) 9,81 +1,67 9,6 (6,6 - 12,9)
pltTO (n=30) 108800 + 115717,07 79500 (13000 - 608000)
pItTS (n=29) 129275,86 + 128067,2 75000 (10000 - 544000)
nétgiinsayi (n=30) 6,8 +3,09 7@-17)
Crp (n=30) 2,39 + 2,31 1,6 (0,11 - 8,6)
Ptx (n=30) 3,87 5,32 1,8 (0,74 - 19)

*TO: febril nétropeni tanisi kondugu giin alinan tedavi éncesi 0-24.saatlerde alinan degerler

**TS:febril ndtropeni tanisi sonrasi tedavi suresince alinan 48-72.saatlerdeki degerler
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Febril nétropeni atak sdresince ¢alismamizda inceledigimiz akut faz
reaktanlari, CRP ve PTX-3 Tablo 7 de karsilastiriimistir. Hastanin 0. saatteki alinan
CRP ve pentraksin degerleri ile 48 ve 72.saatte alinan CRP ve pentraksin degerleri
arasinda anlamh iligki bulunamamigtir. CRP degerlerinde 0-48-72.saatlerdeki
dlciimler aras istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,0001). ilk 72 saat
degerleri ilk gin ve ilk 48 saat degerlerine gére anlamli sekilde disik gézlenmistir.
Tedavi yaniti olarak degerlendirildi. Pentraksin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bulgular saptanamamistir. CRP ve pentraksin arasinda 24-48 ve 72.saat

alinan kan degerlerinde anlamli bulgular saptanmamistir.

Febril nétropeni ataginin baslangicindaki CRP degerleri ilePTX-3 degerleri
karislastiriidiginda tablo 7 de géruldugu gibi aralarinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunamamistir.  Ancak ortalama deger acisindan incelendiginde 0-48-
72.saatlerde alinan CRP ve PTX-3 degerleri arasinda istatistiksel olarak pozitif veya

negatif iliski saptanmamistir.

Tablo 7. Febril nétropeni atak 24-48-72.saatlerde CRP-PTX-3 degerleri karsilagtirmasi

Ilk 24 Saat 48 Saat 72 Saat
Ortalama Ortalama
Ortanca Ortalama Ortanca Ortanca
+ Std ) ) + Std ) p
(Min - Maks) +SS (Min - Maks) (Min - Maks)
Sapma Sapma
2,95 2,5 1,6 1,51 0,66 0,0001
CRP 4,4+6,58
(0,03 - 36,05) + 3,07 (0,11 - 15) +1,98 (0,05 - 8,6) *
1,16 1,06
PTX- 0,82 29 2,36
2,54+ 3,6 (0,72 - (0,66 - 0,875
3 (0,72 - 18,41) +47 + 3,6
19,16) 19,64)

Febril ndétropeni atak baslangici ve 48-72.saat CRP-PTX-3 degiskenlerin
istatistiksel olarak analizi tablo 8 de degerlendirilmigtir. Bu analize gore febril
noétropeni atak baslangicina gére 48-72.saatte alinan kan degerlerinde anlamli
farklihk gésteren degiskenler; beyaz kire sayisi(p:0,002), nétrofil dizeyleri (p:0,001)
ve CRP maksimum degerleri (p:0,009) olarak gdzlemlendi. Bu bulgular febril
noétropeni ataginin baslangicina gére tedavi siresince ve sonrasinda WBC-nétrofil
ve CRP maksimum dlzeylerinde tedavi yanitini destelekleyen anlamli bulgular
olarak yorumlandi. Bununla birlikte pentraksin maksimum degerlerinde febril
noétropeni atak baslangici ve sonrasindaki bu degisim istatistiksel olarak anlaml

bulunmamigtir (p:0,781).
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TABLO 8: Febril nétropeni baglangici ve sonrasinda degisken analizi

Febril Nétropeni 0-24 Saatler Febril Nétropeni 48-72 Saatler
Ortalama Medyan Ortalama Medyan Grup ici
+ Std Sapma (Min - Maks) + Std Sapma (Min - Maks) picip

WBC 1411,72 800 2954,8 2030 0.002*
10%mm?® +1278,15 (110 - 4380) + 3045,46 (430 - 16200) :

NEU 287,93 230 967,59 550 0.001*
10%mm?® + 277,35 (10 - 1000) + 114764 (20 - 4490) :

HGB 9,35 9,5 9,81 9,6 0.275
g/dl +1,76 (3,06 - 11,7) +1,67 (6,6 - 12,9) :

MCV 86,39 87 86,48 84,7 0.913
pm? + 6,55 (76,3 - 101,3) + 6,59 (75,8 - 103,6) :

RBC 3,44 3,27 3,32 33 0.946
10%/mm? +1,16 (2,36 - 9) +0,6 (2,16 - 4,38) :

PLT 109655,1 78000 129275,86 75000 0.387
10%/mm? +117668,81 (13000 - 608000) + 128067,2 (10000 - 544000) :

CRP 5,13 2,87 2,39 1,6 0.009*
mg/dl +7,07 (0,1 - 36,06) +2,31 (0,11 - 8,6) :

PTX 34 1,52 3,87 1,8 0.781
ng/ml + 4,67 (0,73 - 19,16) +532 (0,74 - 19) :

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik

Arastirmamizda kemoterapi mevcudiyetine goére nétropenik ataklar tablo 9 da
incelenmigtir. Kemoterapi alan vakalarda goézlenen febril noétropenik ataklarin
baslangic dulzeyleri ile tedavi suresince(48-72.saatlerde) WBC dulzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli degisim gdzlenmistir.(p:0,08) Toplam beyaz kire sayisi
kemoterapi alan grupta istatistiksel olarak anlamli gézlenmistir.(p:0,008) Tedavi
yaniti olarak degerlendirilmistir. Benzer sekilde kemoterapi alan (p:0,01)ve
kemoterapi almayan gruplar (p:0,038) antibiyotik tedavi dncesi ve sonrasinda nétrofil
sayisinda artislar istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Bununla birlikte ayni
degisken gruplar kendi iginde incelendiginde istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmamistir. (p:>0,05) Kemoterapi alan grup kendi iginde incelendiginde CRP
maksimum degerlerindeki dusme orani istatistiksel olarak anlamli olarak
yorumlanmisgtir. (p:0,028) Kemoterapi alan ve almayan her iki grup kendi iginde
incelendiginde antibiyotik tedavi sonrasi CRP maksimum degerlerinin istatistiksel
olarak anlamh dusts gosterdigi saptanmistir.(p:0,024) PTX-3 degerinin her iki

grupta istatistiksel olarak anlamli degisim géstermedigi gozlendi.(p:>0,05)
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Tablo 9: Kemoterapi alan ve almayan hastalara goére degiskenlerin istatistiksel analizi.

KEMOTERAPI 0-24 Saat 48-72 Saat
Ortalamaz Std Sapma Medyan (Min - Maks) Ortalamat Std Sapma Medyan (Min - Maks) Grup ici p
WBC Yok(n=10) 2182 +1451,19 2135 (110 - 4380) 3306 +1443,98 2715 (2010 - 6210) 0,11
Var (n=20) 979,5 973,49 580 (130 - 3970) 2770 +3644,23 1350 (430 - 16200) 0,008*
Gruplar arasi p 0,031~ 0,019*
NEU Yok(n=10) 268 + 309,94 180 (10 - 1000) 1075 #* 1288,36 570 (50 - 4280) 0,038+
Var (n=20) 290,5 +262,29 210 (30-890) 911,05 +1099,57 550 (20 - 4490) 0,01*
Gruplar arasi p 0,559 0,875
HGB Yok(n=10) 8,99 +235 9,4 3,06-11) 9,77 +1,29 9,55 (7,4-12,1) 0,259
Var (n=20) 951 +1,37 9,55 (6,3-11,7) 983 +1,87 98 (6,6-12,9) 0,602
Gruplar arasi p 0,846 0,933
MCV Yok(n=10) 83,28 +5,03 82,1 (76,3-89,4) 84,23 +4,64 84,85 (75,8 -89,1) 0,209
Var (n=20) 88,05 *6,59 87,8 (77,4-101,3) 87,66 7,25 84,7 (77,5-103,6) 0,749
Gruplar arasi p 0,055 0,188
PLT Yok(n=10) 139900 + 172699,13 83500 (29000 - 608000) 192300 +180981,31 140000 (10000 - 544000) 0,432
Var (n=20) 93250 + 74477,04 78500 (13000 - 292000) 96105,26 + 75945,81 65000 (22000 - 292000) 0,886
Gruplar arasi p 0,559 0,286
CRP Yok(n=10) 8,28 + 10,74 4,55 (0,4 - 36,06) 3,99 +£2,92 3,91 (0,3 -8,6) 0,139
Var (n=20) 3,56 3,73 1,98 (0,1 - 13,36) 1,59 + 1,44 1,27 (0,11-5,6 0,028+
Gruplar arasi p 0,155 0,024*
PTX Yok(n=10) 4,17+ 5,55 1,3 (0,75 - 18) 5,65 + 7,09 2,36 (0,76 - 19) 0,672
Var (n=20) 3,09 + 4,28 1,515 (0,73 - 19,16) 2,98 +4,1 1,755 (0,74 - 19) 0,925
Gruplar arasi p 0,746 0,422

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklihk
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Febril notropeni atakta izlenen antibiyotik tedavi rejimlerinde go6zlenen
farkliliklar temelde iki sinifa ayrildi. Merkezimizde ilk atakta baslanilan tedavi
seftazidim-amikasin antibiyotik kombinasyonu; tedavi1 olarak ele alindi. Hastanin
takibinde direngli ates ile seyreden febril nétropeni ataklarinda baslanilan tedavi
kombinasyonlari (teikoplanin-meropenem-amfoterisin B -flukonazol) tedavi2 olarak
degerlendirildi. Bu iki tedavi grubuna goére degiskenler ile karsilastirmali olarak
degerlendiriimesi tablo-10 da yapiimistir. Bu tabloya gore tedavi 6ncesi atesli gun
sayisi her iki grupta tedavi 6ncesinde tedavi 2 alan hastalarda anlamli saptanmistir.
Tedavi 1 alan hastalarda antibiyotik tedavi dncesine gore sonrasinda anlamli artis
saptanmistir. Her iki antibiyotik tedavi protokoli alan hastalarda nétrofil sayisi
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yukselme gozlenmistir. Hemoglobin degeri
tedavi 2 alan hastalarda tedavi sonrasi belirgin yikselme go6zlenmistir. Akut faz
reaktanlarinda CRP maksimum degeri tedavi 1 alan hastalarda tedavi sonrasi

anlamh disus gosterirken diger durumlarda istatistiksel fark saptanamamistir.
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Tablo 10: Antibiyotik Tedavi kombinasyonlarina gore degiskenlerin istatistiksel analizi.

TEDAVI Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
Ortalama + Std Sapma Medyan (Min - Maks) Ortalama + Std Sapma Medyan (Min - Maks) Grup ici p
WEBC Tedavi-1 1156,15 +1121,36 800 (110 -3970) 3684,17 + 4165,84 2465 (1110 - 16200) 0,004*
Tedavi-2 1551,76 +1377,44 1110 (130 - 4380) 2440 + 1902,46 1960 (430 - 6640) 0,102
Gruplar arasi p 0,563 0,347
NEU Tedavi-1 233,08 + 174,66 190 (10 - 540) 1065,83 + 1201,07 535 (20 - 4280) 0,01*
Tedavi-2 321,18 + 330,89 230 (20 -1000) 898,24 + 1140,51 560 (50 - 4490) 0,039+
Gruplar arasi p 0,934 0,616
HGB Tedavi-1 10,04 +1,07 10 (8,3-11,7) 9,56 £ 1,6 93 (7,3-12,1) 0,239
Tedavi-2 8,8 +1,97 8,9 (3,06-11) 9,98 + 1,74 10,2 (6,6 -12,9) 0,025*
Gruplar arasi p 0,053 0,51
MGV Tedavi-1 88,03 +7,34 88,4 (77,9-101,3) 86,88 + 8,76 85,1 (75,8-103,6) 0,434
Tedavi-2 85,25 +5,59 83,1 (76,3-96,1) 86,19+ 4,8 84,7 (78,8-96,3) 0,31
Gruplar arasi p 0,249 0,785
PLT Tedavi-1 77692,31 + 38049,06 81000 (24000 - 140000) 119083,33 + 118746,07 62500 (34000 - 385000) 0,583
Tedavi-2 132588,24  + 147637,67 74000 (13000 - 608000) 136470,59 +137386,37 83000 (10000 - 544000) 0,636
Gruplar arasi p 0,621 0,711
CRPMAX Tedavi-1 5,44 +4,87 53 (0,1 - 15) 261 +257 1,6 (0,22 - 8,6) 0,028*
Tedavi-2 4,9 + 8,53 2 (0,1 - 36,06) 222 +215 1,27 (0,11-6,4) 0,163
Gruplar arasi p 0,32 0,773
PTXMAX Tedavi-1 2,87 +4,78 0,8 (0,73 - 18) 279 t464 156 (0,74 -18) 0,859
Tedavi-2 3,89 +4,68 1,8 (0,75 - 19,16) 4,69 +5,78 26 (0,75-19) 0,906
Gruplar arasi p 0,145 0,113

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamh farkhlik;

(**) say1 yetersizliginden dolayi inceleme yapilamadi
** TEDAVI-1:seftazidim-amikosin
=**TEDAVI-2:teikoplanin-meropenem-flukonazol-amfoterisinB-trimetoprim sulfometoksazol kombinasyonlari igeren tekrarlayan atak tedavileri.
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8.TARTISMA

Febril nétropeni olgularinda enfeksiyonlar etkin ve erken tedavi edilmedikleri
durumda ciddi mortalite ve morbidite nedeni olabilmektedirler(107-109). Kanser
tanili hastalarda enfeksiyonlarin sik gelismesinde sorumlu en énemli risk faktéri
notropeni olarak kabul edilmektedir(110) Notropenik durumda olan hastalarin
hastaneye vyatirilarak tedavi edilmesi gerekmektedir(109). Bu durum uzun
hastanede vyatis slreleri gerektirebilmekte ve bu durumda direngli flora ve
nazokomiyal patojenlerle karsilasma agisindan riskin artmasi anlamina gelmektedir.
Bu nedenle febril notropeni yonetiminde ilk ve en onemli adim erken tani ile

tedavinin etkin bir sekilde baglanmasi olarak bildirilmektedir(109).

Talcott 1992'de retrospektif olarak klinik degiskenleri kullanarak sepsis igin
yuksek ve dusuk risk populasyonlarini guvenilir olarak tanimlamanin mdmkin
olmadigi bildirmistir(111). Febril ndtropeni icin yuksek riskli hastalarin ve hatta bu
yuksek riskli hastalarda nétropeninin derinliginin, siresinin ve sepsise gidisin erken
tespit edilebilmesi bazi ek girisimlere imkan saglayabilir. Bunlar hastalarin
kemoterapilerinde doz azaltimina gidilmesi, febril nétropeni sdresini kisaltabilecek
koloni stimllan faktorlerin rasyonel kullanimi, erken kombine antibiyotik kullanimi ve
erken hospitalizasyon olarak bildiriimektedir. Dolayisiyla ylksek morbidite ve
mortalitesi, ylksek maliyeti ve yetersiz klinik bulgulari nedeniyle kanser hastasinda
enfeksiyonun erken tani ve tedavisini mumkin kilmaya yonelik mevcut diagnostik
metodlardan daha iyi diagnostik metodlara ihtiyag oldugu bilinmektedir. Klinik
verilerle desteklenecek laboratuvar parametreleri bu konuda daha kullanisli oldug
tanimlanmaktadir. Bu amagla febril nétropeni sirecinin ¢esitli klinik evrelerindeki
serum sitokin ve CRP dizeylerinin tespit edilmesi ve bu parametrelerle klinik ve
mikrobiyolojik veriler arasindaki iligkinin ortaya konulmasi, riskin erken tespitini, yeni

tedavi yaklagimlarini ve prognoz tayinini mumkun kilabilecegi belirtiimektedir(111).

Febril notropenide serum sitokin duzeylerinin arastirilmasi, noétropenik
olmayan bakteriyel enfeksiyonlarda sitokin dizeylerinin tespit edildigi ilk
calismalardan sonra ortaya atilmigtir. Notropenik olmayan hastalarda yapilan ilk
calismalarda bakteriyel enfeksiyon sirasinda serum IL-6 ve IL-8 duzeylerinin akut
faz proteinleri ve 6zellikle CRP’den daha erken ylkseldigi ve artmis IL-6 ve IL-8
dizeylerinin atesin ylkselmesinden hemen Once yakalanabilecegi ancak ates

oncesi bu yukselme déneminin oldukca kisa oldugu bildirilmigtir (112-116).
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Calismamizda febril nétropeni erken tanisinda yardimci olacak laboratuar
parametrelerinden rutinde kullaniimakta olan CRP’ in tedavi baslangicindaki degeri
diger calismalari destekler nitelikte ylksek saptanmistir. Ancak c¢alismamizin asil
amaci olan CRP-PTX-3 Un karsilastirmasi dikkate alindiginda PTX-3’ in CRP’ e
gore febril notropeninin erken tani ile degerlendirmesinde Ustunligu olmadigini

gOstermistir.

Sonuglar itibariyle benzerlikleri géz 6nune alindidinda febril nétropenide
Ozellikle bakteremi veya ates sirasinda serum sitokin degisikliklerinin sepsisli
noétropenik olmayan hastalardakine benzer olmasi gerektigi disundlmuistir. Ancak
diger taraftan, monositik ve lenfositik hlcreler proinflamatuar sitokinlerin major
kaynagdi olarak bilinmektedir(117). Bu nedenle asir |6kopeni durumunda
proinflamatuar sitokinlerin Uretimi baskilanmis olabilir dusincesini gindeme
getirmistir. Fakat yapilan calismalarda febril nétropeni suresince proinflamatuar
sitokinlerin daima odl¢ulebilir dizeyde oldugu gosterilmistir(118-124). De Bont ve ark.
febril notropenik hastalardaki farkl I6kosit sayilari ile sitokin dizeyleri arasinda bir

iliski olmadigini bildirmislerdir(124).

Sonraki calismalarda bu sitokinlerin gerektiginde &zellikle vaskiler endotel
olmak Uzere birgok dokuda yapilabildigi gosterilmistir. Ostermann ve ark. 1994’te
kemoterapiye bagli nétropeni gelismis AML hastalarda yaptiklari ¢alismada ciddi
sepsis veya septik sok kriterleri tagiyanlarda, komplike olmayan febril hastalara gére
TNF-a, IL-6 ve IL-8 duzeylerinin belirgin yiuksek oldugunu ve nétropeninin bu

sitokinlerin artigsina engel olmadigini géstermislerdir(123).

Calismamizda CRP’ in ve PTX-3 Un degisken dizeylerde seyrettigi ancak her
ikisinin de nétropenik hastalarin febril ataklarinda ylksek degerlerde saptanmistir,

onceki calismalara ait bulgulari destekler nitelikte veriler elde edilmistir.

Daha 6nce yapiimis ¢ok sayidaki calismada nétropenik olan ve olmayan
hastalardaki farkli enfeksiyonlarda serum sitokin ve CRP dlzeyleri arasinda
farkhlklar oldugu bildiriimistir. Ancak bu ¢alismalara bakarak sitokinler ve CRP igin
prediktif esik degerler belirlemek mimkin gérinmemektedir. Ayni galismada ayni
artis egrisi ¢izen ancak farkli dizeylerde dlgtlen sitokinler 6zellikle prediktivite igin

bu testlerin rutin kullaniminin énundeki en buyuk engel gibi gérinmektedir(125).

Sitokinlerin serum diizeylerinde goérilen bu bireysel farkliliklarin nedenlerinden

biri sitokinlerin ¢ok hizli Gretim ve yikim &6zellikleridir. Daha 6nemlisi de bireyler
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arasindaki sitokinlerin ve dogdal immun cevabin 6teki komponentlerinin Uretiminde
gézlenen genetik farkhliklardir. infeksiyona kargsi verilen klinik cevaptaki kigisel

farkhliklarin en 6nemli nedeni de bu olmalidir(125).

Calismamizda febril nétropeni atak sirasinda es zamanl alinan her iki reaktanin da
farkli ylksekliklerde saptanmasi ve her iki akut faz reaktaninin da farkli paternlerde
dusus seyrinde goérilmesinin nedeni olarak genetik farkhliklarin rolli olabilir mi?

Sorusunu disunudirmistar.

Noétropeni sirasinda ates gelisen hastalarda ciddi enfeksiyonu veya ates
sebebini ayirmak cogu zaman mumkuin degildir. Enflamasyon ve enfeksiyon
beklenenden daha silik klinik belirti ve bulguyla seyreder. Bdyle bir durumda
enfeksiyonun tek belirtisi ates olabilir. Bu nedenle enfeksiyonun varhigini ortaya
koyabilecek veya ekarte edilmesine yardimci olacak hizli ve basit gdstergelere
ihtiya¢c duyulmus ve bu konuda calismalar yapiimistir. Gegmiste, CRP’nin bakteriyel
enfeksiyonu saptamada yararli bir parametre oldugunu gdsteren birgok calisma
yapiimigtir. CRP glvenilir bir akut faz reaktanidir. Enfeksiyonda CRP yuksekliginin
duyarlihgi %56-100, 6zgulligu ise %60-96 arasinda degismektedir. Ampirik tedavi
olarak kombine tedavi tercih edilmektedir. CRP kanser hastalarinda en iyi bilinen
inflamasyon belirleyicilerindendir. (126).

Calismamizda CRP’ in febril nétropeni baslangicinda alinan degerlerinin yiksek
saptanmis olmasi bu bulgulari desteklemektedir. Karsilastirdigmiz PTX-3 Un de
yuksek olarak saptandigi ama izleyen glnlerde alinan kan degerelrinin farkl
paternlerde yikselis ve dustsler gdsterdigi bu nedenle erken tani ve iziemde CRP’ e

g6re Ustlnligu konusunda olumlu bir sonug¢ alinamamistir.

Anlamli artis icin uzun sire gerekmesi (24-48 saat) ve primer hastalikla CRP
arasinda etkilesim olmasi gibi dezavantajlara sahiptir(81,82). Diger bir deyisle;
inflamasyonun baglangicindan en erken 24 saat sonra artmasi ve alttaki malignite
ve doku hasarinin derecesiyle serum konsantrasyonunun artis géstermesi CRP igin
onemli dezavantajlardir(127-129). Manian ilk kez 1995’te nétropenik hastalarda seri
olarak gunlik CRP tayinleri ile dokimante edilmis enfeksiyonu olan hastalarda
atesin 1. gununde duyarlilik ve 6zgullik olarak CRP duzeylerinin anlamli ylksek
oldugunu gosterdi(130). Ancak daha 6nce yapilan ¢alismalardan bu dahil higbirinde
ates 6ncesi CRP artisi bildiriimemigtir. Yani CRP’nin febril nétropeni igin prediktif bir
degeri gosterilememistir(128-130). Yapilan baska bir ¢alismada enfeksiyon tespit
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edilen olgularda baglangic CRP ile son CRP arasinda anlamh farklilik gézlenirken
mortalite gorilen olgularda anlamli farklilik saptanamamis. Tek basina enfeksiyonu
veya mortaliteyi gdstermede yetersiz kalsa bile bir izlem parametresi olarak tedavi
modifikasyonu veya tedavinin sonlandiriimasi kararini vermede yararli olabilecegi
bildirilmistir(131).

Calismamizda CRP nin tedavi sUresince alinan degerlerinde anlamli disuUs
saptanmis olup bu verileri desteklemektedir. Karsilagtirilan parametre PTX-3’ in
degisken patern gdstermesi nedeniyle izlemde CRP’ e gdre Ustinligd konusunda

olumlu bulgu saptanmamistir.

Guncel calismalarda erken inflamasyon belirteci olarak 6n plana ¢ikan PTX-3
yeni bir akut faz reaktani olarak degerlendiriimektedir. Buyukkaya E ve ark.nin
yaptigi bir calismada yavas koroner akim olan hastalarda hastalarda inflamatuvar
durumu yansitmada bir belirte¢ oldugu bildiriimektedir(132). PTX-3'n CRP ile
karsilastirildigi diger bir ¢calismada; meningokok enfeksiyonu nedeniyle izlenmekte
olan ¢ocuklarda mortalite ve hastanede yatis siresi ile anlamli iliski bulunmamis.
Basvurudaki PTX-3 duzeyi ile pik seviyelerdeki duzeyinin fibrinojen ile negatif
korelasyon oldugu bildiriimis. Ve meningokokkal hastalikta sokun erken belirteci
olarak CRP den farkli bir paternde gozlendidi belirtiimis (133). Lokal enflamasyon
durumlarinda artiglarinin goésterildigi bir calismada Koroner arter ektazisi olan
hastalarda PTX-3 yuksek bulundugu bildiriimis (134). Akut koroner sendromlarda da
bu 6zelligi ile diger ¢alismalarda yer alarak erken belirte¢c olarak on plana ¢ikan
Pentraksin-3’Un I6semik c¢ocuklarin  febril noétropenik ataklarinda CRP’ye

Ustunliguna dlgen herhangi bir calisma literatirde bulunmamaktadir.

Calismamizda pediatrik I6semi hastalarinin febril nétropenik ataklarinda CRP
ile arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gézlenmemistir. Bununla birlikte
CRP’nin yuksek saptandigi tedavi oncesi donemlerde PTX-3'Un de yuksek
degerlerde seyrettidi ve CRP’nin duslUse gegtigi antibiyotik tedavisinin devam ettigi
gunlerde yuksek degerlerinin korundugu gozlenmistir. Kanda erken donemde
yukseldigi bilinen PTX-3’'un enfeksiyon ve enflamasyonun devam ettigi donemde
kanda CRP’den daha uzun sure yuksek seyredebildigini disindurmustir. Hasta ve
atak sayisinin  kisith  olmasi, hasta takibinin kisith surede yapilabilmesi
calismamizda kisitlayici rol oynamigtir. Tim bu olumsuzluklara ragmen pediatrik
febril nétropeni ataklarinda PTX-3 ile CRP’nin karsilastirmasi bir ilk olma 6zelligi

tasimaktadir.
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9.SONUG

Febril n6tropeni ataginin ilk 48 saatinde bakilan CRP degerleri, enfeksiyonu
olan ve mortalite gorilen ataklarda anlamh olarak daha ylksektir. Bu durum,
prognostik degeri oldugunu disidirmektedir. infeksiyonu veya mortaliteyi
gbstermede belirli bir CRP degeri vermek olasi degildir. infeksiyonu saptanan
olgularda baslangi¢ seviyelerine gore tedavi sonrasi CRP degerlerinde belirgin bir
azalma gozlenebilir. CRP’nin 6nemli bir parametre olarak rutin kullaniminin
enfeksiyonu ve mortaliteyi godstermede yararli olabilecedi bilinmekle birlikte
enfeksiyonu takiben 24-48 saat igcinde ylkselme egiliminde olmasi nedeniyle tanida

gecikmelere sebep olabilmektedir.

Sonug olarak febril nétropenik hastalarda sitokin serum dizeylerinin gunlik
takiplerinin etkinlik-maliyet acisindan uygun olmadigi dusunilecek olursa en énemli

bilginin ates dncesi ndtropenik donemde elde edilen bilgi oldudu bir gergektir.

Bu nedenle glincel calismalarda erken enfeksiyon ve enflamasyon
goOstergeleri arasinda gosterilen PTX-3 isimli akut faz reaktaninin ¢ocuk febril
notropeni vakalarinda kan degerleri ile rutin laboratuvarda bakilan CRP degerleri
arasindaki korelasyonu inceledik. Sonug¢ olarak; I6semi tanisi ile izlenmekte olan
febril noétropenik hastalarimizda CRP ve PTX-3 degerleri arasinda pozitif ya da
negatif anlamda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi. Ancak
izlemde her ikisinin de febril nétropeni varliginda degerlerinin nétropeninin ilk
gununde yukseldigi ve bu yuksekliklerin 4 gun suresince devam ettigi gézlendi. Yine
de pentraksin igin bilinen bir sinir degerin olmayisi ve literatirde pediatrik [6semi
hastalarinin febril nétropeni ataklarinda yapilmis benzer bir karsilatirma olmamasi
calismamizda kisitlayici olmaktadir. Bu anlamda c¢alismamiz c¢ocuk [6semi
hastalarinin febril nétropeni ataklarinda CRP ve PTX-3 dulzeylerinin antibiyotik
tedavi rejimleri- kemoterapi alma durumlarina gére ve tedavi slresince alinan kan
degerlerine go6re Kkarsilastirmasini yapan ilk calisma 6zelligi kazanmaktadir.
Oncesine ait baska bir calisma yapilmamis oldujundan calismamizda yapmis

oldugumuz karsilastirmalarimiz sonraki ¢alismalara isik tutacak niteliktedir.
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