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OZET

Alincak E. Akut lenfoblastik losemi (ALL) ve Akut myeloid losemi (AML)
hastalarinda febril notropenide serum endocan diizeyi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Febril notropenik l6semi hastalarinda enfeksiyon
varligin1 ve prognozu belirlemede ¢esitli laboratuar parametrelerinin yararli oldugu
gosterilmigse de maliyeti yiiksek bu parametrelerin ¢ogunun rutin kullanima girmesi
uygun bulunmamistir. Endocan anjiogenezis, lenfogenezis ve kanser gelisimde rol
alan anahtar molekiillerden biri olarak tanimlanmistir. Bu calismada, hastanemizde
mayis 2012 — nisan 2013 tarihleri arasinda takip edilen pediatrik febril ndtropenik
hastalarimizin atak baslangicinda kantitatif endocan degerleri oOlgiilerek febril
notropenik hastalarda enfeksiyon ve mortalite varligimi dogru ve giivenilir bir sekilde
gostermekte endocan’ m katkisini degerlendirmek amaclandi. Calismamiza 1 ay ile
18 yag aras1t ALL ve AML tanilariyla takip edilen ve febril ndtropeni atagi gegiren
toplam 20 hastada 33 febril notropeni atagi ile kontrol grubu olarak notropenisi ve
atesi olmayan 33 ALL ve AML hastalar1 ile enfeksiyonu olmayan 24 saglikli hasta
dahil edildi. Febril nétropeni etyolojisinde ataklarin 15’inde (%45) bakteriyel
enfeksiyon ve 4’ linde (%12) invaziv fungal hastalik saptanirken geri kalan 14 {inde
(%43) ise herhangi bir etken gosterilememis olup idiyopatik febril nétropeni olarak
kabul edildi. Calismaya alinan hastalardan febril notropenik atak gelisen 3 hasta(%9
) eksitus oldu. Serum endocan diizeyleri ferbil nétropenisi olan hasta grubunda 0.094
ile 0.943 ng/ml arasinda degismekte olup, medyan 0.241 ng/ml idi. Febril ndtropenisi
olan hasta grubunda medyan serum endocan diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek saptanirken (p<0.01), febril notropenisi olmayan 16semi hastalar1 ile saglikli
kontrol grubunda serum endocan diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Sonug
olarak; Calismamizda serum endocan seviyelerinin febril nétropeninin
tanimlanmasinda bir gosterge olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Serum endocan
diizeylerinin seri olarak takip edilmesi, enfeksiyon nedenli veya hastaliga bagli ates
tablosunun ayirdedilmesinde yararl oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: ALL, AML, febril nétropeni, ¢ocuk, endocan



ABSTRACT

Alincak E. Serum levels of endocan in febrile neutropenia patients with AML
and ALL, Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty Department of
Child Health and Diseases Expertise Paper in Medicine, Eskisehir, 2013.
Although various laboratory parameters have been shown to be useful in determining
the existence of infection and the prognosis in febrile neutropenic patients, none of
these expensive markers are appropriate for routine use. Endocan is a sulfate
proteoglycan which is encoded by a single gene and plays important roles in
inflammation, angiogenesis, and tumor metastasis. The aim of this study was to
determine diagnostic and prognostic value of endocan in febrile neutropenic patients
by taking the Endocan levels at the beginning of the attack from the pediatric febrile
neutropenia patients seen between May 2012 and April 2013 at our hospital. 20
previously diagnosed ALL and AML patients with 33 febrile neutropenia attacks
between the age of 1 month and 18 years are included, as control group 33
previously diagnosed ALL and AML patients without febrile neutropenia and 24
healthy children are included. In 15 (%45) patients bacterial infection, in 4 (%12)
patients invasive fungal infection is determined and in 14 (%43) of the patients, no
infectious agent is shown and are accepted as idiopathic febrile neutropenia. 3 of the
febrile neutropenic patients died during the trial. The serum endocan levels in febrile
neutropenic patients are found between 0.094 and 0.943 ng/ml, with median 0.241
ng/ml. The median serum endocan levels in febrile neutropenic patients is higher
compared to control group(p<0.01). No difference is found between the median
serum endocan levels of the patients without febrile neutropenia and control group
(p>0.05). As result, it is shown that serum endocan levels can be used to determine
febrile neutropenia. It is shown that following the serum endocan levels is useful to
separate the fever caused by infection and the fever related to the illness.

Key Words: ALL, AML, febrile neutropenia, children, endocan
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1. GIRIS

Akut 16semi, normal lenfoid ve miyeloid ana hiicrelerin hematopoezin 6zgiin
bir evresinde durarak, klonal ekspansiyonu sonucu olusan, cocukluk ¢agmin en sik
goriilen hematolojik malign hastaligidir. Tiim ¢ocukluk ¢agi 16semilerinin %97 sini
akut losemiler olusturmaktadir. Onbes yas altindaki cocuklarda goriilen malign
hastaliklarin yaklasik olarak % 23’ii akut lenfoblastik 16semidir (ALL). ALL yalniz
cocukluk ¢caginin en sik goriilen malign hastaligi olmas1 agisindan degil tedavide elde
edilen basarilar acisindan da bu yas grubunun en 6nemli malign hastalig1 6zelligini
tasimaktadir. Cocukluk ¢ag1 malign hastaliklarinda kiir sanst  %77-80’lere
ulagmustir(1, 3).

Akut myeloid 16semilerde(AML) prognozun akut lenfoblastik 16semiye(ALL)
oranla daha kot oldugu bilinmektedir(3, 7).

Onkolojide acil durumlarin erken ve etkili tedavi ile ortadan kaldirilmasi
mortalite ve morbiditeyi daha da azaltacaktir. Cocukluk c¢ag1 kanserlerinde
kemoterapiye ikincil gelisen notropeniye bagli enfeksiyonlar onkolojik acillerdir.
Febril notropenik hastalarda atesin nedeni olarak enfeksiyoz ve enfeksiyon disi
nedenleri giivenilir bir bi¢gimde birbirinden ayirt etmek giictiir. Bu hastalarda
enfeksiyonun tek belirtisi cogu kez ates olmakla birlikte, enfeksiyonun seyri son
derece hizli olabilir ve yiiksek mortalite ile seyredebilir. Yogun kemoterapi alan
hastalarin %80’inde ndétropeni sirasinda ates gelismesi beklenir. Kansere ya da
kanser tedavisine ikincil gelisen nétropeniye bagh atesli enfeksiyon iliskisi ilk olarak
1960’larda tanimlanmistir. Baslangicta daha nadir rastlanilan bu iligki, sitotoksik
ilaglarin daha yaygin ve yogun kullanilmasindan sonra ciddi bir klinik tablo olarak
tanimlanmistir  ve gelistirilen kilavuz ve algoritmler ile tedavi edilmeye
baslanmistir(1, 7, 14, 21, 22, 25, 26).

Notropenik hastalarin sadece % 30-50’sinde atesin kaynagi klinik ya da
mikrobiyolojik olarak tanimlanabilen enfeksiyonlar iken, diger durumlarda kaynak
saptanamamaktadir. Bu nedenle erken enfeksiyonu gosterebilecek, spesifik, hizli ve
yiiksek etkinlikli belirteglere gereksinim vardir. Bu amagla akut faz proteinlerinden
C-reaktif protein (CRP) ve Serum Amiloid A (SAA), proinflamatuar sitokinler
(TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y, IL-8), solubl adezyon molekiilleri (solubl E-selektin,

vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1, interselliiller adezyon molekiilii-1) ve son
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zamanlarda prokalsitoninin serum ve plazma konsantrasyonlar1 dlciilerek bunlarin
notropenik atesin sebebi olabilecek infeksiyonlar1 tanimlamada yararli olup
olamayacagi iizerinde calisilmaktadir(38, 40).

Endocan ya da ESM-1(endothelial cell specific molecule 1) ilk kez endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde bulunmustur(72). Endocan anjiogenezis, lenfogenezis ve kanser
gelisimde rol alan anahtar molekiillerden biri olarak tanimlanmistir. Bu
proteoglikanin vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) ya da fibroblast growth
faktor-2 (FGF-2) gibi proanjiojenik ve tiimor nekroz faktér o (TNF o) ve interlokin
1B (IL 1P) gibi proinflamatuar molekiiller tarafindan sentezi arttirilir. Ayrica sepsis
patogenezinde rol oynayan gram negatif bakteri duvarinin 6énemli bir mediatorii olan
lipopolisakkarid(LPS) tarafindan sentezi uyarilan endotelyal hiicrelere spesifik bir
molekiildiir(73).

Yeni tedavi rejimlerine ragmen sepsis nedenli mortalitenin yiiksek olmasi
patojenlere karsi konak yanitinin ve tedavinin izleminde yeni belirteclere ihtiyag
duyulmaktadir(80, 81).

Yaptigimiz detayh literatiir degerlendirmesinde febril notropeni hastalarinda
endocan ile ilgili klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Erigskinlerde akut myeloid 16semi
olgularmda serum endocan diizeyir ile 1ilgili ¢alismalar bulunmakla birlikte
calismamiz, ¢ocukluk cagi losemilerinde ve febril ndtropenide serum endocan
diizeylerini degerlendiren ilk klinik calismadir.

Bu calismada, mayis 2012 — nisan 2013 tarihleri arasinda takip edilen
pediatrik febril notropenik l6semi hastalarin atak baslangicinda kantitatif endocan
degerleri olgiilerek febril notropenik hastalarda enfeksiyon ve mortalite varligmni
dogru ve giivenilir bir sekilde gostermekte endocan’ 1n katkisini degerlendirmek

amaglandu.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanimlama

13 (13

Kelime anlami “ kanda beyazlasma “ olan losemi, normal myeloid ya da
lenfoid hematopoezin spesifik bir kademesindeki duraklama ve klonal ¢ogalma
sonucu neoplastik hiicrelerin kemik iligi ve diger dokular1 kaplamasi ve periferik
kanda birikmesi ile karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen ve tedavi
edilmediginde 6liimle sonug¢lanan genis bir hastalik grubudur (1, 2,12).

Losemik hiicrelerin kemik iligi (KI) disindaki dokularda birikmesiyle olusan
kitleler miyeloblastom veya lenfoblastom olarak tanimlanmis olup bu ekstramediiller
tutulumun en sik goriildiigii yerler; merkezi sinir sistemi(MSS), kemikler, meme

dokusu, gonadlar ve lenf nodiilleri, cilt, paranazal siniislerdir(2).

2.2. Epidemiyoloji

Cocuklarda akut l6semiler ortalama 1/25000 ¢ocuk/y1l oraninda goriiliir. ALL
cocuklarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Tiim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin %25-
30’unu olusturmaktadir(sekil 2. 1)(9). Yeni tan1 almis l0semilerin %75’ ini, akut
l6semilerin ise %80 ‘ini olusturmaktadir(27). Ancak bu siklik basta genetik ve
cevresel faktorler olmak iizere birgok nedene bagl olarak degisebilmektedir(28,29).
ABD’ de 15 yasindan kiigiiklerde ALL goriilme siklig1 3.4/100.000°dir. Ulkemizde
Tiubitak’in dahil oldugu 5 biiylik pediatri merkezinde incelenen toplam 10548
pediatrik malignite arasinda losemiler ilk sirada yer almaktadirlar(69). ALL ve AML
insidans1 tiim toplum ele alindiginda yaklasik olarak esittir. Fakat ALL g¢ocukluk
doneminde, AML eriskin donemde daha siktrr (13,17). ABD’de 1 yilda tani alan
olgularin %4’ i ALL, kalan1t AMLdir (31).

ALL’nin en sik gorildiigii yas 2 ile 6 yas arasi olup, 3-4 yaslarinda pik yapar
(10, 12). Gelismis iilkelerde ise, ALL nin yas-insidans egrisi, 1 ve 4 yaslar1 arasinda
doruk noktaya ulagsmaktadir. En sik goriildiigii yaslar ise 2-3 yas arasidir
(>80/milyon). Bu oran 8-10 yaslarinda 20/milyon’ a diismektedir. 2-3 yas aras1 ALL
goriilme siklig1 siit ¢ocuklugu dénemine gore 4 kat, 19 yasa gore 10 kat daha
fazladir. AML’ nin yas dagilimma bakildiginda her yasta goriilmekle birlikte
yenidogan ve addlasan doneminde hafif bir pik yapmaktadir. Cocukluk cagi ALL

olgularinda yapilan ¢alismalarda kiz/erkek orani 1/1.2 olarak belirlenmistir (10, 21,
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28). Buoran 1.1:1- 1.3:1 arasinda degismektedir. Cinsiyet dagilimimdaki fark puberte
doneminde daha da belirginlesir. AML insidansi agisindan her iki cinsiyet arasinda
fark yoktur(3). ALL’li ¢ocugun kardeslerinde ve c¢ift yumurta ikizlerinde genel
popiilasyona oranla ALL gelisim riski 2-4 kat artmigtir. Tek yumurta ikizlerinde ise
bir kardeste ALL varsa, digerinde 5 yil icinde ALL gelisme riski %20°dir (12, 34).
Ayrica trizomi 21, Schwachman sendromu, Bloom sendromu, Ataksi-telanjiektazi,
Klinefelter sendromu, Fanconi aplastik anemisi, Kostmann hastaligi, Diamond-
Blackfan sendromu gibi bir¢gok genetik defektli hastaliklar I6semi ile iligkili
bulunmustur. Ornegin Down sendromlu gocuklarda 10 yasma kadar 16semi gelisme
riski 1/74 olarak bildirilmistir. Bloom Sendrom'unda 16semi olugma riski 1/8'dir (11,

28, 35).

Retinoblastom
3%

- Noroblaston

Sekil 2. 1. Cocukluk Cagi Kanserlerinin Dagilim1

Turkish Pediatric Oncology Group (TPOG) & Turkish Pediatric Hematology
Society (TPHD) Pediatric Tumor Registry, 2002-2008 verileri
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2.3. Etyopatogenez

Akut l6semilerin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Sonsuz ¢ogalma
yetenegi olan hematopoetik kok hiicrelerin diferansiasyon, diger ifade ile olgunlagsma
gostermeden bir mutasyon sonucu devamli ¢ogalmasi ile gelisir. Yapilan ¢alismalar
blastlarin klonal oldugunu gostermistir. Loseminin tek bir hiicreden gelisen bir
hastalik oldugu yani klonal oldugu ya T lenfosit reseptorleri veya B hiicre yiizeyel
Ig’lerinin molekiiler incelenmesi sonucunda saptanan 6zelliklerin tiim blastlarda ayni
oldugunun gosterilmesi ile ispatlanmigtir (1).

Patogenezde tek bir mutasyondan daha ¢ok ardisik birka¢ mutasyon sonrasi
olusan mutant hiicrenin ¢ogalmasi sorumlu tutulmaktadir. Bu teoriler arasinda en
fazla destek goren Knudson’un “Two hit teorisi”’dir. Bu diisiinceye gore ¢ocuk heniiz
anne karninda iken ilk mutasyon olusur. Ikinci mutasyonsa postnatal donemde
cevresel faktorler sonucunda(enfeksiyon, radyasyon, toksin, diyet, immiin supresyon,
vb) gelisir. Tiim bu mutasyonlar sonucunda 2 olay gelismektedir: Tiimor baskilayici
genlerde fonksiyon kaybi(delesyon, hipometilasyon veya mutasyon) ve
protoonkogenlerde fonksiyon kazanimi(mutasyon, translokasyon, amplifikasyon).
Apopitoza karst diren¢ kazanan tek bir hiicrenin ¢ogalma yetene§ini kaybetmeden
farklilasma 06zelligini kaybetmesi sonucu Oliimsiiz 16semik klon gelisir. Bu siirekli
cogalan hiicreler kemik 1ligi ve organlar1 istila ettiginde l6semi klinik olarak
saptanacak duruma gelmis olur. Genellikle 16semi kemik iliginden baslayip diger
organlara yayilir, ancak ¢ok nadiren kemik 1iligi organ tutulumunu takip

edebilir(ekstramediiller baslangi¢)(3).
2.4. Losemide Risk Etmenleri

2.4.1. Genetik Hastahklar ve Losemi
Down sendromu, Schwachman sendromu, Bloom sendromu, Ataksi-
telanjiektazi, Klinefelter sendromu, Fanconi aplastik anemisi, Kostmann hastaligi,

Diamond-Blackfan sendromu 16semi ile iliskili bulunmus hastaliklardir(11, 28).

2.4.2. Radyasyon ve Losemi
Hiroshima' da kurtulanlar arasinda 12 yil icerisinde 16semi gelisme riski 1/60
olarak bildirilmistir. Ancak ilging olarak bombalama sirasinda hamile olan kadinlarin

dogan ¢ocuklarinda losemi riskinde bir artis saptanmamistir. Dogum oOncesinde
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diisiik dozlu rontgen incelemesi yapilan hamilelerin bebeklerinde risk 1,5- 2 kat
artmistir. Bu hafif artis bu ¢cocuklarda 16semi gelisme riskinin sadece 1sinin dogrudan
etkisine degil, anneyle ilgili bagska olast etmenleri diisiindiirtmiistiir. Radyoaktif
ortamlarda c¢alisan erkeklerin cocuklarinda losemi gelistigi de bildirilmistir. Bu
bulgular iyonize edici 1smlarm I6semi gelismesinde Onemli oldugunu

gostermektedir(12).

2.4.3. Kimyasal Maddeler ve Losemi

Kimyasal etkenlerden belki de en iyi incelenmis olam1 benzendir. Benzene
maruz kalmak losemiden daha ¢ok kemik iligi hipoplazisi ya da aplazisi
yapmaktadir, fakat 16semi ile iliskisi de kesin olarak gosterilmistir. Sanayide
kullannminin kisitlanmig olmasina ragmen arabalarin egzoz gazinda ve sigarada
bulunmas1 gliniimiiziin en 6nemli saglik sorunu olarak bu atiklar: isaret etmektedir.
Ancak sorun bununla da bitmemektedir. Ciinkii 16semiye neden oldugu iddia edilen
benzenin etkin metabolitleri fenol, hidrokinon, katekol ve 1, 2, 4- benzenetriol'diir ve
bu maddeler rahatsiz edici bir bicimde bazi yiyeceklerde ve bazi sanayi {iriinlerinde
karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin fenol baz1 gidalarda ve ¢ok sayida deri losyonunda,
dudak kremlerinde, bazi anesteziklerde, hidrokinon ise fotograf banyolarinda
bulunmaktadir. Hidrokinon ve katekol de kahve ve sigarada mevcuttur. insanlarda ve
farelerde yapilan arastirmalarda bu iriinlerden eser miktarda bulunmustur ve
insanlarda 16semi gelismesinden sorumlu tutulmuslardir(4).

Topraginda fosfat veya radyumun fazla oldugu bolgelerde 16semi sikliginin

arttig1 gosterilmistir(55).

2.4.4. Losemi ve Enfeksiyonlarin Tliskisi

Losemi ile belirli bir enfeksiyon etkeni arasinda simdiye kadar kesinlesmis
herhangi dogrudan bir iliski saptanamamistir. Human T-cell leukemia virus-I
(HTLV-I) baz1 kronik lenfositer 16semi ile iligkili bulunmustur ancak bu hastalarda
l6seminin bulasiciligi gosterilememistir. Finlandiya'da 403 16semili ¢ocugun
annelerinin hamileliklerinde toplanmig serumlarinda yapilan incelemede Epstein-
Barr virus (EBV), human herpes virus 6 (HHV6), veya cytomegalovirus (CMV)
enfeksiyonlarinin  ¢ocuklardaki l6semiyle olan iliskisi arastirilmistir(6, 8).

Hamileligin 12-14. haftalarinda EBV IgM (+) olan annelerin ¢ocuklarinda 16semi
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sikliginda artis gosterilmistir.  Aymi1 sekilde Chlamydia, Helicobacter pylori,
Mycoplasma pneumoniae ile hamilelikte olusan bakteriyel enfeksiyonlar ve bu
annelerden dogan cocuklarm ileride 16semi olmasi ile iligkisini arastirmiglar ve M.
Pneumonia enfeksiyonlar1 arasinda bir iliski gostermislerdir(19). Bu ¢alismadan yola
cikarak ayni risklere sahip kardeslerde 16semi ve lenfoma oranlarini arastirilmistir.
Kardeslerde bir artis saptanmamis ancak kalabalik ailelerde ALL ve AML'nin
monositik tipinin daha sik oldugunu, evin kii¢iik ¢ocuklarinin biiyiiklere gore daha az
olasilikla 16semi olduklarmi gosterilmistir(20).

Losemi gelisimine neden olan ve bugiin i¢in kesin olarak bilmedigimiz olay
her ne ise ilk adimi fetusun gelismesi sirasinda harekete ge¢cmektedir. Bu olasiligi
bize disiindiiren en onemli bulgu tek yumurta ikizlerinde akut 16semi gelisme
olasiligmim artmis olmasidir. Cocukluk cagindaki l6semide en sik rastlanan genetik
bozukluk 12. kromozomda bulunan "TEL" ve 21. kromozomda bulunan "AML1"
isimli iki genin birlesmesi seklinde goriiliir. Bu bozukluk PCR dlgiimleri ile
saptanabilmektedir. Bu iki genin kirilma noktalar1 her hastada farklidir ancak tek
yumurta ikizlerinde aynmidir. Ayrica bu kirik, hastalar sessiz doneme girdikten sonra
artik saptanmaz, yani o klon temizlenir. Dolayisi ile genetik olarak birbirinin esi olan
tek yumurta ikizlerinde fetal donemde bir kok hiicrede birlesme olusmasi ve diger
ikize de monokoryonik plasenta araciligiyla gegmis olmasi olas1 goriilmektedir(44).

Bir diger bulgu Guthrie kartlar1 ile topukdan alinmig kanlarda yapilmis geriye
doniik arastirmalara dayanmaktadir (50,67). Losemi tanist aninda saptanan gen
bozuklugunun bu kartlarda PCR incelemesi ile arastirilarak daha dogumda bazi
hiicrelerde mevcut oldugu gosterilebilmistir. Ayrica ileride 16semi olugmamis
cocuklarin da yaklasik %1 kadarinda topuk kaninda birlesmis genlerinin bulunmus

olmasi l6seminin ortaya ¢ikisinda "¢ift vurus" hipotezini desteklemektedir(67).

2.5. Smiflama
En eski smiflamalar morfolojik ve histokimyasal boyalar ile boyanma
ozelliklerine gore yapilmistir. Akut l6semilerin morfolojik siniflamasi Tablo 2.1 ¢ de

gosterilmistir(1, 3).
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Tablo 2. 1. Akut l6semilerde morfolojik ve histokimyasal smiflama

Boya Lenfoblast | Myeloblast | Monoblast | Eritroblast | Megakaryoblast

Romanowsky*

boyalari

Hiicre ) .
Degisken | Biiyiik Biiyiik Biiyiik Degisken

biyiikligi

Cekirdek/stop .
Yiiksek Diusiik Diusiik Yiiksek Degisken

lazma orani

) Bazofilik, | Gok Bazofilik, )
Sitoplazma Orta-dar . Degisken
orta derece | mavisi,orta | az

0-orta

Vakiiol Yok 0-az Az Az
derece

Graniil Seyrek + + - -

Auer comagi - + + - -

) Yuvarlak,

Cekirdek Yuvarlak Lobule Yuvarlak Yuvarlak
katlanmig

Kromatin Degisken | Ince ince Ince Ince

Niikleol 0-2 2-4 1-3 0-5 0-2

Periodik  Asit
++ + + +++ +

Schiff(PAS)

Peroksidaz - +++ + - -

Sudan Black - +++ + - -

Esteraz + + + - -

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

2.5.1. Akut Lenfoblastik Losemide (ALL) Simiflama

1976 yilinda 200 ALL olgusunun periferik yayma ve kemik iligi aspirasyon
preparatlarinin  Fransiz, Amerikan ve Ingiliz(FAB) hematologlarindan olusan bir
grup tarafindan morfolojik olarak incelenmesiyle, hiicrelerin biiyiikliigli, cekirdek
sekli, ¢ekirdekeik sayisi, sitoplazmanin bazofili derecesi esas alinarak lenfoblastlar
ii¢ gruba ayrilmistir(2, 12, 55). Ancak gerek FAB siniflamasi, gerekse Diinya Saglik
Orgiiti(DSO)’ niin yapmus oldugu(56) smiflama, gozlemciler arasinda uyum
saglamadigindan yetersiz kalmistir. Bunun {izerine 1981° de FAB grubu

siniflandirmalarmi tekrar gozden gecirerek modifikasyona gitmistir. Getirilen
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kalitatif ve kantitatif ayirici tani kriterleri sonucunda goézlemciler arasindaki uyum
%63’ den %84’ e ¢ikarilmistir(57).

FAB smiflamasma gore ALL’ ler li¢ gruba ayrilir(58).

FAB L1: Hiicreler homojen ve kiiciik olup, sitoplazmalar1 hafif bazofilik ve
dardir. Cekirdek smirlar1 diizenlidir ve ¢ekirdek¢ik yoktur ya da cok kiicliik ve
belirsizdir.

FAB L2: Hiicreler heterojen ve daha biiyilik olup, stoplazmalar1 daha genistir.
Degisken derecelerde bazofilik boyanir. Cekirdek simirlar1 diizensizdir ve ¢ekirdekgik
belirgin olup, bir veya daha fazla sayidadur.

FAB L3: Hiicreler homojen ve biiyiik olup, sitoplazmalar1 koyu bazofilik ve
genistir. Sitoplazmada belirgin vakuolizasyon vardir. Cekirdek yuvarlak, smirlari
diizenlidir. Cekirdekgik biiylik ve belirgin olup vezikiiller igerir. Bu hiicrelerde mitoz
siktir. L3, Burkitt lenfomasinin 16semik sekli olarak kabul edilmektedir.

Cocukluk ¢agi ALL olgularinin yaklasik %85-86" s1 L1, %13-14 i L2 ve
%1’ 1 L3 tip1 lenfoblastlardan olusmaktadir(58). Eriskinlerde ise en sik L2 tipine
rastlanmaktadir(57). Genis seri ¢alismalar ALL’ de FAB morfolojisinin remisyon
indiiksiyonu, hastaliksiz sagkalim ile toplam sagkalim siiresi acisindan oldukg¢a
belirgin bir prognostik faktdér oldugunu gostermistir(17, 56, 57, 58). L1 lenfoblastlar
daha yiiksek remisyon indiiksiyon orani, uzamis remisyon ve sagkalim orani
gosterirler. L2 morfolojisindekiler diger prognostik faktorlerden bagimsiz olarak
daha ytiksek relaps orani ile kotii prognoz gosterirler. Diger prognostik 6zellikleri 1yi
de olsa, daha yogun bir protokolle tedavi edilmektedirler. L3 varyasyonu gdsteren
hastalar ise en kotii prognoza sahiptir(58).

ALL’ 1i hastalarin yaklasik yarismin hiicrelerinde PAS boyasi ile reaksiyona
giren glikojen inkliizyonlar1 vardir. Lenfoblastlarda, graniilositik ve monositik
enzimler bulunmadigindan myeloperoksidaz, sudan black (SB), klorasetat esteraz ve
nonspesifik esteraz(NSE) sitokimyasal boyalariyla reaksiyon vermezler. ALL’ li

(13

olgularm %90’ dan fazlasinda 16semik lenfoblastlar “ Terminal deoksiniikleotidil
Transferaz ” (TdT) adi verilen bir niikleer enzim igerirler. ANLL tiplerinde TdT
pozitifligi cok seyrek bulunur (2, 52).

ALL hiicrelerinin fenotipini belirlemeye yonelik ilk c¢alismalarda iki

belirleyici saptanmis ve bunlar 1970 lerin baslarinda bu konuda kullanilan yegane
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belirleyiciler olarak kalmistir. Bunlardan biri T hiicrelerinin yiizeyindeki koyun
eritrosit reseptorleri(E+), digeri B hiicrelerinde bulunan  yiizey
immiinoglobulinlerdir(Ig) (2, 12, 51).

Bu yonteme gore lic ALL tipi tanimlanmistir(58).

% 10-20 T hiicreli, % 1-5 B hiicreli ve kalan % 70-80 her iki belirleyiciyi de
tasimayan “non-T, non-B hiicre” li ALL. 1970’ lerin ortalarindan 1980’ lerin basina
kadar gecen siire¢ icerisinde “common leukemia-associated antigen” (CALLA) in
gosterilmesi ve intrasitoplazmik Ig (clg) zincirlerinin tanimlanmasiyla birlikte non-T,
non-B ALL {i¢ alt gruba ayrilmistir: %80 common ALL( clg -, CALLA +) kalani
pre-B ALL (clg +, CALLA +) ve null hiicreli ALL ( clg -, CALLA -).

Immiinolojik siniflandirmaya gére ALL dért tipe ayrilir(58):

Erken pre- B hiicreli ALL: Lenfoblastlar CD 10(CALLA) adi verilen
membran antijeni tasirlar. Membran ve intrasitoplazmik immunglobulin ile T hiicre
antijenleri yoktur. TdT pozitiftir. Cocukluk dénemi ALL’ lerinin yaklasik 2/3 iinii
olusturur. Biitiin yas gruplarinda en uzun sag kalim siiresine sahiptir.

Pre- B hiicreli ALL: Blastik hiicreler intrasitoplazmik immunglobulin tasirlar.
TdT pozitiftirler ve ¢ocukluk dénemi ALL’ lerinin %20’ sini olustururlar. KI ve
merkezi sinir sisteminde (MSS) niiks orani erken pre-B hiicreli ALL’ ye gore daha
fazla ve sag kalim siiresi daha kisadir.

B hiicreli ALL: Blastik hiicrelerin isareti membran yiizey immunglobulinidir.
TdT negatiftir ve blastlar FAB L3’ iin morfolojik 6zelliklerini gosterir. Burkitt
lenfomasina 6zgii kromozom anomalileri tasiyabilirler. Cocuk ve erigkin ALL’
lerinin % 1-2” sini olusturur. MSS tutulum insidansi daha yiiksek, tedaviye yanit kotii
ve sag kalim siiresi kisadir.

T hiicreli ALL: Lenfoblastlar T hiicresine 6zgii ylizey antijenleri ve koyun
eritrositleri i¢in reseptor tagirlar. CD 10(CALLA) genellikle negatiftir. TdT pozitiftir.
Cogunlukla PAS negatiftir. Asit fosfataz boyasiyla pozitif reaksiyon verirler. Cocuk
ve erigskin ALL’ lerinin % 10-15" ini olusturur. 1 yasm altinda ve 50 yasin {stiinde
seyrek goriiliir. Cogunlukla erkeklerde ve yiiksek 16kosit sayisi ile birliktedir.
Hastalarin %50-60° mnda mediastinal kitle vardir ve MSS tutulumu diger ALL
tiplerinden daha yiiksektir. Geleneksel tedaviyle remisyon siiresi kisadir(2, 12, 52,
57).
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ALL’ 1i ¢ocuklarin yaklasik %90’ inda anormal karyotipler bildirilmistir
(15,16). Kromozomlarin hem sayisinda hem de yapisinda anormallikler saptanmustir.
Hastalarin ortalama %67’ sinde diploid ya da psédodiploid karyotipler, kalan %33’
unde ise hiperploid karyotipler bulunur. Translokasyonlu (psddodiploidi) ve
hipoploidi ¢ocuklar, translokasyonu olmayan ya da hiperploidi ¢ocuklara kiyasla
belirgin olarak daha kisa hastaliksiz sagkalim gosterirler ve toplam sagkalim siireleri
daha kisadir. Translokasyonlar en sik izlenen yapisal anomali olup, vakalarin % 40 -
57 sinde goriiliirler. Baz1 translokasyonlar spesifik immunfenotiplerle birliktedir ve
bunlarin en sik gorulenleri; t( 8; 14 ) B hiicreli ALL ile, t(1; 19 ) pre-B hiicreli ALL
ile, t(11;14) T hiicreli ALL ile gdzlenir. ki ayr1 psddodiploid translokasyon grubu
l6semilerde 6nem arzeder. Bunlardan biri t(4; 11) en kot klinik gidise sahip olup,
standart ALL tedavisine yanit kétiidiir. Ikincisi Philedelphia (Ph) kromozomu olup,
t(9, 22), ALL’ li c¢oguklarin % 3-5" inde bulunur. St Jude Calisma grubunun
belirledigi risk faktorlerine gore, Ph kromozom pozitifligi kotii prognoz kriteri olarak

kabul edilmistir(15).

2.5.2. Akut Nonlenfoblastik Losemide (ANLL) Simiflama

1985’de  FAB simniflamasmin yeniden gozden gecirilmesiyle ANLL’ler
M1’den M7’ ye kadar 7 gruba ayrilmistir. Tim tipler i¢cinde en az siklikla rastlanilan
M6 olup, M4 ve M5 alt tipleri 6zellikle 2 yasindan daha kiiciik siit ¢ocuklarinda
goriilmektedir.

FAB smiflama sistemi esas olarak morfolojiye dayandigi icin ALL ile ayirim
yapilamayan durumlarda histokimyasal boyamadan yararlanilir. Miyeloperoksidaz ve
Sudan Black boyalar1 genellikle 16seminin miyelositik orjinli oldugunu gostermesine
ragmen, nonspesifik esterazla boyanma monositik farklilagmay1 yansitir. M6 ve
MA4EQ alt tipleri disinda ANLL’de blastlar genellikle Periodik Asit Schift (PAS)
negatiftir. Baz1 olgularda ylizey immumglobulinleri ile tan1 konulur(ALL’ nin L2 alt
tipi ile ayrimu gii¢ olan M7°de oldugu gibi)(2,12).

FAB M1: Farklilasmamis Miyeloblastik Losemi

Blastlar ¢cok az graniilositik farklilagsma bulgular1 icerir. % 3 veya daha fazla
hiicre miyeloperoksidaz pozitiftir. Auer cisimleri bulunabilir. Bazi blastlarda
cekirdekcik belirgin ve graniil bulunmazken, bir ila alt1 azurofilik graniil vardir ve

cekirdek sitoplazma orani diisiiktiir.
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FAB M2: Farklilagsmis Miyeloblastik Losemi

Morfolojik olarak L2 ile karisabilir. Miyeloid maturasyon bulgulari
mevcuttur. Azurofilik graniiller, auer cisimleri ve belirginlesmis c¢ekirdekcik dikkati
ceker.

FAB M3: Promiyelositik Losemi

Normal promiyelositlere benzeyen hiicreler 6n plandadir. Sitoplazmasinda
cok sayida kaba atipik azurofil granuller, bobrek seklinde niikleus ve sik olarak
dallanma ve birbirine yapisma gosteren auer cisimleri igerirler. Sudan Black(+),
klorasetat esteraz (KAE) (+), peroksidaz siddetli pozitiftir. M3V varyanti
mikrogranuler promiyelositik 16semiyi ifade eder. Bu grupta graniiller goriilmesede
miyeloperoksidaz pozitiftir.

FAB M4: Miyelomonositik Losemi

Monositik hiicreler miyeloblastlar birlikte bulunurlar. Noneritroit seri
hiicrelerinin %20-80’1 monositik seridendir. Noneritroid hiicrelerin %30’ u blast
olabilir. Periferik kanda monositoz goriilebilir. M4EOQ bu grubun bir varyant1 olup
eoznofili olmas1 karakteristiktir.

FAB M5:Monositik Losemi

Losemik hiicreler monoblast karakterindedir. Hiicreler biiyiikk ve siklikla
bicimsizdir. Sitoplazmada ince graniiller vardir. Auer cisimleri nadir, ¢ekirdek
siklikla kivrimlidir ve 1-4 adet biiyiik niikleol igerir. NSE (+), SB ( - ), KAE (- )’ dur.
PAS graniiler ve bloklar halinde goriiliir. M4 ile karisabilir.

FAB M6: Eritrositik Losemi

Baslangicta KI ve c¢evresel kanda bol miktarda atipik, megaloblastik
goriiniimde eritroblastlar bulunur. Daha sonra miyeloblastlar ortaya ¢ikar. Bu sahada
goriiniim miyeloblastik losemiden ayirdedilemez. Eritroblastlar genellikle siddetli
PAS pozitiftirler. Eritrolosemi tanist KI’ indeki hiicrelerin % 50’ den fazlasinin
eritroblast ve % 30’ dan fazlasinin miyeloblast olmasi ile konur.

FAB M7: Megakaryoblastik Losemi

KI’'nde polimorfik megakaryoblastlar hakimdir. Bunlar genellikle
miyeloperoksidaz ve sudan black negatiftir. PAS (+) olabilir ve L2 ile karigabilirler.
Ote yandan M7’ de tani i¢in trombosit glikoprotein 1b, 2b/3a, 3a ve Von Willebrand

Faktor antijenleri saptanabilir. Cevre kaninda blast sayis1 azdir ve organ infiltrasyonu
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nadirdir. Siklikla miyelofibroz ile birliktedir ve ¢ogu kez ponksiyonla ilik
almamaz(2, 12).

Monoklonal antikor teknigi ile belirlenen miyeloid belirleyicilerden CD33,
CD13, CDI15, CDI11b, CD14 ve CD36 ANLL’ li olgularm %90’ dan fazlasinda
eksprese edilmektedir(61).

Akut l6semilerin siniflamasi1 esas olarak morfolojik ve histokimyasal
kriterlere dayanilarak yapilsa da ALL’ lerin % 4-25 1 miyeloid antijen, ANLL’ lerin
%11-28’1 lenfoid antijen eksprese eder(60). Bazi c¢alismalar miyeloid marker
varligiin kotli prognoza isaret ettigini sOylese de bazi caligmalarda da bunun

prognoza etkisi olmadig1 yoniinde goriis bildirilmektedir(61).

Tablo 2. 2. ALL ‘de kullanilan immiinfenotipleme

B-hiicreli ALL Saptanan CD

Pro-B ALL ( B-I) CD 19 + ve/veya CD 79a +ve/ veya sit CD22 +
Common ALL (B-II) CD 10+, sit Ig -

Pre-B ALL ( B-1II) sit Ig +, ylizeyel Ig -

Olgun B ALL ( B-IV) yiizeyel Ig +

T-hiicreli ALL

Pro-T ALL (T-I) sit CD3 +, CD 7 +
Pre-T ALL (T-II) CD 2+ ve/ veya CD 5 + ve/veya CD 8 +
Kortikal T-ALL (T-III) CD la+

Olgun T ALL (T-1V) CD la -, membran CD3 +

2.6. Prognoza Etki Eden Faktorler
Hastalik gidisine etki ettigi belirlenen faktorler:
¢ Yas: Bir yas altinda ve >10 yas olan ¢ocuklarda 1-10 yas arasinda olanlara

gore daha kotiidiir. En kotii prognoz <lyas grubundadir.
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% Lokosit sayist: Yiiksek olan olgularda prognoz kétiidiir. Ust simir BFM
protokollerinde 20.000/mm®, Amerikan protokollerinde ise 50.000/mm?
almir.

% Immiinfenotip: pre B hiicreli l6semilerde prognoz daha iyidir. T
hiicrelilerde kotiidiir(25)

+ Kromozom sayis1 ve DNA indeksi: >50 ve DNA indeksi >1.16 ise
prognoz iyidir.

+» Sitogenetik: Hipodiploidi, t(9,22), kotii prognozu belirler. Kromozom 4,
10, 17 trizomilerinde ise prognoz iyidir.

+ SSS hastah@: Tani sirasinda SSS tutulumu varsa prognoz RT ve daha
yogun intratekal tedavilere ragmen kottidiir.

+» Tedaviye erken yamt: En 6nemli prognostik ozelliktir. Steroid yaniti, 8.
giin periferik kan yaymasinda blast sayisi, 7, 15, 33. giin kemik iligi blast
oranlar1 tedavi yanit1 acisindan 6nemli ipuglaridir(kemik iliginde blast

sayisina gore siniflama) (25).

2.7. Malignite Hastalarinin Dogal Savunma Mekanizmalarinda Bozukluklar

Malign hastaliklarin kendilerine ait spesifik savunma bozukluklarinin
olmasinin yani sira giiniimiizde agresif tedavi yontemlerinin gelismesi ile kemoterapi
ve radyoterapinin etkileri de bu duruma katkida bulunmaya baslamistir. Tim
sitotoksik ilaclarin normal hematopoetik kok hiicreleri tiretiminde olumsuz etkileri
vardir. Bu ylizden bu hastalarda enfeksiyon i¢cin en 6nemli risk faktorii olan
notropeni kaginilmazdir. Notropeninin siiresi uzadikca enfeksiyon riski ve buna bagh
mortalite artar(70).

Kemoterapi, radyoterapi ve glukokortikosteroid kullanimi kemotaksis ve
fagositik kapasitenin azalmasina ve noétrofiller tarafindan hiicre i¢i Oldiirmenin
bozulmasma yol acgar. Uzun siireli sitotoksik tedavi, kortikosteroidler, yogun
radyasyon hiicresel immiiniteyi baskilar. Yogun radyoterapi ve kemoterapi
hipogamaglobulinemiye yol agar(70).

Kemoterapi ve radyoterapi ciltte kuruluk, ter iiretiminde azalma, mukozalarda
ciddi hasar ve tiikiirik tretiminde azalmaya yol acarak dogal savunma
mekanizmalarint bozar. Cilt ve barsak anatomik biitiinliigliniin bozulmasi, dogal

floranin yeterince dekontamine edilememesi, degisik tipte intavendz yollarin
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kullanilmasi, kateter gibi damar yolu agikliklarinin olmasi, hastanede kalis siiresinin
uzamas1 gibi faktorler de enfeksiyon igin ek risk faktorlerini olusturur (Tablo

2.3)(71).

Tablo 2. 3. Akut l6semili hastalarda enfeksiyona yatkinlik nedenleri

Etken Etki

Notropeni Ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyon riski
Immiinsupresyon Ozellikle mantar ve viriislere cevapta yetersizlik
Mukozit Barsak florasinin yayilma riski, Clostridium Difficile

enfeksiyonu riskinde artig

Yatis siiresi Hastane enfeksiyonlar1 riski

Uzamug antibiyotik kullanim1 | Antibiyotige direngli mikroorganizma olusma riski,

mantar enfeksiyonlarina yatkinlik

Damar yolu agiklig1 Deri biitlinliigliniin bozulmasi, kolonizasyon, bakteriyel
sepsis
Parenteral beslenme Fungal enfeksiyonlara yatkinlik
Graft versus host hastaligi Mukozal savunmada yetersizlik
Trombositopeni Transfiizyon ile iliskili bakteriyel sepsis riski
Anemi Transfiizyon ile iliskili viral enfeksiyon riski
2.8. Febril Notropeni

2.8.1. Tanmimlar

Ates, Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2002 febril nétropeni
kilavuzunda acik¢a etkili ¢evresel faktorler olmaksizin oral yoldan élgiilen viicut
sicakligmin, tek olgiimle 38. 3°C ve lizerinde saptanmasi veya 1 saat veya daha uzun

siireyle 38. 0°C ve iizerinde seyretmesi olarak tanimlanmistir (18).
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2004 yilinda tilkemizde yaymlanan pediatrik febril notropeni kilavuzuna gore
ise nétropeni; mutlak nétrofil sayisinin 500/mm?* veya daha az olmasi ya da
1000/mm?® veya daha az iken 24-48 saat icinde 500/mm?*’iin altina inmesinin
beklendigi durum olarak tanimmlanir. Febril nétropeni ise nodtropenik bir hastada
iilkemizde en sik aksiller yoldan 6l¢iim yapildigi géz oniinde bulundurularak; bu
yolla Olgiilen atesin bir kez 38.0°C veya lizerinde saptanmasi ya da en az bir saat
siireyle 37.5°C ve iizerinde seyretmesi olarak tanimlanmistir(23).

Cocukluk c¢agmin hemen hemen tiim malignitelerinde yogun kemoterapi
protokolleri ve iyi destek tedavileri ile hastaliksiz sagkalimda biiylik asamalar
kaydedilmistir. Ancak bu hasta grubu i¢in enfeksiyonlar halen mortalite ve
morbiditenin 6nemli sebebidir. Epidemiyolojik c¢aligmalar 1-9 yas arasindaki
pediatrik kanser hastalarinda sepsis prevalansmin %12.8, 10-19 yas grubunda ise
%17.4 oldugunu gostermistir. Ayrica normal popiilasyonda sepsise bagli 6liim orani
%10 iken bu oran kanser hastalarinda %16 lar1 bulmaktadir. Sepsise bagl 6liimler
kemik iligi nakli yapilan grupta daha da yiiksektir(33).

2004 yilinda ‘Tiirkiye’ deki Pediatrik Hematoloji-Pediatrik Onkoloji
Merkezlerinde Febril Notropeni Tani ve Tedavi Uygulamalari, Calismalar ve
Sonuglart’ incelenmistir(9). Bu ¢alismalarin sonucuna gore Tiirkiye’de ¢cocuklarda 34
merkezde her yil yaklasik 2400 atesli ndtropenik atak goriilmektedir.

Risk gruplamasmna gore bildirilen tiim febril notropenik ataklarm yaklasik

%60 min yiiksek riskli, %40 min da diisiik riskli oldugu goriilmiistiir(36).

2.8.2. Febril Notropenide Etkenler

Hematolojik malignensili hastalarda gerek hastaliga bagli olusan; gerekse
tedavi siireci ve girisimlerden kaynaklanan sebeplerle enfeksiyonlara yatkmnlhik
olugsmaktadir. Notropenik ates epizodlarmmin ancak 1/4° iinde bakteriyemi
saptanabilirken, antibiyoterapisi ge¢ baslanan hastalar agir bakteriyel enfeksiyonlar
acisindan ¢ok yiiksek riskli hale gelmektedirler. Febril ndtropenisi olan hastalarda en
sik olarak bakteriler olmak {izere ¢ok c¢esitli mikroorganizmalar enfeksiyon etkeni

olabilmektedir (Tablo 2.4) (24).
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Tablo 2. 4. Notropenik kanser hastalarinda en sik izole edilen mikroorganizmalar

GRAM-POZITiF AEROB BAKTERILER

Koagiilaz-negatif stafilokoklar
Viridan streptokoklar
Staphylococcuc aureus

Diger streptokoklar
Enterococcus spp.
Corynebacterium spp.

Listeria monocytogenes

GRAM-NEGATIF AEROB BAKTERILER

Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas spp.

Diger enterobactericeae (Proteus, Enterobacter vb.)

Diger nonfermentatif basiller (Stenotrophomonas maltophilia)
Legionella spp.

ANAEROB BAKTERILER

Bacteroides spp.
Clostiridium spp.
Fusobacterium spp.
Propionibacterium spp.

MANTARLAR

Candida spp.

Aspergillus spp.

Pneumocystis jiroveci

Diger mantarlar

(Fusarium, Mucor, Scedosporium, Pseudoallescheria boydii)

VIiRUSLER

Herpes simpleks viriis

Varisella zoster viriis

Respiratuvar viriisler

(Influenza, parainfluenza, respiratuvar sinsityal viriis)

PARAZITLER

Strongyloides stercoralis

Endemik bolgeye gore baskin olan parazitler (Leishmania gibi)




33

Bakteriler

Febril ndtropenik hastalarda en sik enfeksiyon etkeni bakterilerdir. Hangi
bakterilerin daha sik enfeksiyona neden oldugu merkezden merkeze degisiklik
gosterebilse de genel goriiniim tiim diinyada benzerdir. Bliyiik kanser merkezlerinde
yapilan surveyans calismalarma gore 1950-1960 yillar1 arasinda en sik izole edilen
etken Staphylococcuc aureus iken beta-laktamaza direngli anti-stafilokokal
antibiyotiklerin kullanima girmesiyle birlilkte gram negatif bakteriler 6n plana
cikmistir. Yaklasik 20 yil boyunca devam eden bu hakimiyet 1980°li yillarin
sonundan itibaren yine gram-pozitif bakteriler tarafina degismistir. Bu kez koagiilaz-
negatif stafilokoklar en sik olmak {izere Enterococcus tiirleri ve S. aureus izolasyonu
artmustir. 2000’11 yillara gelindiginde etken olarak gram-negatif ve gram-pozitif
bakterilerin neredeyse esit oldugu goriilmektedir. Bu esitligin bazi1 merkezlerde
gram-negatif bakteriler lehine dogru bozulmasi1 bazi otorler tarafindan yine gram-
negatif baskin oldugu bir doneme giris olabilecegi yoniinde uyar1 olarak

yorumlanmistir(24).

Mantarlar

Mantar infeksiyonlarmin kontrol altina alinmasinda da dolagimda yeterli say1
ve fonksiyonda nétrofillerin bulunmasi gerekmektedir. Ote yandan Cryptococcus
neoformans ve Candida tirlerinde humoral immiinitenin de 6nemli bir rolii vardir.
Ancak febril notropenik hastalarda, 6zellikle hematolojik malignensili olgularda
bagisiklik sisteminin birgok ©Ogesi ayni anda hasar gordiiglii i¢in mantar
enfeksiyonlarinin gesitliligi kaginilmazdir(24).

Febril notropenik hastalarda mantarlar sadece insidanslarinin artmasi ile degil
degisken direng paternleri, artan cesitlilikleri ve tedavi segeneklerinin kisitli oldugu
siddetli  enfeksiyonlara yol ac¢malar1 nedeniyle de Onem  kazanan
mikroorganizmalardir. Otopsi bulgularina goére hematolojik maligniteli olgularin
yaklasik %50’sinde invaziv fungal enfeksiyon saptanmaktadir. Son yillarda kanser
hastalarinda, mikolojik tan1 yontemlerindeki gelismelere, uzun siireli ndtropeniye,
yogun kemoterapotik ve steroid uygulamalarina, doku biitiinliiglinii bozan girisimler
ve mukozit gibi organ hasarina, onceden fungal enfeksiyon veya kolonizasyon
Oykiisii varligina, uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimma ve vendz

kateterlerin kullaniominin artmasina bagh olarak invaziv fungal enfeksiyon gelisme
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sikliginda artis gozlenmistir. Kanser hastalarinda invaziv fungal enfeksiyonlarin
%90’ mdan Aspergillus ve Candida tirleri (0zellikle Candida albicans)

sorumludur(24).

Viriisler

Virtisler febril nétropenik hastalarda notropeninin siiresi uzadikca ve
hastaliga veya tedaviye bagli sebeplerle kompleks savunma sistemi defektleri
olustukca glindeme gelen etkenlerdir. Bu hastalarda en sik goriilen etkenler Herpes
simplex viriis, Varisella zoster virlis ve Sitomegaloviriis olarak siralanabilir.
Solunum sistemini etkileyen viriisler ise influenza, parainfluenza, adenoviriisler ve
respiratuvar sinsityal viriis olarak sayilabilir. Ancak nétropenik hastalarda viral
enfeksiyonlarin atipik klinik seyri ve viral laboratuvar tetkiklerinin kisitli olmasi

nedeniyle teshis edilmesi zordur(24).

Parazitler

Ozellikle endemik bolgelerde paraziter enfeksiyonlarin da akla gelmesi
gerekmektedir. Barsak florasi bozuldugunda ve mukozit gelistiginde bu tiir
enfeksiyonlarm olusmasi kolaylasir. Ulkemizde Entemoeba histolytica, Giardia
intestinalis, Blastocystis hominis, Strongyloides stercoralis ve Cryptosporidium

tiirleri gastrointestinal enfeksiyonlu hastalarda goriilebilen tiirlerdir(24).

2.9. Febril Notropeniye Yaklasim

Her merkez febril notropenik hastalara yaklasimda belirli kilavuzlar
kullanmaktadir. Uluslararas1 veya ulusal olarak hazirlanmis bir¢cok febril ndtropeni
klavuzu mevcuttur. Ancak pek c¢ok kilavuzun IDSA kilavuzuna dayanarak
hazirlandig1 goriilmektedir. Klinigimizde ise Tirk Pediatrik Febril Notropeni
Klavuzu kullanilmaktadir. Asagida bu kilavuzun O6zetlenmis sekline yer

verilmistir(24).
2.9.1. Tiirk Pediatrik Febril Notropeni Kilavuzu

Tanmimlar
Notropeni mutlak noétrofil sayisinin 500/mm?® veya daha az olmasi ya da

1000/mm?® veya daha az iken 24-48 saat icinde 500/mm?*’iin altina inmesinin
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beklendigi durumdur. Febril nétropeni ise ndtropenik bir hastada axiller yolla dl¢iilen
atesin bir kez 38.0°C veya lizerinde saptanmasi ya da en az bir saat siireyle 37.5°C ve

iizerinde seyretmesi olarak tanimlanmigtir(23).

Degerlendirme ve Tam Yontemleri

Febril nétropeni acil tedavi gerektiren bir durumdur. Hastalardaki en 6nemli
ozellik enflamasyonun semptom ve isaretlerinin olmamasi veya c¢ok az olmasidir.
Bunun nedeni de dokuda enflamasyon olusturacak kadar l6kositin olmamasidir.
Sonugta seliilit olmaksizin deri enfeksiyonu, dinleme bulgusu olmaksizin veya
radiografide infiltrasyon olmaksizin pnomoni, BOS’ da pleositoz olmaksizin
menenjit ve l6kositlirisiz idrar yollar1 enfeksiyonlari ile karsilasabiliriz.

Oykii almnirken ates disindaki semptomlar da kaydedilmelidir. Fizik
muayenede rutin sistemik muayene diginda, 6zellikle igne giris yerleri, kemik iligi
aspirasyon giris yeri, deri alt1 kateter bolgesi, kateter giris yeri gibi ayrintili deri
muayenesi, perioral, perirektal bolgeler, twnak cevresinin muayenesi gibi 06zel
bolgeler de dikkatlice incelenmelidir (23).

Tetkik asamasinda ise, tam kan sayimi, biyokimya tetkiklerine en az {i¢ giinde
bir bakilmasi onerilmektedir. C reaktif protein (CRP), IL-6, IL-8, prokalsitonin gibi
akut faz reaktanlar1 bakteriyemi tam1 ve takibinde kullanilabilir. Febril nétropenik
cocuklarda enfeksiyon etkeninin belirlenmesi i¢in en onemli tetkiklerden biri kan
kiiltiiridtir. Bu amagla periferik kandan miimkiinse iki ayr1 venden ve varsa kateterin
her limeninden kan kiltirii alimmahdir. Her olguda idrar tetkiki ve kiltliri
almmalidir. Ayrica hastada saptanan her lezyondan kiiltiir icin 6rnek alinmalidir.
Hastada klinik olarak ishal saptandiginda mutlaka digki kiltiirti  yapilmals,
Clostridium Difficile toksini aranmal1 ve gerekli hastalarda parazitolojik inceleme de
yapilmalidir. Hastada kontrendikasyon yoksa bronkoalveoler lavaj sivisi, endotrakeal
aspirasyon gibi invaziv kabul edilebilecek yontemlerle alinan solunum yolu 6rnekleri
balgam 6rnegi incelemesinden daha degerli olmakla birlikte bu girisimler miimkiin
olmadiginda uygun sekilde alinmis balgam Orneginin incelenmesi de infeksiyonun
tanisinda yardimci olabilir. Bu kiiltiirlerde mikolojik inceleme de yapilmalidir.
Candida spp. lreyen olgularda kolonizasyon disinda invaziv kandidiyazis acisindan
dikkatli olunmas1 onerilmektedir. Ayrica en az iki balgam 6rneginde Aspergillus tiirii

mantar tiremesi anlamli kabul edilmelidir. Santral sinir sistemi enfeksiyonu siiphesi
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oldugunda kontrendikasyon yoksa lomber ponksiyon yapilmasi ve beyin omurilik
sivisindan  aerop  kiiltiiriin - yan1  sra mikolojik inceleme de yapilmasi
onerilmektedir(23).

Goriintiileme yontemleri arasinda akciger grafisi her hastada rutin olarak
cekilmekteyken son yillarda literatiirde yarar-maliyet diisiiniildiiglinde yararh
olmadigma karar verilmistir. Bu ylizden solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 varsa
veya hastaya ayaktan tedavi uygulanacaksa, bazal grafi ¢ekilmesi Onerilmektedir.
Akciger grafisinin normal iken, febril ndtropenik hastalarin yarisinda yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi ile pndmoni bulgular1 saptandigi bildirilmistir.
Solunum sistemi enfeksiyonundan siiphelenilen veya akciger grafisinde bulgu olup,
tedaviye ragmen diizelmeyen ve fungal enfeksiyon diisiiniilen hastalarda bilgisayarli
toraks tomografisi ve gerekirse yliksek rezoliisyonlu bilgisayarli toraks tomografisi
cekilmelidir. Notropenik hastalarda atesin devami veya genel durumun koétiilesmesi
durumunda tiflit acisindan ayakta direkt batin grafisi, hepatosplenik kandidiyazis
yoniinden abdominal ultrasonografi ya da siniis enfeksiyonu siiphesinde siniis
tomografisi ¢ekilmesi gerekmektedir(23).

P. Jirovecii pndmonisi diisliniilen hastalarda bronkoalveoler lavaj yapilmasi
onerilmektedir. Yine etyolojide siiphelenilen enfeksiyon etkenine spesifik olarak

serum veya beyin omurilik sivisinda serolojik tetkikler yapilabilir(23).

Risk Gruplan ve Ampirik Tedavi Secenekleri

Febril nétropenik hastalar enfeksiyon ve mortalite agisindan esit risk
tasimamaktadirlar. Bu sebeple risk gruplarma aymrmak tedavi segenekleri, tedavi
maliyeti, ilag toksisitesi ve yasam kalitesi yoniinden énemlidir(23).

Tim atesli ndtropenik hastalarda hizla detayl bir fizik muayene yapilip: kan,
idrar ve siipheli tiim odaklarm kiiltiirii alindiktan sonra standart tedavi hastaneye
yatirilarak intravendz yoldan ampirik, genis spektrumlu, spektrumu Pseudomanas
aeruginosa’ y1 igeren antibiyotik tedavisine baslanmaktir(30).

Fungal enfeksiyonlar primer enfeksiyondan nadiren sorumludur. Ancak uzun
siireli ndtropenik hastalarda genis spektrumlu antibiyotik kullananlarda sekonder
enfeksiyonlarin sik nedeni olabilirler. Fungal enfeksiyon riski tasiyan hastalara
baslanan tedaviye profilaktik antifungal tedavi adi verilir. Ampirik antifungal tedavi

ise persistan ndtropenik atesi olan hastalarin tedavisine antifungal bir ajan ilave
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edilmesidir. Daha hedefe yonelik bir tedavi sekli olan preempitif tedavi ise invaziv
fungal enfeksiyona isaret eden laboratuar bulgularmin varligina dayanarak antifungal
tedavi baglanmasidir (23).

Onalt1 yas tstii hastalar i¢cin, semptomlarin yaygmligi; hipotansiyonun, kronik
obstriiktif akciger hastaligmin (KOAH), dehidratasyonun, fungal enfeksiyonun
varligi, hasta yasi, basvuru oncesinde hospitalizasyon gerektirmemesi, solid tiimor
tanis1 kriterlerine dayanan bir skorlama indeksi gelistirilmistir (The Multinational
Association for Suppportive Care in Cancer-MASCC kriterleri). Maksimum 26
iizerinden, skorun 21 ve lizerinde olmasi, diisiik risk olarak one siiriilmiistiir(37)
(Tablo 2.3). Bir calismada 16 yas altindaki c¢ocuk hastalarda mutlak monosit
sayisinin mm?®’de 100’iin {istiinde olmasi, komorbidite olmamasi, akciger grafisinin

normal olmasini diisiik risk kriterleri olarak degerlendirmislerdir(36).

Tablo 2.5. Atesli ndtropenide basvuruda diisiik risk i¢in skorlama indeksi (MASCC

kriterleri, >16 yas i¢in dnerilmistir)(28).

Semptomlarin Yayginhgi Skor
Asemptomatik 5
Hafif semptom

Orta derecede semptom 3
Agir derecede semptom 0
Hipotansiyon yok (Sis.TA <90 mmHg) 5
KOAH yok 4
Solid tiimor/fungal infeksiyon yok 4
Dehidratasyon yok 3
Basvuruda hastane disinda olma 3
Yas <60 2

Max. skor 26, > 21 diisiik risk

Nétrofil sayismin 100/mm? iizerinde olmasi, akciger grafisinin normal olmasi,
beklenen noétropeni siiresinin 7 gilinden kisa olmasi, altta yatan malign hastaligin

remisyonda olmasi diisiik risk grubunu olusturmaktadir. Bir caligmada febril
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notropenik cocuklarda ilk 24 saatte CRP diizeyi(90mg/L), hipotansiyon, trombosit
say1s1(<50.000 mm®), son kemoterapiden gecen siire(>7 giin) ve kanser tipi olarak
16semi relapsinin invaziv bakteriyel enfeksiyon(IBI) yoniinden bagimsiz risk
faktorleri oldugunu ve bu faktorlerin yoklugunda IBI riskinin %2 oldugunu ve bu
olgularin duisiik riskli kabul edilebilecegini raporlandi(91). Bu konuda yapilms 27
prospektif ve bes derleme incelendiginde 16semi tanisi olan, tedaviye uyumu veya
hastaneye ulasimi zor olan hastalar disindaki hastalarin cogunun disiik riskli
oldugunu, bu hastalarin antibiyotik tedavisinden 24-96 saat i¢inde diizeldikleri,
kemik iligi aktivasyonu olup, fagosit oranmin arttig1 bildirilmistir(92).

Hemen her ¢aligmada beklenen notropeni siiresinin 7-10 giinden kisa olmasi,
klinik durumunun iyi olmasi, hemodinaminin stabil olmasi, karin agrisi, kusma,
ishal, seliilit, solunum sistemi disfonksiyonu, nérolojik bozukluk, karaciger ve
bobrek disfonksiyonu, travendz kateter enfeksiyonu olmamasi; hastaligin
remisyonda olmasi, MNS ve MMS’nin >100 mm?® olmasi, en yiiksek kaydedilen
atesin<39°C  olmasi, fungal enfeksiyon Oykiisii olmamasi, kemik iligi
parametrelerinde diizelme olmast diisiik riski diisiindiiren faktorler olarak
bildirilmistir(18, 30, 36).

Eriskin kilavuzlarinda bu hasta grubuna oral tedavi verilmesi onerilmektedir.
Cocuklarda kisitlt sayida ¢alisma vardir. Bu tedavi seklinin tedaviye uyumu ¢ok iyi
olan, istenilen zamanda hastaneye gelen, evde bakim sartlari uygun olan, acil
gelismeleri fark edecek ve acil durumda ¢ok kisa zamanda hastaneye gelebilecek
sosyoekonomik kosullara sahip hastalarla siirhdir. Ulkemiz kosullarinda, 6zellikle
cocuklarda ayaktan tedavi rutin olarak onerilmez. Febril notropenide en ufak bir
thmal veya gecikmenin mortaliteye yol acabilecegi unutlmamalidir. Antibiyotik
seciminde her merkezin kendi florast ve diren¢ durumunun g6z Oniinde
bulundurmas: gerekmektedir. Ancak bazi diisiik riskli hastalarda parenteral tedavinin
ticlincili gliniinde ates diismiis ise evde oral sefiksim ile tedavinin tamamlanabilecegi
ifade edilebilmektedir (23). Paganini ve ark. randomize ¢alismalarinda bir kola yedi
giin IV seftriakson ve amikasin uygularken, diger kola ayn1 kombinasyonu ii¢ giin
kullanmiglar ve tedaviye dort giin oral sefiksimle devam etmisler ve iki kol arasinda

fark saptanmadigini bildirmislerdir(93).
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Tablo 2. 6. Febril nétropenik hastalarda risk faktorleri

Mutlak nétrofil sayisimn < 100/mm’ olmasi

Beklenen nétropeni siiresinin (> 10 giin) uzun olmasi

Primer hastahigin losemi olmasi (6zellikle indiiksiyon tedavisi sirasinda)
Hastaligin remisyonda olmamasi

Yiiksek doz kemoterapi alan hastalar

Agir mukozit varhgi

Renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozukluklari

Sok, hipotansiyon, solunum sikintisi1 ve mental durum degisikligi
Pnomoni

Tiflitis

Yiiksek riskli kabul edilen ozellikleri olan hastalarin mutlaka parenteral
tedavi almas1 onerilmektedir (Tablo 2. 6). Parenteral tedavi kullanilacak hastalarda
hastanenin diren¢ profiline gore engel yok ise veya hasta Pseudomonas spp.
acisindan risk tasimiyorsa monoterapi uygulanabilir (Sekil 2. 2)(23).

Kombine terapi uygulanmasi gereken hastalarda ise glikopeptid kullaniminin
gerekli olup olmadigina karar verilmelidir. Glikopeptidler 6zellikle gram pozitif
enfeksiyon riski tasiyan hastalarda kullanilmali, diger hastalarda gerek olmadikca

kullanimindan kagmilmalidir (Tablo 2. 7) (23).

Tablo 2. 7. Glikopeptid iceren kombine tedavi kullanilmas1 gereken durumlar

Kateter iliskili infeksiyonlar

Metisilin direncli stafilokok veya penisilin direngli pnémokok kolonizasyonu
Kan kiiltiiriinde Gram-pozitif bakteri liremesi
Kardiyovaskiiler bozukluklar, hipotansiyon

Yogun kemoterapi (Belirgin mukozal hasar yapabilecek ilaclar)

Agir mukozit varhgi
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Dilygiik risk Yiiksek risk

Oral
I i ' ' Clikopeptid gerekl
Endikasyonu st = | Glikopeplid gereksiz kopeptid genekl
Ayl igin metne bakiniz. T
| |
o Teikoplanin ya da
Sofim AmmnEhkmd Wnkt:misin
veya Antipsadomonal Antipsadomanal
Seflazidim penisilin, enisilin,
veya Sefepim, Sefepim, Seftazidim,
Karbapenem Ks:rt:,gd;:,r’n Kﬂlbﬂiﬂl‘lﬂl‘l‘l
2 Amhogikozid
Ue giin sonra yeniden degedendir

Sekil 2. 2. Febril Notropenide Baslangi¢ Tedavisi

Kebudi R. (23)’ dan alinmistir.
Hastalarin ozelliklerine gore secilen tedavi rejimi en az
sirdiiriilmeli, daha sonra tekrar degerlendirme yapilarak atesin d

gore plan yapilmalidir (Sekil 2. 2 ve Sekil 2. 3).

ii¢ glin siireyle

evam durumuna



Tedavinin ik t¢-bes giinlnde disen ates

Etyoloji saptanmamig

Etyoloji saplanmig

Uygun tedavi

VEYA
sef iksim

amoksisilin-klavalanik asit

Dtk risk® Yiksek risk
, , Ayni antibiyolige
Siprofloksasin devarn edl
+

Tabureu

Sekil 2.3. Baslangig¢ tedavisiyle li¢-bes giinde atesi diisen hastaya yaklagim

Kebudi R. (23)’ dan alinmistir.
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Tedavinin fk tg-besinei glniinde devam eden ates: Etyoloji bilinmiyor

Us-besinei giinde hasta yeniden degerlendirli

Klinik katileyme
yoksa baglangic
antibiyotiklerine

devam

* Hastalik lerliyorsa
* Clikopeplid baglama

kriterler varsa
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Clikopeplid varsa
kesimesini gozden
gegiriniz

Beg-yedi giine kadar
aleg devam ediyorsa
ve ndtropenide
diizelme

beeklenmiyorsa

Antibiyotikler
dedistirilir

Anlifungal ekle
+ antibiyotk dedisimi

Sekil 2.4. Baslangi¢ tedavisiyle {i¢-bes giin i¢inde atesi diismeyen ve ates sebebi

Kebudi R. (23)’ dan alinmistir.

bilinmeyen hastaya yaklagim

Takipte atesin devam ettigi ve genel durumu kétiilesen hastalarda antibiyotik

degisikligi yapilmasi oOnerilmektedir. Besinci yedinci gilinler arasinda atesi hala

devam eden yiiksek riskli hastalarda eger notropeninin de yakin dénemde diizelmesi

beklenmiyorsa besinci giinde antifungal tedavi baslanabilir. Diisiik riskli hastalarda

ise antifungal tedavi i¢in yedinci gline kadar beklenebilir. Ampirik tedavi i¢in

onerilen antifungal amfoterisin B’dir. Antibiyotik tedavisinin siiresi ise risk

gruplarma ve lokosit sayisina gore degismektedir (Sekil 2. 4 ve Sekil 2. 5) (23).
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Antibiyotik tedavisinin stresi

|
I |

Ug-begingi ginlerde ategsiz Devam eden ates
| I
— L | | |
ki archgik giin igin Yedinci giinde MINS 2 MINS <
MNS = 500/mm? MNS < 500/mm 500/mm? 500/mm?*
| | |
MMS =
Atessiz + o 500/mm 3 .
hAMS = 1'-i'::l:|1"|'l'lI'I'I3 Yiiksek risk alkduktan -I.-E.daw}le
» MNS < ) iki hafta
olduktan o \ sonraki devam
48 saat sorea . DF';_UE I|§k 100/mm dort-besind il
antibiyotikler kesilir | | * Klinidi iyl * Mukezit glinlerde
" Defjisken kesilir
bulgular I
[ I
Ategsiz hivotik Yeniden Yeniden
bes-yed| giin- AWILIIJIJIIf:ftTIa er dedjerlendir dedjerendir
den sonra o
o devam edilir
kesilir |
Hastalik
yoksa ve
durum
stabilse
kesilir

Sekil 2.5. Cesitli klinik durumlara gére antibiyotik tedavisinin siiresi
Kebudi R. (23)’ dan alinmistir.

2.9.2. Antimikrobiyal Profilaksi

Rutin  kullanimda  antibiyotik (TMP-SMX, kinolonlar) profilaksisi
onerilmemesine karsin bu konuda da bir uzlas1 yoktur. Cok merkezli, 760 hastalik
randomize, kontrollii bir ¢alismada kemoterapi sonras1 afebril donemde profilaktik
olarak levofloksasin alanlarda ates (% 65 -% 85) daha az gOriilmiistiir. Ayrica
levofloksasin grubunda mikrobiyolojik olarak dokiimante enfeksiyon ve bakterenii
siklig1 istatistiki olarak daha az bulunmustur. Mortalite agisindan her iki grupta
(levofloksasin ve plasebo) bir fark bulunmamistir(29). Bu yaklasimin direng
profillerini nasil degistirecegi bilinmemektedir. Son olarak bir meta-analizde

ozellikle kinolonlarla yapilan profilaksinin mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir(32).
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2. 10. Akut Faz Proteinleri

Akut faz yaniti(AFY) organizmada enfeksiyoz, fiziksel, kimyasal ve diger
etkenlerin neden oldugu doku hasarina karsi selliiler ve humoral diizeyde olusan,
giiclii ve abartilmis fizyolojik bir yanittir. Amaci; hasarlayici etkeni ve ortaya ¢ikan
iirlinleri ortadan kaldirmak, kontrol saglandiktan sonra, hasarlanmis dokularm tamiri
ve yenilenmesini saglamaktir(38).

Enflamasyon sirasinda konagin sistemik cevabi olarak ¢ogunlukla atesle
birlikte baz1 sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y) karaciger parankim hiicrelerini
stimiile etmeleri, akut faz reaktanlar1 denen bazi serum proteinlerinin hizla
sentezlenmesine neden olur. IL-6, akut faz proteinlerinin sentezlenmesinde en 6nemli
sitokindir (38).

Bakteriyel, daha az oranda da viral enfeksiyonlarin yaninda travma,
maligniteler, yaniklar, doku infarktlari, immunolojik ve inflamatuar olaylar, yogun
egzersiz ve dogum akut faz yanitina neden olan uyarilardir (39).

AFY, mast hiicrelerinde depolanmis, hazir TNF-o’nin salinmasi ile baslar.
Bunu, IL-1 ve TNF-o’nin stromal hiicreleri harekete gecirmesi ile sitokin yapimi
izler. Akut faz yanitin1 stimiile eden sitokinler hipotalamik bolgeye ulasinca,
hipotalamik-hipofizer-adrenal eksende de etkili olurlar. Boylece ACTH indiiksiyonu
iizerinden kortizol yapimi indiiklenir ve sitokin genlerinin ekspansiyonunu frenleyen
bir negatif feedback olusur. Bunun sonucunda, organizmanm, asir1 inflamasyon
mediyatorii sentezlenmesinden dogabilecek doku hasari en aza indirilir. Bu agidan
glukokortikoidlerin akut faz proteinlerinin sentezi lizerindeki etkileri iki yonliidiir.
Bir taraftan inflamatuar sitokin yapimmi inhibe ederek akut faz yanitini
engelleyebilirler, diger taraftan da karacigere direkt etki yaparak akut faz
proteinlerinin ekspresyonunu stimiile ederler(39).

AFY swrasinda bazi proteinlerin plazma seviyesi artarken bazi proteinlerin
plazma seviyesi azalmaktadwr. Akut faz proteinlerinin plazma konsantrasyonlari,
birlikte artis gdstermekle beraber, ayn1 hastaligi geciren kisilerde bu artiglarin zaman
ve konsantrasyonlar1 farkli olabilir. Bu degiskenlik akut faz proteinlerinin bireysel

olarak diizenlendigini gosterir (38).
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2.10.1. Akut Faz Proteinlerinin Klinik Kullanim

Akut faz yanit1 6zgiil olmamasina ragmen, tanisal yontemlerin bir parcasi
olarak kullanilabilir. Akut faz proteinlerinin 6l¢iimii, inflamatuar olan ve olmayan
olaylar1 veya yiiksek ya da diislik akut faz yaniti ile seyreden klinik durumlar1 ayirt
etmede yararli olabilir. Inflamasyonun yayilimi hastaligin seyrinin ve tedaviye
yanitinin izlenmesinde dnemlidir. Akut faz yanit1 anlik hastalik aktivitesini gosteren
degiskenler olarak tanimlanmistir(38, 40).

Febril nétropeni hastalarinda enfeksiyon bulgularmin olmayisi, enfeksiyon
dis1 nedenlerin de ates sebebi olabilmesi ve ampirik tedaviye yanitsizlik gibi
sorunlar, taniya yardime1 serolojik parametrelerin 6nemini arttirmaktadir. Bu nedenle
notropenik atesin  nedeni olan enfeksiyonlarin tanimlanmasinda giivenilir
parametrelere ihtiya¢ vardir. Akut faz proteinleri veya proinflamatuar sitokinler gibi
enfeksiyona bagli mediyatorlerin serum ve plazma konsantrasyonlarmim mikrobiyal
patojenlerin  varhigin1  yansittigr  diisiiniildiigiinden  nétropenik  hastalarda
enfeksiyonlarin erken serolojik gostergelerinin arastirilmasinda bu mediyatorler

primer hedet olmustur(40).

2.10.2. C-Reaktif Protein

Hepatositler tarafindan yapilan ve 5 subiinitten olusmus 105 kDa mol
agirhiginda bir polipeptiddir. IL-1, IL-6, TNF-a ve prostaglandinler CRP yapimini
stimiile eder. Ik defa 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan pndmonili hastalarda
pnomokokun karbonhidrat maddesine karsi olusmus bir protein "karbonhidrat reaktif
protein" (CRP) olarak degerlendirilmis, daha sonralar1 doku hasar1 ile giden diger
bircok patolojik durumda Olgiilebilir yiiksek diizeylerde olustugu gosterilmistir.
Normal yetiskinlerin %90 gibi biiylik cogunlugunda normal diizeyler, doku hasar1
veya inflamasyonda, 24- 48 saatte normalin yiizlerce katina ¢ikabilir. Yar1 omrii
yaklasik 19 saattir. Immunkompetan hastalarda, serum CRP konsantrasyonlar
inflamasyonun ciddiyetini gosterir. CRP, notrofil yiizeylerine baglanip bunlarin
endotelial hiicrelere adezyonunu onleyerek inflamatuar bolgede lokosit birikmesini
azaltmaktadir(46).

CRP’nin major fonksiyonu, patojen mikroorganizmadaki fosfokoline veya
hasarli1 ve nekrotik konak hiicrelerindeki fosfolipid yapilara baglanmaktir.

Kompleman aktive edici ve opsonik etkileri bu sayede olusur. Ciddi infeksiyonlarin
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oldukca giivenilir bir gdstergesidir. Sistemik bakteriyel infeksiyonlarda duyarliligi
%389, ozgiilligli %77 bulunmustur(38). Yiiksek seviyeleri biiyiik olasilikla bakteriyel
infeksiyonu gosterir. CRP, eritrosit sedimentasyon hizi(ESH) veya lokosit sayisina
gore akut inflamatuar olaylarin daha duyarh ve glivenilir bir gostergesidir. Serum/
plazma CRP diizeyleri ESH’den daha hizli ylikselir ve hastalik sonrasinda ESH
normale donmeden giinler dnce CRP degerleri hizla diiserek referans araligina
ulasir(46).

CRP degerleri hastalarin yas1 ve immunolojik durumundan bagimsiz olarak
degisir, serum ve plazma diizeyleri infeksiy6z olmayan inflamatuar
olaylarda(romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar) nonspesifik olarak yiikselir.
Offidani ve arkadaglar1 hematolojik maligniteli febril hastalarda fungal pulmoner
infiltrasyonlarda nonfungal pulmoner infiltrasyonlara gére CRP seviyesinin anlamli
derecede yiiksek bulundugunu gostermislerdir(41). 36 hastay1 igeren bir ¢alismada
febril notropeni ataklarinda serum prokalsitonin degerininin CRP’ye goére daha
spesifik ve pozitif prediktif degerinin daha yiiksek oldugu, bununla birlikte CRP’nin
prokalsitonine gore daha sensitif ve negatif prediktif degerinin daha ytliksek oldugu

gosterilmistir (42).

2.10.3. Prokalsitonin

116 aminoasitten olusan protein yapisinda bir molekiildiir. Molekiil agirlig1
13 kilodalton (kD)’dur. Tiroid bezinin C hiicrelerinde sentez edilir ve Calc-1 geni
tarafindan kodlanir. Inflamasyon sirasinda plazmada olgiilebilir diizeylerdedir.
Sistemik enfeksiyonun baslangicindan 2-3 saat sonra artmaya baglar, 6-8 saat sonra
pik yapar ve 24 saatte plato ¢izer. Bu durum hastanin lokosit sayis1 ve immun
durumu ile iliskisizdir. Yar1 omrii 25- 30 saat arasindadir. Tiimor nekrozis faktor
(TNF), IL-6 gibi sitokinlerden farkli olarak prokalsitonin seviyesi bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlarda yiikselir; viral enfeksiyon, organ transplant rejeksiyonu,
otoimmun hastaliklar gibi diger inflamasyon tiplerinde artmaz(38, 43, 45). Sistemik
inflamasyona cevab1 CRP ile benzerdir(47). Hatheril ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada viral enfeksiyonlar sirasinda seviyesinin yiikselmedigi, lokalize bakteriyel
enfeksiyonlarda hafif arttigi, septik sokta ise ¢ok yiiksek degerlere ulastigi
goriilmiistiir(48). Baska bir c¢alismada Febril notropenik hastalarda plazma

prokalsitonin ve IL-6 seviyelerinin tayininin tedaviyi yonlendirmede yardimci
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olabilecegini gostermislerdir(49). Prat ve arkadaslari, ¢cocuklarda alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda bakteriyel orijini gostermede prokalsitonin ve CRP diizeylerinin
anlamli derecede korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir(53). Yogun bakim
initesinde yatan hastalarda prokalsitonin diizeylerinin bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarda yiikseldigi, viral enfeksiyonlar ve nonenfeksiydoz durumlarda
ylikselmedigi goriilmiistiir(54). Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarmm ayiriminda
yiiksek derecede sensitif ve spesifik oldugu; pediatrik acillerde erken invaziv
bakteriyel enfeksiyonlar1 aywt etmede hizli ve nitelikli bir test oldugu
gosterilmistir(59). Hatta sepsiste enfeksiydz etyolojiyi gostermede prediktif degeri
CRP ve IL-6’dan daha yiiksek bulunmustur(62).

59 hastay1 iceren bir ¢calismada prokalsitoninin febril nétropenik hastalarda
enfeksiyonu erken tanimada dogrulugu yiliksek bulunarak, hasta basinda ozellikle
kart testle hizl1 ve pratik bir sekilde veri saglayarak baslangic tedavisine yon verecek
bir parametre oldugu goriilmiistiir (63).

Akut 16semi tanis1 alan 16 ve solid tiimorii olan 14 hastayi iceren calismada;
febril nétropenik hastalarda C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin arasinda
sepsisin siddeti ve tanimlanmasinda bir farklilik olup olmadigin1 géstermek amaciyla
36 atak degerlendirilmis olup kiiltiir iiremesi olan ve olmayan ataklar arasinda CRP
ve prokalsitonin agisindan anlamli bir farklilik saptanmamastir. Prokalsitonin ve CRP
diizeylerinin ortalama degerleri karsilastirildiginda atesli ilk bes giin siiresince ayni
zaman araliklarinda artis ve azalma oldugu, her iki parametrenin de pik degerine 1.
giinde ulastigr goriilmiistiir. Sepsisi tamimlamada veya prognozda paralellik
gosterdigi bulunmustur. Kiltiir tiremesi pozitif olan 8 atak swrasinda iiremelerin
tipinden bagimsiz olarak prokalsitonin degerlerinin negatif, CRP'nin ise pozitif
oldugu goriildii. Menenjiti olan ve BOS kiiltiirlinde tlireme olan hastalarin
prokalsitonini benzer sekilde negatif bulundu. Bakteriyemi olmasina karsin,
prokalsitonin diizeylerinin diisiik olmas1 bu ataklarda saptanan mutlak no6trofil
sayismin <100/mm® olmasi ve beraberinde kemoterapiye sekonder muhtemel

karaciger hasar1 ile agiklanmistir(94)

2.10.4. Solubl Adezyon Mokiilleri
Solubl adezyon molekiilleri [solubl E-selektin, P-selektin, L-selektin,

vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1(VCAM-1), interselliiler adezyon molekiilii-1
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(ICAM-1)] seviyeleri inflamasyon ve artrit varlifi, diyabet ve kanser gibi
hastaliklarda artar. Bunlar hiicreler arasi baglantilar1 saglarlar ve dolasimdaki
lokositlerin inflamasyon bdlgesine gogiinde, lenfositlerin kan ve lenfoid dokular
arasindaki siirekli dolagiminin saglanmasinda katkida bulunurlar(38, 64).

Bir caligmada febril nétropenik hastalarda SICAM-1, sVCAM ve sE-selektin
incelenmis, bu lic adezyon molekiiliiniin de proinflamatuar sitokinlerle stimiilasyon
sonrast endotel yiizeyinde arttigi, dolasimda Onemli miktarlarda saptandigi
goriilmiistiir. sSVCAM ve sE-selektin diizeylerinin l6kosit sayisinin artisindan dnce
genellikle yiikselmedigi goriilmiistiir(65). Bir calismada neonatal sepsisli hastalarda
serum VCAM-1 seviyesinin hemokiiltiir pozitiflerde bir miktar yiikseldigi, sL-
selektin ve sP-selectin degerlerinde degisiklik olmadig1 goriilmiistiir(66).

Proteoglikanlar, cokca glikozillenmis 6zel bir glikoprotein smifin1 temsil
eder. Bu dogrusal karbonhidrat zincirleri tekrar altbirimden yapilir, her subunit iki
basit sekerden yapilmistir. Dermatan siilfat yapisinda bu iki sekerden iduronic asit
(IdUA) ve n-acetylgalactosamine (GalNAc) vardir. IdlUA dermatan siilfatin FGF-2
ya da Hepatosit growth faktor/ dagilim faktori(HGF/SF) gibi proanjiojenik
molekiillere baglanmasinda rol oynar(64).

ENDOCAN ya da ESM-I(endothelial cell specific molecule 1) 5.
kromozomun uzun kolunun (5q11.2) proksimal kisminda bulunan esm adl tek bir
genin iirliniidiir. Esm geni 552 bp okunma c¢ergevesine sahip 2 intron tarafindan
boliinmiis 3 ekzondan olusur. Transkripsiyonel kontrol Esm nin 5’ yan kisminda
tipik TATA bolgesi ve bircok tahmini Ets, Hhex ve CRE benzeri motifler i¢eren
transkripsiyonel baglanma noktalar1 bulunan 3888 bp lik bir promoter ile saglama
almmustir. Dikkate deger bir diger bilgi, Ets ve Hhex motifler1 VEGF receptor-1 ve -
2 Tie-1 ve 2 Neurofilin-1 ve VE-cadherin gibi bir¢ok anjiogenik ve ekstraseliiler
matriks remodelling faktorlerinin gen regulasyonlar: ile i¢ igedir(72). 2001 yilinda
Bechard ve arkadaslar1 tarafindan endocanin sakkarid yapist tek zincir 50 kDa
dermatan siilfat proteoglikan olarak tanimlanmustir. Ilk olarak insan umbilikal ven
endotelyal hiicre kiiltiirlerinde tanmmlanmistir; fakat hemen ardindan dermal
mikrovaskuler endotel hiicreleri, koroner ve pulmoner arterler, yag dokusu
kapillerleri gibi genis insan endotel hiicre kiiltiirii panelleri ile endocan iiretimi

gosterilmistir. Sasirtic sekilde endocan ¢ok kanlanan beyin, pankreas, karaciger gibi
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organlarda saptanamamistir, bu da endocanin sadece endotel hiicreleri tarafindan
sentezlendigini diisiindiirmektedir. Bunu destekler sekilde son yapilan ¢aligmalarda
endotelyal-mezenkimal gecis siirecindeki arter duvar remodellinginde endocan
sentezi gosterilmistir. In vivo olarak endocan normal insan serumunda ortalama 1
ng/ml civarinda saptanmistir. Fakat daha Once de belirtildigi gibi sokta, akciger
bobrek ve kolon kanseri gibi kanserlerde degeri yiikselmektedir(74).

Saglikli goniillilerden ve sepsisli hastalardan alinan serum orneklerinde
salgilanmis kan kaynakli endocanin proteoglikan formunda oldugu gosterilmistir(73-
78).

Altmis trilyonun iistiinde endotel hiicresi insan viicudunda en genis baglant1
agint olusturmaktadir ve tiimor gelisiminin vaskiiler kaynaga ve yeni damarlarin
olusumuna bagl oldugu aciktir(68, 104). Tiimor hiicrelerindeki endotel hiicreleri
normal endotel hiicrelerine gore daha disorganize, gevsek baglantili olarak defektif
damar duvar yiizeyi olusturmaktadir(104).

Kanser hastalarinin doku kesitlerinde ve kan dolasiminda prognostik degeri
olan anjiogenez iliskili endotelyal belirtecler kesfedilmistir. Bu potansiyel belirtecler
mikrovaskiiler yogunlugun degerlendirilmesi, VEGF ve VEGFR(reseptor) gibi
sitokinlerin Ol¢limiine dayanir. Mikrovaskiiler yogunluk endotel hiicrelerine karsi
olusan antikorlar (anti-CD31, CD34 ya da vWF antikoru vb.) ile dlgiiliir. Ama bu
antikorlar bugiin sadece endotel hiicreleri i¢in degil, tiimor iliskili damar yapisinin
matiir, orta dereceli, veya immatiir olarak smiflandirilmasinda kullanilmaktadir.
Ornegin CD34 hematopoetik kok hiicrede, kemik iligi stromal hiicreleri, kapiller
endotel hiicreleri, lenfatik endotel hiicreleri, embriyonik fibroblast ve sinir
dokusunun bazi kisimlarinda bulunur. Ayrica bu antikorlar ekspresyonlar: sirasinda
heterojenite gosterirler. Ornegin CD34 mikrovaskiiler endotel hiicreleri i¢in belirteg
iken, genis damarlarin endotel hiicrelerinin cogunda eksprese edilmez. Bu antikorlar
sadece yeni olusan damarlar1 degil tiimoér dokusunda bulunan normal damarlar1 da
gosterir(75).

Endocan/ ESM-1, ICAM-1 ve integrin LFA-1(Leukocyte function -
associated antigen-1) arasindaki iletisimi bozdugu gosterilmistir. Endocan LFA-1
araciligiyla lokositlerin endotele adezyonu, lokosit transmigrasyonu gibi lokosit

fonksiyonlarmi diizenler. ICAM-1 LFA-1 etkilesimi sitotoksik lenfositlerin ve NK
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hiicrelerin tiimor hiicrelerine baglanmasi i¢in gereklidir. Ayrica in vitro ortamda
mitojenik ve pronajiojenik VEGF, HGF/SF ve VEGF-C nin promigrator etkilerini
arttirdig1 gosterilmistir (74, 76, 79). Bu 6zelligin endocanin dermatan siilfat kismina
bagl oldugu o6ne siiriilmiistir. Endocan anjiogenezis, lenfogenezis ve kanser
gelisimde rol alan anahtar molekiil olarak tanimlanmistir(75,76) Bu proteoglikanin
VEGF ya da FGF-2 gibi proanjiojenik ve TNF a ve IL 1 B gibi proinflamatuar
molekiiller tarafindan sentezi arttirilir. Endocan/ ESM 1 biiylik 6l¢iide endotelyal
timor hiicrelere spesifik oldugu belirtilmis ve anjiogenezis sirasinda endotelyal
hiicrelerden spesifik olarak exprese edildigi gosterilmistir. Beyin tiimorlerinde
endocan sentezindeki artis yiiksek grade ve glioblastomlarda anormal vaskular
yapilanmay1 gosteren neoanjiogenez ile iliskilidir. Biomarker olarak endocanin
potansiyeli ile ilgili bir bagska dikkat ¢eken ornek renal hiicreli karsinomda tespit
edilen endocan ekspresyonu analizleri ile ortaya ¢ikmistir. Immunohistokimyasal
olarak endocan renal hiicreli karsinomda endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda biitiin
kiigiik ve biiyiik damarlarda tespit edilmis, ama tiimorden uzak damar yapilarinda
tespit edilememistir. Immunohistokimyasal ve RT-PCR ile papiller karsinomlarda
endocanin yok denecek kadar az bulundugu gosterilmistir. Bu bulgunun 6nemi ise
renal hiicreli karsinom ve papiller karsinomlarm farkli molekiiler yolaklar
izlemesidir(77).

Ayrica endocanin kan dolasiminda bulunmasi vaskiiler saglamligi
yansitmaktadir. Vaskiiler saglamliligin degerlendirilmesiyle ilaclardan fayda
gorebilecek kanser hastalar1 belirlenebilir. Son ¢alismalarda Shin ve ark, insan
dermal lenfatik endotel hiicrelerinde bulunan VEGF ve VEGF-C nin endocan
genlerini uyaran potent uyaricilar oldugunu gostermistir(79).

Gen expresyon ¢alismalarinda akciger, meme, tiroid, over, bobrek ve glioma
kanser hiicrelerinde endocan molekiiliiniin en ¢ok exprese edilen genlerden biri
oldugu gosterilmistir (85- 89)

Sepsis, modern tedavi yontemlerine ragmen ileri diizey hastaligi bulunan
hastalarda yikict bir problem olarak devam etmektedir. Endocan, sepsis
patogenezinde rol oynayan gram negatif bakteri duvarini énemli bir mediatorii olan
lipopolisakkarid (LPS) tarafindan sentezi uyarilan endotelyal hiicrelere spesisik bir

molekiildiir. In vitro olarak, inflamatuvar sitokinler (IL-18, TNF-alfa) endotel
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hiicrelerinden molekiil salinimini giiglendirmekte ve endocan mRNAsinin artigini
indiiklemektedir (71, 82).

Endocan LFA-1 araciligiyla insan lokositine baglanmakta ve LFA-1 / ICAM-
1 etkilesimini, dolayistyla LFA-1 iliskili 16kosit fonksiyonlarmi inhibe etmektedir.
Sepsis sirasinda endotel disfonksiyonu ve 16kositlerin ana rolii bize endocanin sepsis
patogenezinde rol oynadig1 hipotezini diisiindiirmektedir.

Klinik c¢aligmalar da kan endocan diizeyinin septik durumun gelisimi ve
ciddiyeti ile iligkili oldugunu gostermistir(80, 81).

DIYEK H1(Do It Yourself ELISA Kit) ile kan endocan diizeyinin yogun
bakim tinitesinde yatan sepsisli hastalarda 5-30 kat arttig1 gosterilmistir(83). DIYEK
H1 ile basit, dogru ve kan tetkiki ile inflamasyonun gelismesi, baslangi¢ siddeti ve
tedaviye yanit konusunda klinisyenlere yardimci olacaktir. Kan endocan diizeyinin
sepsisin ciddiyeti ile dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir(83, 84). Bir prospektif
calismada yiikselmis kan endocan diizeyinin sepsis sirasinda solunum yetmezligi i¢cin
onemli bir biomarker oldugu ileri siiriilmiistiir(81).

Tedavi edilmemis akut myeloid 16semili hastalarda endocanin AML igin bir
marker olabilecegi ancak komplike enfeksiyonlarda, yogun kemoterapiye bagl
gelisen sitopeni ve kemik iligi rejenerasyonu sirasinda serum diizeyinin etkilendigi
gosterilmistir(90).

Yeni tedavi rejimlerine ragmen sepsis nedenli mortalitenin yiiksek olmasi
patojenlere karsi konak yanitinin ve tedavinin izleminde yeni biomarkerlara ihtiyag
duyulmaktadir.

Yaptigimiz detayli literatiir taramamizda bu konu ile ilgili diinyada ve

Tirkiye’ de yapilmis calisma bulunamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 1.5.2012-1.4.2013 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Onkoloji Bilim Dali’nda bir ay ile onsekiz yas aras1 ALL ve AML tanilariyla takip
edilen ve febril nétropeni atagi geciren hastalar ile kontrol grubu olarak nétropenisi
ve atesi olmayan remisyonda olan ALL ve AML hastalar1 ile enfeksiyonu olmayan
saglikli hastalar dahil edildi.

Calisma protokolii Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan 26.09.2012/275 sayili karar ile onaylandi.

Hastalarin febril notropeni tanis1 Tiirk Pediatrik Febril Notropeni Klavuzuna
gore; mutlak notrofil sayisinin 500/mm?* veya daha az olmast ya da 1000/mm? veya
daha az iken 24-48 saat i¢inde 500/mm?*’iin altina inmesinin beklendigi durumlarda
axilladan oOlgiilen atesin bir kez 38.0°C veya ilizerinde saptanmasi ya da en az bir saat
siireyle 37.5°C ve iizerinde seyretmesi halinde konuldu (23).

Hastalarin ailelerinden yazili aydinlatilmis onam alindiktan sonra hastalar
ayrintili sistemik muayeneden gegirilerek sikayetleri sorgulandi. Hastalardan tam kan
saymmi, periferik yayma, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein,
prokalsitonin, kan, bogaz siiriintli, gaita, idrar kiiltlirleri i¢in 6rnek alindi. Ayrica
akciger grafisi ve gereken hastalarda siniis grafileri cekildi. Hastalarin almakta
oldugu kemoterapotik, antibiyotik, antiviral, antifungal tedaviler, eslik eden diger
hastaliklarla ilgili tedaviler ve atesin kag giin siirdiigii kaydedildi.

Calisma siiresince, birden ¢ok febril notropeni atagi gegiren hastalarda her
atak ayr1 degerlendirildi ve toplam 20 hastada 33 febril nétropeni atagi ¢alismaya
alimdi. Febril notropeni atagi geciren hastalarda atesin en az 3 giin boyunca diisiik
seyretmesinden sonra yeniden yiikselmesi yeni bir febril nétropeni atagi olarak kabul
edildi.

Febril ndtropeninin 1. gliniinde de endocan diizeyi i¢in steril tiiplere 2’ser cc
kan alinarak 4000 devirde 10 dakika santriflij edildikten sonra serumlar1 ayrildi, tiim
serumlar biriktirilerek ¢alisma tamamlanana kadar -80 °C sicaklikta saklandi.

Hastalarin takip ve tedavisi servis sorumlu doktorlar: tarafindan stirdiiriildii
ve febril nétropeni klavuzuna gore gerekli goriilen hastalara yiiksek rezoliisyonlu

toraks tomografisi, siniis tomografisi veya batin ultrasonografisi incelemeleri yapildi.
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Ates yliksekligi ve notropenisi olmayan 16semi hastalar: ile fizik muayenesi
normal olup, herhangi bir nedenle tetkik edilen saglikli kontrol grubundan
hemogram, CRP ve sedimantasyon calisilarak enfeksiyonu diglananlar c¢alismaya
alida.

Endocan diizeyleri de human Endocan immunoassay LIK-1205 Kkiti ile
calisildi. Bu amacla ayni sekilde saklanan serumlar ayni1 anda ¢6ziilerek calkalanarak
karistirildi, serum Orneklerinin 100 mikrolitresi diliisyon yapilmadan Sandwich
ELISA protokoliine gore test edildi. Daha sonra kit 450 nanometre dalga boyunda 30
dakika islemden ge¢irildi. Islem sonuglar1 mili-absorbans iinitesi/dakika cinsinden
ortalama optik dansite degisimi olarak elde edildi ve lireticinin temin ettigi bilgisayar
yazilimu ile standart kit egrisi ile karsilastirilarak ng/ml birimine cevrildi. Ureticinin

kilavuzuna gore 0. 3 ng/ml’nin iizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi(76).

ma

Optimal Density

,_
|

e Endocan l:unan:ntmtinn [ngimlL]

Sekil 3. 1. Endocan standart egrisi

Istatistiksel analiz: Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde ‘SPSS
for Windows 16’ (SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi kullanildi. Veriler
ortalama + standart deviasyon (SD) olarak gosterildi. Verilerin karsilastirilmasi igin
bagimsiz Orneklere ¢ testi, Mann Whitney U test ve parametreler arasindaki
korelasyonu degerlendirmesinde Spearman korelasyon testi kullanildi. 0.05’in

altindaki p degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1.5.2012 — 1.4.2013 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji
Onkoloji Bilim Dali’nda ALL ve AML nedeniyle takip edilen ve febril ndtropeni
atagi geciren hastalar alindu.

Calisma siiresince, birden ¢ok febril nétropeni atagi geciren hastalarda her
atak ayr1 ayr1 degerlendirildi ve toplam 20 hastada saptanan 33 febril nétropeni atagi
calisma kapsaminda alindi. Febril ndtropeni atagi geciren hastalarda atesin en az 3
glin boyunca diisilk seyretmesinden sonra yeniden yiikselmesi yeni bir febril
notropeni atagi olarak kabul edildi. Bu hastalarin 5 tanesi 1 defa, 12 tanesi 2 defa ve
bir hasta da ¢aligma siiresince 4 defa febril ndtropeni atagi gegirdi.

Calismaya alinan febril nétropenik 16semi hastalarinin yaslar1 ortalama olarak
72.2 £ 52.8 ay(min:6, max:192), atesi olmayan 16semi hastalarmin yaslar1 ortalama
olarak 87.7 £ 41.0 ay(min:24, max:204), saglikli kontrol grubunun yaslar1 ortalama
olarak 84.8+ 64.2(min:12, max:192) ay idi(Tablo 4.1).

Toplam 33 febril nétropenik hastanin 20’si erkek (%60.6), 13’1 kiz (%39.3),
atesi olmayan 33 16semi hastasinin 20’ si erkek 13 1 kiz, 24 saglkli kontrol

grubunun 12’ si erkek 12’ si kiz idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin ve kontrol grubunun cinsiyete ve yasa gore dagilimlari

FEBRIL FEBRIL SAGLIKLI

NOTROPENIK NOTROPENIK KONTROL

LOSEMIi OLMAYAN
LOSEMI

(n:24)
(n:33)
(n:33)

13 13 12

72.2 £52.8 87.7 +£41.0 84.8 + 64.2
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Febril notropenik hastalarm 23° i ALL(%70), 8 1 AML(%24), 2’si bifenotip
16semi(%6); febril nétropenide olmayan 16semi hastalarinin 25° 1 ALL(%78), 5’ 1
AML(%15), 2’si bifenotipik 16semi(%?7) idi (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2. Hastalarm primer tanilar

FEBRIL

FEBRIL
PRIMER TANI NOTROPENIK NOTROPENIK
LOSEMI OLMAYAN LOSEMi
(n:33) (n:33)

ALL 23 25

AML 8 6
Bifenotipik losemi 2 2
Toplam 33 33

Febril nétropeni etyolojisinde ataklarin 15 tanesinde (%45) bakteriyel
enfeksiyon, 4 tanesinde (%12) invaziv fungal hastalik saptanwken geri kalan 14
tanesinde (%43) ise herhangi bir etken gosterilememis olup idiyopatik febril
notropeni olarak kabul edildi (Tablo 4. 3).

Tablo 4. 3. Febril nétropeni ataklarmin etyolojisi

ETYOLOJi n %
Idiopatik Febril Notropeni 14 43
Bakteriyemi 9 27
Bakteriyel idrar Yolu Enfeksiyonu 6 18
Invaziv Fungal Enfeksiyon 4 12

Toplam 33 100
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Febril ataklar sirasinda hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 8.8 = 1.6
g/dl (min: 6.2, max:12.5), beyaz kiire sayis1 1818 + 773 /mm® (min: 0, max: 24800),
mutlak notrofil sayis1 138+ 223 /mm? (min: 0, max: 500), mutlak monosit sayis1 118
+ 167/ mm?*(min: 0, max: 600), trombosit sayis1 67468 + 11717/ mm?*(min: 11000,
max: 292000) bulundu. Ataklarin 11’inde (%33,3) mutlak nétrofil sayisi <500,
>100/mm® ve 22’sinde (%66,7) mutlak nétrofil sayist <100/mm?® saptandi. Febril
ndtropeni ataklarinm 30’unda (%90,9) trombositopeni (<150000/mm?) mevcuttu
(Tablo 4.4).

Ataklar sirasinda ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 69.5 £ 37 mm/ saat
(min: 22, max: 159) CRP ortalama 5.05 = 5.1 mg/dL (min: 0,341, max: 20.7),
prokalsitonin medyan 4.45 ng/ mL (min: 0.05, max: 94.9) saptandi. (Tablo 4.5).



Tablo 4.4. Hastalarin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi
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FEBRIL
NOTROPENIi

LOSEMi

SAGLIKLI
KONTROL

P DEGERI

HEMOGLOBIN(g/dl)

8.8+ 1.6

12.8+1.4

12.1+ 1.2

p1<0.0001
p2<0.0001

p3 >0.05

BEYAZ KURE( mm®)

1818 + 773

5861+ 3052

10521+ 3051

p1<0.0001

p2<0.0001

p3<0.0001

ANS( mm?)

138+ 223

3158+ 392

6935+ 3542

p1<0.0001
p2<0.0001

p3<0.001

ALS( mm®)

1450+ 749

2058+ 203

2973+ 1548

p1>0.05

p2>0.05

p3<0.05

AMS( mm?®)

118+ 167

458+ 309

409+ 213

p1<0.0001
p2<0.0001

p3>0.05

PLATELET ( mm?)

67468+ 11717

244382+105285

305658+103927

p1<0.0001

p2<0.0001

p3<0.05

pl: Febril notropeni grubu ile Losemi grubu karsilastirmasi

p2: Febril notropeni grubu ile Saglikli kontrol grubu karsilastirmast

p3: Losemi grubu ile Saghkl kontrol grubu karsilastirmast
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Tablo 4. 5 Hastalarin akut faz reaktanlarinin karsilastirilmasi

FEBRIL FEBRIL SAGLIKLI
NOTROPENIK NOTROPENIK KONTROL P DEGERI
OLAN OLMAYAN (n: 24)
LOSEMi LOSEMi
(n: 33) (n: 33)
p1<0.0001
SEDIMANTASYON
69.5+ 37 11.2+£10.2 10.4£ 6.9  p2<0.0001
mm/saat
p3>0.05
p1<0.0001
CRP
5.05+ 5.1 0.36+0.10 0.35£0.02  p2<0.0001
mg/dl
p3 >0.05

pl: Febril notropeni grubu ile Losemi grubu karsilastirmasi
p2: Febril notropeni grubu ile Saglhikli kontrol grubu karsilastirmast

p3: Losemi grubu ile Saglhkl kontrol grubu karsilastirmast

Atesin ve enfeksiyon tablosunun antibiyotik tedavisine ragmen devam ettigi
durumlarda hastalarin antibiyotik tedavileri degistirilerek ataklar siiresince ortalama
4+ 2,84 cesit (min: 2, max: 10) farkli antibiyotik kullanildi. Antibiyotik tedavisi ile
ates ortalama 2,5+ 0,94 giinde diistii. Atesi kontrol altina alinamayan 3 olguda
antibiyotik degisimine, 14' {inde ek antibiyotige gereksinim duyuldu. Ortalama
antibiyotik kullanim siiresi 14,6 giin (7- 38 giin) id1.

Calismaya alinan hastalardan febril notropenik atak gelisen 3 hasta(%9 )
eksitus oldu.

Calismamizda serum endocan diizeyleri febril nétropenisi olan hasta
grubunda 0.094 ile 0.943 ng/ml arasinda degismekteydi ve medyan(ortanca) 0.241
ng/ml bulundu. Serum endocan diizeyleri ferbil notropenisi olmayan l6semi
grubunda 0.089 ile 0.314 ng/ml arasinda degisiyordu ve medyan 0.127 ng/ml idi.

Febril notropenisi olan hastalarda medyan serum endocan diizeyleri, febril
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notropenisi olmayan 16semi hastalarma gore istatistiksel olarak daha yliksek olarak
saptandi (p<0.01). Serum endocan diizeyleri saglikli ¢ocuk grubunda 0.089 ile 0.314
ng/ml arasinda degisiyordu ve medyan 0.119 ng/ml idi. Febril nétropeni hasta
grubunda medyan serum endocan diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti(p<0.01). Febril nétropenisi olmayan losemi hastalar1 ile saglikli kontrol

grubunda serum endocan diizeyleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo 4. 6).

Tablo 4. 6. Calisma gruplarinda serum endocan diizeylerinin karsilastirilmasi

FEBRIL FEBRIL SAGLIKLI
NOTROPENIK [ NOTROPENIK KONTROL P DEGERI
OLAN OLMAYAN (n: 24)
ENDOCAN LOSEMI LOSEMI
(ng/ml) (n: 33) (n: 33)
0.241 0.127 0.119 pl <0.01
(min-max (min-max (min-max: p2<0.01
(0.094-0.943) | (0.089-0.314) | 0.089-0.314 p3>0.05

pl: Febril notropeni grubu ile Losemi grubu karsilastirmasi
p2: Febril notropeni grubu ile Saglikli kontrol grubu karsilastirmast

p3: Losemi grubu ile Saglhkl kontrol grubu karsilastirmast

Calismamizda yapilan kiiltiir calismalarinda iiremesi olan ve olmayan ataklar
arasinda endocan, CRP, prokalsitonin ag¢isindan anlamli  bir farkhilik

saptanmamistir(p>0.05).
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5. TARTISMA

Febril nétropeni hastalarinin sadece %10-30’luk bir kisminda enfeksiyon
etkeni mikrobiyolojik olarak gdsterilebildigi bilinmektedir(94, 95). Etyolojisi
belirlenebilen febril ndtropeni ataklarinda en sik enfeksiyon etkeni olarak bakteriler
goriilmektedir (94). Geri kalan febril nétropeni olgularinda ates, tanis1 konamayan
enfeksiyonlara ek olarak immiin sistemin; viriislere, mukozal hasarlanmaya, farkli
kemoterapotik ajanlara, kan triinleri transflizyonuna veya malignensinin kendisine
kars1 inflamatuvar bir yanit1 olarak da ortaya ¢ikabilmektedir(79). Cocuk hastalarda,
yeterli miktarda kan alinamamasi nedeniyle kan kiiltiirlerinde etkenlerin lireme orani
yetigkinlerden daha diisiik oldugu gosterilmistir.  Calismamizda literatiirde daha
once febril nétropenili hastalarda yapilan caligmalara benzer olarak,  febril
notropenisi olan olgularin %43 {inde etyolojik ajan saptandi. Etyolojisi belirlenebilen
ataklarin 15 tanesinde (%45) etken bakteriyel iken geri kalan dort tanesinde (%12)
invaziv fungal enfeksiyon saptandi.

Notropenik hastalarda mortalite orant %13 olarak bildirilmektedir(9, 33).
Tim febril notropeni ataklar1 ele alindiginda hastalarimizdaki mortalite oran1 %9
olarak bulundu ve hasta grubumuzda saptadigimiz mortalite oraninin literatiirde
rapor edilen oranlara benzer oldugu goriildi.

Notropenik hastalarda inflamasyon ve enfeksiyon beklenenden daha silik
klinik belirti ve bulgularla seyreder ve ¢ogu durumda enfeksiyonun tek belirtisi ates
olabilir. Bu nedenle enfeksiyonun varligni ortaya koyabilecek veya dislanmasina
yardime1 olacak hizli ve basit gostergelere ihtiya¢ duyulmus ve bu konuda birgok
calisma yapilmistir Bu calismalarda erken gosterge olarak kullanilabilecek birgok
marker c¢alisilmistir.  Biyomarker’lar  patolojik  tamida, hasta gruplarinin
smiflandirilmasinda, hasta progresyonu hakkinda bilgi saglamada, ilag¢ glivenliginin
saptanmasinda, ila¢ etkinliginin monitorize edilmesinde ve siiregelen kilinik
denemelerde yardimci olan tanimlayic1 molekiillerdir(66).

CRP, kalsiyum bagimli-ligand baglanma 6zelligi olan plazma proteini ailesi
pentraksinlerin bir liyesidir. Her tiirli doku hasari, inflamasyon, infeksiyon ve
neoplastik durumlarda serumdaki diizeyi hizla artar. Hasarin oldugu bolgedeki
makrofaj ve endotel hiicrelerinden salinan sitokinlerin uyarisiyla hepatositlerde hizla

iiretilip dolagima salinir. Akut faz uyarisindan sonra 6 saat icinde serumdaki diizeyi
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onlarca katina ¢ikar ve 48 saat icinde serumda en yiiksek diizeye ulasir. Serum CRP
konsantrasyonu dogrudan sentez miktarina ve sentez miktar1 da doku hasarinin
yogunluguna baghdir. CRP dogal savunma mekanizmalarindan biridir ve her ¢esit
mikroorganizma ile savasta anahtar rol oynamaktadir. Bakteriyel, fungal veya
paraziter enfeksiyonlarda serumda hizla yiikselir ve serumdaki konsantrasyonu
enfeksiyonun siddetiyle dogru orantili olarak artar (80). Yiiksek riskli febril
notropenisi olan kanser hastasi ¢ocuklarda yapilan bir caligmada toplam monosit
sayisi, CRP vyiiksekligi ve atesin 4 gilinden uzun siirmesi enfeksiyon gelisimi
acisindan en Onemli risk faktorleri olarak tanimmlanmistir (96). CRP’nin kanser
hastalarinda enfeksiydz ve neoplastik ates aywriminda kullanimmin kisithh oldugu,
ancak tedavi ile seviyeleri diisen CRP degerlerinin enfeksiyonu neoplastik atesten
ayirdedebilecegi gosterilmistir. Bu da CRP’nin tedaviyi takipte ve tedavi
modifikasyonunda yol gosterici olarak kullanilabilecegini gostermektedir(80).
Calismamizda da febril nétropenik ataklarda CRP diizeyi anlamli olarak yiiksek
saptandi.

Febril nétropenili hastalarda CRP diizeyleri ile birlikte kullanilan bir bagka
gosterge serum prokalsitonin diizeyleridir. Erigkin febril notropenili hastalarda ciddi
infeksiyon varliginda serum prokalsitonin ve CRP degerlerinin karsilastirildigi bir
calismada prokalsitonin degerlerinin CRP’ye gore daha iy1 bir belirte¢ oldugu ileri
siriilmiistiir(97). Pediatrik kanser hastalarinda yapilan bir calismada serum
prokalsitonin diizeyleri ile CRP, IL-6, IL-8, solubl TNF reseptor II, solubl IL-2
reseptor seviyeleri karsilastirilmis, prokalsitoninin febril nétropenik hastalarda
enfeksiyonu gostermede diger parametrelere gore daha yararli bir gosterge oldugu
sonucuna varilmistir (98). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 60 febril ndtropeni atagi
incelenmis, kontrol grubuna gore prokalsitonin ve CRP degerlerinin febril nétropenik
grupta anlamli olarak yiiksek bulundugu gosterilmistir(99). CRP ve prokalsitoninin
her ikisinin de infeksiyonun ciddiyeti hakkinda yol gdsterici oldugu ancak CRP’ye
gore prokalsitonin daha erken yiikseldigi i¢in baslangi¢ tedavisine karar vermede
prokalsitoninin daha uygun olacag1 gosterilmistir(99). Baska bir ¢alismada kiiltiir
iremesi olan 3 hastanin birinde prokalsitoninin yiikselmedigi, ancak kiiltiir tiremesi
olanlar arasinda prokalsitonin, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi agisindan

farklilik olmadig1 gosterilmistir (100,101).
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Serum prokalsitoninin viicutta esas tiretim yeri bilinmemekle birlikte,
giliniimiizde en onemli kaynaklardan birinin karaciger oldugu kabul edilmektedir.
Notropeni varliginda prokalsitoninin yiiksek olarak tespit edildigi c¢alismalar,
prokalsitonin iiretiminin sadece monosit ve makrofajlardan degil, ayrica karacigerden
de kaynaklandigimi diisiindiirmektedir(102). Kemoterapi ile iligkili olarak gelisen
karaciger hasar1 varliginda prokalsitonin diizeylerinin maligniteli hastalarda diisiik
olabilecegi ileri siiriilebilir. Ancak italya'da yapilan bir ¢alismada 16kopenik olmayan
kemoterapi hastalarinda enfeksiyon sirasinda prokalsitoninde artma saptanmis ve
kemoterapinin karaciger lizerine olas1 etkilerinden prokalsitonin serum diizeylerinin
etkilenmedigi bildirilmistir(103). Bizim ¢alismamizda da febril nd&tropenili
hastalarimizda erken donemde alinan serum prokalsitonin diizeylerinin ytikseldigi
gosterilmistir.

Tiim yeni tan1 ve tedavi yaklasimlarma ragmen bu hastalarda sepsise bagl
mortalite yliksektir. Bu nedenle sepsisin tanisini, siddetini ve prognozunu gosteren
patofizyolojik belirtegler iizerine caligmalar devam etmektedir. CRP, prokalsitonin,
sICAM-1, 1L-6, vWF, HDL, N-terminal pro- brain natriliretik peptid gibi birgok
molekiil septik soktaki hastalarda degerlendirilmis, sepsis gostergesi olarak
sunulmus; fakat bu molekiiller kompleks ve heterojen bir siire¢ olan sepsisi biyolojik
olarak sadece tek yoniiyle yansitmasi nedeniyle genel kabul gormemislerdir(66).

Endotel hiicreleri gerek sitokin ve kemotaktik faktor salgilayarak, gerekse
dokulara 16kosit migrasyonunu indiikleyen ylizeyel adezyon molekiillerini
sentezleyerek sepsis patogenezinde anahtar rol oynamaktadir. Son 20 yilda,
proteoglikanlar hiicre proliferasyonu, adhezyonu, migrasyonu gibi bir¢ok hiicresel
olayda yer alan onemli diizenleyiciler haline geldi. Bunun disinda inflamasyon,
kanser ve enfeksiyon gibi Onemli patolojik durumlarda da yer almaktadirlar.
Glukozaminoglukanlarin polisakkarid zincirlerinin bir protein ile birlesmesiyle
olusan bu kompleks glikoproteinler cogunlukla hiicre yiizeyi ve ekstraselliiler
matrikste bulunur. Bu vyiizden, biliyiime faktorleri, sitokinler, kemokinler gibi
sinyalizasyonda rol oynayan ¢oziinebilir mediatorler, ekstraselliiler matriks yapisal
komponentleri(fibronektin, kollajen), membran ile baglantili proteinler(reseptorler,

integrinler) ve intraselliiler —molekiiller(Sytenin, CASK/Lin-2) ile gerek
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glukozaminoglukan(GAG) zincirleri, gerekse protein kisimlar1 ile kolaylikla
etkilesime girebilecek konumdadirlar(73).

Bu proteoglikanlardan biri olan endocan (endotel spesifik molekiil-1) akciger
ve bobrek endotel hiicrelerinden sentezlenir ve kan dolasiminda saptanabilen bir
molekiildiir. In vitro olarak, inflamatuvar sitokinler (IL-18, TNF-alfa) endotel
hiicrelerinden molekiil salinimin1 giiclendirmekte ve endocan mRNA’smin artigini
indiiklemektedir(73).

Klinik c¢aligmalarda, endocan’in kanser, sepsis, obezite, inflamatuvar
durumlarda arttigin1 gostermistir(79). Bunun yaninda kanda serbest dolasan
proteoglikan seviyesinin artmasi1 bir¢ok kanserde kotlii prognoz ile baglantili
bulunmustur. Proteoglikanlarin aktiviteleri hiicre yilizeyi c¢evresindeki lokal
baglantilarin ve molekiiler etkilesimlerin kontrolii ile smirh degildir. GAG baglantili
hiicre yiizeyinden dokiilen proteoglikanlarin 6zellikle yara iyilesmesi, inflamasyon,
timor progresyonu ve enfeksiyon gibi birgok fizyopatolojik durumda kilit rol
oynadig1 bilinmektedir. Eriskinlerde akciger kanseri olan olgularda, tedavi alan ve
almayan olgularin endocan diizeylerinin saglikli kisilerden yiiksek oldugu
gosterilmistir.  Malignite  calismalarinda  endocan  diizeylerinin  hastaligin
yaygmligmim artmasi ile de yakin iliskili oldugu gosterilmistir(74, 75).

Bir baska caligmada kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri olan 30 eriskin hastada
10 ay ortalama takip siliresince, artan serum endocan diizeylerinin diisiik yasam siiresi
ve metastaz ile korele oldugu gosterilmistir(82). Serum endocan diizeyleri ile siirvi
arasinda yapilan degerlendirmede, kotii prognoz i¢in cut-off degeri 1.3 ng/ml olarak
saptanmistir. Renal cell karsinomlu hastalarda kan endocan seviyesinin, saglikli
gontlliiler veya papiller karsinomu olan hastalara oranla 3 ila 10 kat artis gosterdigi
ve prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi One siiriilmiistiir. Serum endocan
diizeyleri ileri evre hastalarda, erken evre hastalara gore belirgin olarak yiiksek
bulunmus, ancak anlamh fark saptanmamistir(77). Klinik ¢aligmalar serum endocan
diizeyinin tiimorlerde endotel aktivasyonu ve disfonksiyonunun degerlendirilmesinde
kullanigh bir yontem olabilecegi yoniindedir. Endocan seviyesi, in vitro ve in vivo
olarak tanimlanan protein ve mRNA seviyeleri ve VEGF ile artis gosterir, bu yiizden
cerrahi tedavilerden sonra (anjiogenik dokununun c¢ikarilmasi) veya vaskiilarite

iistiine etkili olarak uygulanan anti VEGF tedavisinin etkisinin degerlendirilmesinde
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kullanilabilir. Bir ¢caligmada in vitro olarak kiiltiirde iiretilmis endotel hiicrelerine
eklenen anti-VEGF antikorlar1 ile doz bagimli olarak endocan sekresyonunun
neredeyse tamamen (%95 oraninda ) inhibe oldugu gosterilmistir(82).

Yaptigimiz detayh literatiir degerlendirmesinde ALL veya AML tanis1 almis
febril notropenili ¢ocuk hastalarda endocan’ in 6nemini vurgulayan klinik ¢caligma
bulunmamuistir. Eriskinlerde akut myeloid 16semi olgularinda serum endocan diizeyi
ile 1lgili caligmalar bulunmakla birlikte yaptigimiz bu ¢alisma, cocukluk c¢agi
l6semilerinde ve febril notropenide serum endocan diizeylerini degerlendiren
diinyada ve tlilkemizde yapilan ilk klinik aragtirmadir(90). Calismamizda ¢ocuklarda
serum endocan diizeyi nétropenik olmayan 16semi hastalar1 ve saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bunun nedeni
febril notropeni tablosunda olmayan 16semi olgularmin idame tedavisinde
kemoterapi alan olgular olmasi1 ve olgu sayisinin kisitli olmasi ile agiklanabilir.

Eriskinlerde akut myeloblastik 16semisi olan 17 hastada yapilan bir
calismada, 2 giin siire ile verilen ATRA tedavisinin serum endocan diizeylerini
etkiledigi gosterilmistir. ATRA’nin AML hiicrelerinin iizerine etkisi ile birlikte
endotel hiicrelerini de etkiledigi dislniilmektedir. Bir baska ¢alismada 22 AML
hastasinda 7 giinlik ATRA tedavisi sonrasinda, tedaviye yanit veren ve vermeyen
sitokin seviyeleri (FGF-2, IL-8, VEGF gibi ) degismezken, serum endocan seviyeleri
belirgin sekilde artis gostermistir. Endocan diizeylerinin ATRA’nin endotelyal
komponente yonelik ortaya c¢ikan yan etkilerini yansitma agisindan uygun bir
parametre olabilecegi ongoriilmiistiir(105).

Yakin zamanda serum endocan diizeylerinin, myeloid hiicre ekspresyonu ile
enfeksiyonu olan hastalar1 ayirt etmede yardimci olabilecegi gosterilmis fakat
myeloid hiicrelerdeki bu reseptor artisi sepsisin siddeti ile korele olmamaistir.
Dolasimdaki endocan diizeyleri, septik hastalarda yiikselmis ve bu yiikselme
hastaligin siddeti ile baglantili bulunmustur(83).

Sepsis ya da septik sok nedeniyle yogun bakim iinitesinde izlenen 36 hastada
yiiriitiilen bir bagka ¢alismada, serum endocan seviyesi, 7 sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) olan hastadan ve 20 saglikli kontrolden daha yiiksek olarak
bulunmustur (84). Ayrica yogun bakima kabul edildikten sonra hayatin1 kaybeden 12

hastada olciilen serum endocan seviyesi, 10 giin icerisinde yogun bakim iinitesinde
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hayatta kalan hastalardan daha yiiksek tespit edilmistir. Bu ¢alismada Prokalsitonin
seviyeleri septik soktaki hastalarda siddetli sepsisi ve sepsisi olanlara gore yiiksek,
CRP seviyeleri siddetli sepsis ve septik sok hastalarinda diger gruplarla
karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmistir(p<<0.01).

Bir calismada tedavi edilmemis 40 AML hastasinda kontrol grubuna gore
serum endocan seviyesinin anlamli olarak yiiksek oldugu gdsterilmis olup; yogun
kemoterapi sonrasinda ve kemoterapi nedenli gelisen agir nétropeni durumunda
serum endocan diizeylerinin diistiigli, kemik iligi rejenerasyonuyla birlikte yiikseldigi
saptanmistir. Ancak komplike bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda serum endocan
diizeyinin artt1g1 gézlenmistir(90).

Bizim c¢alisgmamizda da serum endocan diizeyi febril nétropenik grupta
notropenisi olmayan losemiler ve saglikli kontrol grubuna goére yiiksek saptandi.
Endocan seviyeleri hayatin1 kaybedenlerde yasayanlarla karsilastirildiginda anlamli
sekilde yiikselmistir. Calismamizda serum endocan seviyelerinin febril nétropeninin
tanimlanmasinda bir gosterge olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte serum endocan diizeylerinin seri olarak takip edilmesi, enfeksiyon nedenli
veya hastaliga bagli ates tablosunun ayirdedilmesinde yararli oldugunu
gostermektedir. Antibiyoterapi ile serum endocan diizeylerin diismesi enfeksiyonu
neoplastik atesten aywrabilir. Bu da endocan’in tedaviyi takipte ve tedavi
modifikasyonunda yol gosterici olarak kullanilabilecegini gosterebilecektir.

Endocan seviyelerinin tek bir kan 6rnegi ile elde edilen bir belirte¢ olarak
degerledirilmesi, hastanin hayat tarzin1 ve saghigmi etkilemeden multipl 6rnekler
alimabilmesi su an i¢in uygulanan operasyonel yaklasimlarin yerini almasi agisindan
kayda degerdir. Kan endocan seviyelerindeki degisiklikler, tedavi etkinliginin, yan
etkilerin degerlendirilmesinde ve hatta yeni ilaglarin gelistirilmesinde klinik
sonuglarla iligkilidir. Literatiir analizi ortaya ¢ikarmustir ki, kan bazli bir belirteg

olarak endocan diizeyi prognozu belirlemede katki saglayacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya ALL ve AML nedeniyle takip edilen ve febril ndtropeni atagi
geciren 20 hastada 33 febril notropeni atagi hastalar dahil edildi. Bu 20 hastanin 5
tanesi 1 defa, 12 tanesi 2 defa ve bir hasta da calisma siiresince 4 defa febril
notropeni atagi gecirdi.

1. Calisgmaya almman febril nétropenik 16semi hastalarinin yaslari
ortalama olarak 72.2 + 52.8 ay idi (min:6ay max:192). Toplam 33 febril nétropenik
hastanin 20°s1 erkek (%60.6), 13’1 kizd1 (%39.3).

2. Febril nétropenik hastalarin 23 i ALL(%70), 8 1 AML(%24), 2’si
bifenotip 10semi(%6); febril noétropenide olmayan lo6semi hastalarinin 25° 1
ALL(%78), 5’ 1 AML(%15), 2’si bifenotipik 16semi(%7) idi

3. Febril ndtropeni etyolojisinde ataklarin 15 tanesinde (%45) bakteriyel
enfeksiyon, 4 tanesinde (%12) invaziv fungal hastalik saptanwken geri kalan 14
tanesinde (%43) ise herhangi bir etken gosterilememis olup idiyopatik febril
notropeni olarak kabul edildi.

4. Febril ataklar sirasinda hastalarin ortalama hemoglobin degerleri 8.8 +
1.6 g/dl (min: 6.2, max: 12.5), beyaz kiire sayis1 1818 + 773 /mm’ (min: 0, max:
24800), mutlak nétrofil sayis1 138 + 223 /mm® (min: 0, max: 500), mutlak monosit
sayis1 118+ 167/ mm’(min: 0, max: 600), trombosit sayis1 67468+11717/mm?(min:
11000, max: 292000) bulundu. Ataklarn 11’inde (%33,3) mutlak nétrofil sayisi
<500, >100/mm* ve 22’sinde (%66,7) mutlak nétrofil sayist <100/mm® saptandi.
Febril nétropeni ataklarimin 30’unda (%90,9) trombositopeni (<150000/mm?®)
mevceuttu.

5. Ataklar sirasinda ortalama eritrosit sedimentasyon hizi 69.5 + 37
mm/saat (min: 22, max: 159) CRP ortalama 5.05 = 5.1 mg/dL (min: 0,341, max:
20.7), prokalsitonin medyan 4.45 ng/mL (min: 0.05, max: 94.9) saptandi.

6. Ataklar siiresince ortalama 44+ 2,84 cesit (min: 2, max: 10) farkli
antibiyotik kullanildi. Antibiyotik tedavisi ile ates ortalama 2,5 + 0,94 giinde diistii.

7. Caligmaya alinan hastalardan febril notropenik atak gelisen 3
hasta(%9 ) eksitus oldu

8. Calismamizda serum endocan diizeyleri febril notropenisi olan hasta

grubunda 0.094 ile 0.943 ng/ml arasinda degigsmekte olup, medyan 0.241 ng/ml idi.
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Serum endocan diizeyleri febril nétropenisi olmayan l6semi grubunda 0.089 ile 0.314
ng/ml arasinda degismekte olup, medyan 0.127 ng/ml idi.

0. Febril nétropenisi olan hastalarda medyan serum endocan diizeyleri,
febril notropenisi olmayan 16semi hastalarina gore istatistiksel olarak ytliksek olarak
saptandi (p<0.01).

10. Serum endocan diizeyleri saglikli ¢ocuk grubunda 0.089 ile 0.314
ng/ml arasinda degismekte olup, medyan 0.119 ng/ml idi.

11.  Febril notropeni hasta grubunda medyan serum endocan diizeyi
kontrol grubuna gore yliksek olmakla birlikte (p<0.01), febril nétropenisi olmayan
16semi hastalar1 ile kontrol grubu serum endocan diizeyleri arasinda fark saptanmadi
(p>0.05).

12. Endocan  seviyeleri  hayatim1  kaybedenlerde  yasayanlarla

karsilastirildiginda anlamli sekilde ytlikselmistir (p<0.01).

13. Calismamizda serum endocan seviyelerinin febril ndtropeninin

tanimlanmasinda bir gosterge olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

14. Serum endocan diizeylerinin seri olarak takip edilmesi, enfeksiyon
nedenli veya hastaliga baglh ates tablosunun ayirdedilmesinde yararli olabilecegini

gostermektedir
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