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KISALTMALAR

ADE : Ara-C-Daunorubisin-Etoposid
ALB : Albumin

ALL : Akut lenfoblastik 16semi
AML : Akut myeloblastik 16semi
BFM : Berlin Frankfurt Miinster grubu
CD : Cluster of differentiation

CRP : C reaktif protein

FAB : French American British

FNE : Febril ndtropeni epizodu

LV : Intravendz

MACE : Amsakrin-Etoposid

MIDAC : Mitoksantron-Ara-C

MNS : Mutlak notrofil sayis1

MRC : Medical Research Council
P.O : Oral

RT : Radyoterapi

SSS : Santral sinir sistemi

SVK : Santral venoz kateter

WBC : White blood cell count (Beyaz kiire sayimi1)



1. GIRIS

Akut I6semi, normal lenfoid ve miyeloid ana hiicrelerin hematopoezin
ozgiin bir evresinde duraklayarak, klonal ekspansiyonu sonucu olusan, ¢ocukluk
caginin en sik goriillen hematolojik malign hastaligidir. Tim c¢ocukluk ¢agi
I6semilerinin  %97’sini akut 16semiler olusturmaktadir. Onbes Yyas altindaki
cocuklarda goriilen malign hastaliklarin yaklasik olarak %23’i akut lenfoblastik
I6semidir (ALL) (1). ALL yalniz ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen malign hastaligi
olmasi agisindan degil tedavide elde edilen basarilar acisindan da bu yas grubunun
en oOnemli malin hastaligi Ozelligini tasimaktadir. Cocukluk cagi malin
hastaliklarinda kiir sans1 %77-80’lere ulasmustir (1). Ancak bu basarmin
oniindeki en biiyik engellerden biri uygulanan tedavilere bagli gelisen febril
notropenidir. Febril nétropeni, ates ve noétropeni olarak ayri tanimlanir. Losemi
tedavisi goren bir hastada mutlak nétrofil sayisinin (MNS) < 500/mm?® olmast,
MNS 24 — 48 saat siireyle 500 - 1000/mm? arasinda seyretmesi notropeni olarak
tamimlanir. Olgularin %20°de MNS < 100/mm? altindadir. Ates ise oral dlgiim
ile;1 kez 38.3°C tizeri 6lgtim, 1 saat siireyle 38°C seyretmesi veya aksiller 6lgtim
ile; 1 kez 38°C tizeri ol¢gim ya da 1 saat siireyle 37.5°C seyretmesi olarak
tamimlanir. Ozellikle MNS<100/mm? olan, beklenen nétropeni siiresi uzun (>10
giin) olan, primer hastaligi 16semi olan (6zellikle indiiksiyon tedavisi sirasinda)
(ALL, akut myeloid 16semi (AML), allogeneik kok hiicre nakli (allo-KIT)),
yiiksek doz kemoterapi alan hastalar, nétropenik ates igin yiiksek riskli hastalardir.

Notropenik ates tanisi alan hastalarda tedavi risk durumuna gore baslanir, klinik



ve laboratuvar yanita gére 72 saat sonra tekrar degerlendirme yapilir (2). Febril
notropenik epizodlari onlemek i¢in etkin antimikrobiyal profilaksi halen
tartismalidir. Cocuklarda bazi 16semi protokollerinde bactrim profilaksisi
onerilirken bactrime bagli kan serilerindeki bozukluklar nedeniyle diger
protokollerde hastanedeki etkenlerin kolonizasyon durumuna gore farkli
yaklasimlar onerilmektedir. Eriskinlerde ise kinolon profilaksisinin basar ile
uygulandigi bilinmektedir. Yan etkileri nedeniyle ¢ocuklarda kinolonlar tercih
edilmemektedir. Ancak giiniimiizde kok hiicre nakli yapilan g¢ocuklarda kinolon
profilaksisinin basari ile uygulandigi bildirilmektedir (3). Biz de klinigimizde
1997 yilindan beri akut losemili olgularin agir noétropenik durumlarinda
kullandigimiz kinolon profilaksisinin bakteriyel enfeksiyon sikligi ve prognoza

etkisini retrospektif verilerimizi toplayarak arastirmay1 planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMILERIi

2.1.1. Tammm: Losemi ilikteki kok hiicre ve progenitdr hiicrelerin malign
transformasyonu sonucunda siirsiz ¢ogalma kapasitesine sahip anormal hiicre
klonunun ortaya c¢ikmasi ile olugmaktadir. Bu hiicrelerin sayisinin kemik

iliginde %25°1 gegmesi 16semi tanist koydurur (4).

2.1.2 Sikhik: Akut Iosemiler cocukluk caginda en sik goriilen kanser tipi
olup cocukluk ¢agi malignitelerinin yaklagik %30’unu olusturmaktadir. Losemi
tipleri i¢inde en sik gorilen ALL olup AML’den yaklasik 5 kat daha sik
goriilmektedir (5). Gelismis iilkelerde ALL en sik 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarda
goriilmekte olup son 30 yilda %20’lik bir kiimiilatif artis dikkati ¢ekmektedir.
AML en sik ilk 2 yasta goriiliitken daha sonra bu siklikta azalma baglar ve
yaklasik 9 yas civarinda en az goriildiigli yas donemine ulasir; daha sonra

adolesan donemde tekrar artis gosterir (6).

2.1.3. Etyoloji: Losemilerin ¢cogu bilinen bir risk faktorii olmadan ortaya
cikarken, bazilar1 da kalitilmis veya de novo germline mutasyon zemininde gelisir
(7). Losemi gelisiminde rolii oldugu tahmin edilen genetik ve c¢evresel

faktorlerden bahsedilmistir.

2.1.3.1. Genetik Faktorler

2.1.3.1.1. Losemik hiicrelerde edinsel genetik degisiklikler (somatik
mutasyon): Akut l16semilerin %80’inde 16semik klona 6zgii edinsel kromozom

degisikligi saptanir; normal klonda bu genetik bozukluga rastlanmaz. Losemi



olusumunda bu kromozomal degisikliklerin rolii oldugu ve hastaligin prognozunu

etkiledigi bilinmektedir. Bu kromozomal degisiklikler iki grupta incelenir (Tablo

1.

2.1.3.1.1.1. Sayisal  degisiklikler: Kromozomlardaki sayisal
degisikliklerin ¢ogunun prognostik ve terapdtik dnemlerinin oldugu gosterilmistir.
Hiicre bagia 50 kromozomun iistiinde olan yiiksek hiperdiploidi varlig1 pediatrik
ALL’li olgularin %25’inde goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogu standart risk
grubuna giren hastalar olup 5 yillik sag kalim oranlart %90-95 olarak
bildirilmektedir (8). Buna karsilik 44 kromozomun altinda olan hipodiploidi

olgularin %]1-2’sinde goriilebilmekte olup kotii prognozla iliskilendirilmektedir

9).

2.1.3.1.1.2. Yapisal degisiklikler: Bunlar kromozomlarda goriilen
translokasyonlar, delesyonlar, inversiyonlar, gen amplifikasyonlar1 ve nokta
mutasyonlaridir. En sik goriileni translokasyonlardir. Translokasyonlar ¢ogunlukla
transkripsiyon faktor genlerini etkiler. Transkripsiyon faktorleri DNA’ya baglanan
proteinlerdir; normal biiyiime ve farklilasma zincirinde yer alan proteinlerin
transkripsiyonunu diizenlerler. Kromozom translokasyonu sonucu olusan yeni
flizyon gen, hasarli hiicreye onkojenik 6zellik kazandirarak veya kromozomal
delesyon sonucu tiimor baskilayic1 genin etkisinin kaybolmasini saglayarak

16semik hiicre gelisimini kolaylastirir (10).



Tablo 1: Losemi tiplerindeki genetik mutasyonlar ve onkogenler

Losemi tipi Genetik mutasyon Onkogen
Pre B-ALL t(1;19) PBX-E2A
ALL-AML t(4;11)(11923) MLL
ALL-AML t(9;22) ABL/BCR
Olgun B-ALL t(8;14) MYC
T-ALL t(8;14) MYC
2.1.3.1.2. Losemik hiicrelerde kalitsal genetik degisiklikler: Bazi

kalitsal kromozom anormalliklerinin seyrinde 16semi sikliginin arttig
bilinmektedir. Ornegin; Down sendromunda (trizomi 21) 16semi riski 20-600 kat
artar. Bloom sendromu, kemik iligi yetmezlik sendromlarindan Fankoni aplastik
anemisi, Kostmann sendromu, ataksi-telenjiektazi ve norofibromatoziste de

16semi riski artmaktadir

2.1.3.2. Cevresel Faktorler: insanlarin maruz kaldig: fiziksel, kimyasal ve
biyolojik ajanlar olarak tanimlanmaktadir. Bu etkenler esas olarak enfeksiyonlar
(6zellikle viral), radyasyon (iyonize ve noniyonize), hava kirliligi, pestisitler,

ilaglar ve yiyeceklerdir.

2.1.3.2.1. Toksik ila¢ ve kimyasallar: Genotoksik ilag ve kimyasallarin

detoksifikasyonu, bireyler arasindaki DNA polimorfizmi nedeni ile farklilik



gosterir. Bu farklibik bireylerin  genotoksik ajanlardan farkli derecede

etkilenmesine neden olur.

e Benzen (organik ¢dziiciiler)

e Kanser kemoterapdétikleri: Alkilleyici ajanlar (monozomi-5, monozomi-7)

e Topoizomeraz II inhibitdrleri (VP-16, VM-26): Topoizomeraz Il enzimi
DNA c¢ift sarmalindaki kirilma ve tekrar baglanmalar1 katalize eder. Bu
enzim inhibe oldugunda DNA c¢ift sarmalinda kiriklar artar, bu kiriklar
yeni rekombinasyonlar i¢in zemin olusturur.

e Antrasiklinler

e Alkol, sigara: infant 16semiyle iliskili

e Pestisidler (bocek ilaglar)

2.1.3.2.1. Radyasyon:

e Iyonize radyasyon: Atom bombasi, niikleer santraller, tanisal radyografiler,
radon gazi
¢ Noniyonize radyasyon: Elektrikli cihazlar, baz istasyonlari, gii¢ kaynaklari
ve yiiksek enerji nakil hatlarindan yayilan elektromanyetik alanlarin
16semi etyolojisindeki rolii kanitlanmamastir.
2.1.4. Patogenez: Losemide hiicre cogalmasini ve olgunlagsmasini kontrol
eden genetik mekanizmada ortaya g¢ikan mutasyonlar sonucu olusan genetik
degisiklikler nedeniyle hiicreler cogalmaya devam ettigi halde olgunlagamazlar ve

l6semik hiicreler olusur (11).

1-Losemik blastlar boliinerek devamli ¢ogaldigindan kemik iliginde stirekli

artarak kemik iligini kaplar ve normal hematopoetik hiicrelerin gelismesine engel



olurlar. Kemik iligindeki blast orani, toplam hiicrelerin yaklasik %60’1n1 astiginda
l6seminin klinik belirtileri goriiliir. Bu sirada viicuttaki toplam blast sayisi
10'%/kg’dir. Hastalarda kemik iligi yetmezligi bulgulari olarak; anemiye baglh
halsizlik, solukluk, c¢abuk yorulma, trombositopeniye bagli kanamalar ve

ndtropeniye ikincil enfeksiyonlar goriilmektedir.

2-Losemik blast periferik kana ¢ikip, doku ve organlari infiltre edebilir. Hastaligin
bulgular1 siklik sirasi ile hepatomegali, splenomegali, lenfadenomegali olup,
santral sinir sisteminde (SSS), kemikte, akcigerde, karacigerde, intestinal sistemde

ve iirogenital sistemde de tutulum saptanabilmektedir.

2.1.5. Smiflandirma:  Losemilerin  ayirict  tamist  morfolojik,
immunfenotipik ve genetik yontemlerle yapilir. Cocukluk ¢agi ALL’si French-
American-British (FAB) kriterlerine gore L1, L2, L3 olarak siniflandirilmistir (6,

11, 12). Myeloblastik 16semi ise FAB kriterlerine gore;

e MO: Minimal differansiye AML

e MI: Az differansiye AML

e M2: Maturasyonun oldugu AML

e M3: Promyelositik 16semi

e M4: Myelomonositik 16semi

e M4Eo: Eozinofilik varyanti

e MS5: Monositik 10semi



e M6: Eritrolosemi

e MT7: Megakaryositik 16semi olarak siniflandirilir (13).

Immunolojik siniflama ise 16semik blastin cinsini ve gelisim asamasini gdsteren
ve membraninda bulunan protein yapisindaki antijenik yapilara (CD ve/veya

sitoplazmasindaki enzimlere) gére yapilmaktadir.

e Bhiicreli ALL: CD79a, CD19, CD22, cIgM, sIG

e T hiicreli ALL: CD3, CD7, CD2, CD5, CDla

e AML: CD13, CD33, c-Kit

2.1.6. Klinik ve laboratuar bulgular: Cocukluk ¢agi I6semilerinde klinik
bulgular kemik iliginin ya da organlarin blastlar tarafindan tutulmasi ile gortiliir.
Kemik iligi tutulumuna bagli yakinmalar anemi, trombositopeni, nétropeni ve

aplastik anemi klinik bulgularidir.

e Anemi ile iligkili yakinmalar solukluk, yorgunluk, tasikardi, nefes

darlig1 ve nadiren kalp yetmezligidir.

e Trombositopeniyi ilgilendiren bulgular petesi, pupura, mukozal

kanamalar ve bazen i¢ organ kanamalaridir.

e Notropeni ile iligkili bulgular ates, agi1z i¢i mukozasinda iilserasyon ve

enfeksiyonlardir.

Hastalarin %1-2'si baglangigta pansitopeni ile basvurur ve yanliglikla

aplastik anemi veya kemik iligi yetmezligi tanis1 alip sonucta akut 16semi olarak



teshis edilebilirler. Hepatomegali, splenomegali, lenfadenomegali ise lenfoid

dokularin infiltrasyonuna ait bulgulardir.

Santral sinir sistemi tutulumu ALL’li olgularin %5’inden azinda goriiliir.
Bas agrisi, sabah kusmasi, papil 6demi, bilateral 6. kranial sinir felci gibi klinik
belirtiler intrakraniyal basing artisina; hemiparezi, kranial sinir felci, konviilziyon,
serebellar tutulum, ataksi, dismetri, hipotoni, hiperrefleksi gibi fokal norolojik
bulgular ise parankimal tutulumuna isaret etmektedir. Hipotalamik sendrom (asir1
kilo alma, hirsutizm, polifaji), diabetes insipitus, omurilik kloramasi, sirt agrisi,
bacak agrisi, uyusma, zayiflik, Brown-Sequard sendromu, mesane ve anal sfinkter
tutulumu gibi komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir. Santral sinir sistemi kanamalari
AML’de, ALL’den daha sik goriiliir. Bu durumun nedeni serebral damarlarda
blastlarin lokostaz, trombiis, enfarktiis ve kanamaya sebep olmasidir. Ayrica

trombositopeni ve koagiilopati de kanamaya katkida bulunabilir.

Genitoiiriner ~ sistem  degerlendirmesinde  tam1  aninda  erkek
hastalarin ~ %?2’sinden azinda testis tutulumu gorilir. Relaps ALL
hastalarinin %10’undan daha az bir kismi izole testis relapsi ile bagvurur. Renal,
gastrointestinal sistem, kemik ve eklem, cilt, kalp ve akciger tutulumu da l6semi

ile takip edilen hastalarda saptanabilir (14).

2.1.6.1. Laboratuvar bulgular::

e ALL’de cogunlukla normokrom normositer anemi olur.

e Lokosit sayist normal (4000-10.000 / mm?), azalmis (<4000 / mm?) ve



artmis (>10.000 / mm?) olabilir ancak mutlak nétrofil sayis1 hemen daima
azalmistr.

e Trombosit sayist da ¢ogunlukla azalmistir.

e Periferik kan yaymasinda blast goriilebilir veya goriilmeyebilir.

e Normal kemik iliginde %5’e kadar normal hematopoetik blast hematogon
seklinde goriilebilir. Kemik iligi aspirasyonu ve/veya biyopsisi ile kesin
tan1 konur.

e Losemi tanist i¢in kemik iliginde blast oran1 %25’ ten fazla olmalidir.

e AMLde ise tamdaki medyan WBC sayist 20.000 / mm?® iken hastalarin
yaklasik %20' sinde WBC 100.000 / mm? {izerinde bulunur.

e Auer cubuklari, igne seklindeki intrasitoplazmik azurofilik inkliizyon
cisimleri cogunlukla AML'de, 6zellikle M2 veya M3 AML'de goriiliir.

e Anemi: Hemoglobin, hastalarin % 50' sinde 9 g/dl'dir.

e Trombositopeni: Trombosit, hastalarin %75' inde 100.000/mm?>dir.

e AML' nin DSO siniflandirmasima goére, kemik iligi aspirasyonunda %20’
den fazla blast orant AML tanisi i¢in gereklidir. Ancak t (8; 21) (q22; q22),
v (16) (p13; q22) veya t (16; 16) (p13;922) ve t (15;17) (q22;q12)
sitogenetik anormallikleri tespit edildiginde blast ylizdesinden bagimsiz

olarak AML olarak kabul edilir.

2.1.7. Risk Gruplar:

2.1.7.1. ALL Risk Gruplari: ALL BFM 95 protokoliine gore risk gruplari

asagidaki sekilde tanimlanmistir (15).
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2.1.7.1.1. Standart Risk

» 7 giinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda 16semik

hiicre sayis1 <1000/uL

* Lokositler <20.000/uL

* 33. giinde tam remisyon mevcut

* 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok

* t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) yok

* T immunolojisi dig1

6 kriterin timiine birden uymali

2.1.7.1.2. Orta Risk

» 7 gilinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8.glinde periferik kanda losemik

hiicre sayis1 <1000/uL

* 33. glinde tam remisyon mevcut

* 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) yok

* t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu)

Hastalar 4 kriterin tiimiine birden uymali, ayrica asagidaki kriterlerden en az 1’i

mevcut olmali:

* Lokosit sayis1 >20000/uL

* Yas<l

11



* Yas>6
2.1.7.1.3. Yiiksek Risk

» 7 giinliik prednizolon tedavisinden sonraki 8.giinde periferik kanda 16semik

hiicre sayis1 >1000/uL

* 33. giinde tam remisyon elde edilememis

* 1(9;22) (BCR/ABL rekombinasyonu) mevcut

* t(4;11) (MLL/AF4 rekombinasyonu) mevcut

Yas ve 16kosit sayisindan bagimsiz olarak her bir kriterin tek basina varlig yiikksek

risk grubunda yer almak i¢in yeterlidir.

2.1.7.2. AML Risk Gruplari: AML MRC-12 protokoliine goére risk

gruplar1 asagidaki sekilde tanimlanmastir.

2.1.7.2.1. Diisiik Risk:

+ Iyi karyotipik anormallikler (t(8;21) , t(15;17) , inv (16)) tespit edilen tiim

hastalar ({lk kiir sonras1 kemik iligi yanitina bakmaksizin)

2.1.7.2.2. Standart Risk

* Diisiik veya yiiksek risk grubuna dahil olmayan tiim hastalar

(vani iyi karyotipik anormallikleri tagimayan ve ilk kiir sonrasi tedaviye direng

gostermeyen)

12



2.1.7.2.3. Yiiksek Risk

» Ik kiir sonras1 tedaviye direng gosteren tiim hastalar (iyi karyotipik anormallik

tasimayan hastalar)

2.1.8. Tedavi: ALL BFM protokoliindeki ilag doz ve giinleri Tablo 2-5 de

gosterilmistir.

Tablo 2: ALL BFM 95 protokol I tedavi semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler

Prednizolon 60 mg/m?/giin p.o. 1. giinden 29. giine dek
Vinkristin 1.5 mg/ m%/giiniv. 8, 15,22, 29. giinler
Daunorubisin 30 mg/ mz/gﬁn Lv. 8, 15,22, 29. giinler

L-Asparaginaz 5000 U/ m?/giini.v. 12, 15,18, 21,24, 27, 30, 33. giinler
Siklofosfamid 1000 mg/ m?/giin i.v. 36 ve 64. giin
Sitozin arabinozid 75 mg/ m%/giini.v.  38-41, 45-48, 52-55, 59-62. giinler arasi

6-Merkaptopiirin 60 mg/ m?/giin p.o.  36. giinden 64. giine kadar
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Tablo 3: ALL BFM 95 protokol M tedavi semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler
6-Merkaptoplirin 25 mg/ m%/giin p.o. 1. giinden 56. giine kadar
Metotreksat 5g/m¥giniv. 8,22, 36, 50. giinler
Leukovorin rescue* 15 mg/ m%/giin i.v. 9, 23,37, 51. giinler

*Leucovorin rescue: Metotreksat tedavisinin 42. saatinde baslanir. Metotreksat

seviyesine gore 6 saat araliklarla tekrarlanir.

Tablo 4: ALL BFM 95 protokol II tedavi semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler

Deksametazon 10 mg/ m*/giin p.o. 1. giinden 21. giine kadar
Vinkristin 1.5 mg/ m%/giini.v. 8, 15,22, 29. giinler
Doksorubisin 30 mg/ mz/giin Lv. 8, 15,22, 29. giinler
L-Asparaginaz 10000 U/ m¥/giini.v. 8, 11, 15, 18. giinler
Siklofosfamid 1000 mg/ m?*/giin i.v. 36. giin

Sitozin arabinozid 75 mg/ m*/giin p.o. 38-41, 45-48. giinler aras1

6-Thioguanin 60 mg/ m*/giin p.o. 36. giinden 49. giine kadar
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Tablo 5: ALL BFM 95 idame tedavi semasi

Kemoterapoétikler Doz Giinler

6-Merkaptoplirin 50 mg/ m*/giin p.o.  1-70. giinler aras1 devamli

Metotreksat 20 mg/ m?%/giin p.o.  1-70. giinler aras1 haftada bir
Vinkristin 1,5 mg/ m%/giini.v. 57 ve 63. giin
Deksametazon 6 mg/ m?/giin p.o. 57-63. giinler arast devamli

AML MRC-12 protokoliindeki ilag doz ve giinleri Tablo 6-10 arasinda

gosterilmigtir.

Tablo 6: AML MRC 12 ADE 10+3+5 tedavi semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler

Sitozin arabinozid 100 mg/ m*dozi.v.  1-10. giinler arasi, giinde 2 doz
Daunorubisin 50 mg/ m*/giiniv. 1,3, 5.giin

Etoposid 100 mg/ m?/giin 1-5. giinler aras1
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Tablo 7: AML MRC 12 ADE 8+3+5 tedavi semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler

Sitozin arabinozid 100 mg/ m?/doz i.v. 1-8. giinler aras1, giinde 2 doz
Daunorubisin 50 mg/ m*/giini.v. 1,3, 5.giin

Etoposid* 100 mg/ m%/giin ~ 1-5. giinler aras1

Tablo 8: AML MRC MACE tedavi semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler
Amsakrin 100 mg/ m?/doz  1-5. giinler arasi
Sitozin arabinozid 200 mg/ m*/doz  1-5. giinler arasi
Etoposid 100 mg/ m*/doz  1-5. giinler

Tablo 9: AML MRC 12 MIDAC tedavi semasi

Kemoterapotikler Doz Giinler
Sitozin arabinozid 3 gr/ m*/doz 1, 2 ve 3.giinler, glinde iki doz
Mitoksantron 10 mg/ m*/giin ~ 1-5. giinler arasi
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Tablo 10: AML MRC 12 CLASP tedavi semasi

Kemoterapaotikler Doz Giinler
Sitozin arabinozid 3 gr/ m?/doz 1,2, 8 ve 9. giinler, giinde iki doz
L-asparaginaz 6000 U/ m?/doz 2 ve 9. giinler

2.1.9. Prognoz: Cocukluk ¢agi akut 16semisinin tedavisinde son 20 yilda belirgin
bir ilerleme izlenmis ve bunun sonucunda 6zellikle ALL’de 5 yillik sag kalim
oran1 %90’lar1 agmistir. Yine son yillarda AML’de uzun donem sag kalim;
kemoterapilerdeki yenilikler, hematopoetik kok hiicre naklinin bagarilarinin

artmas1 ve destek tedavilerin iyilesmesi sonucu %70’lere kadar yiikselmistir (16).

2.1.10. Komplikasyonlar:

2.1.10.1. SSS toksisitesi ile ilgili ge¢ etkiler:

2.1.10.1.1. Biiyiime geriligi: Tedavide uzun siireli steroid kullanimi1 gibi
yogun kemoterapiler, kemiklere uygulanan radyoterapiler (6rnegin kranial
radyasyon dozu 30 Gy’yi astigt zaman biiylime geriligi) ve kotii beslenme

biliylimeyi olumsuz etkiler (10).

2.1.10.1.2. Obezite: Kiir elde edilen akut l6semili hastalarda obezite sik
goriilen bir komplikasyondur ve uzun siireli izlemde bu oranin %35-57 arasinda
oldugu bildirilmistir. Artmig kilo alimi tedavi kesilmesinden sonra 1 yil i¢inde

belirgin iken obezitede kranial radyoterapi ve steroid kullaniminin etkisi biiyiiktiir
(10).
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2.1.10.1.3. Ureme fonksiyonlari: Testislerde 16semik relapsi olan ve
testislere 24 Gy’den fazla radyoterapi alan hastalarda germ hiicre sayisinin
azaldigt ve leydig hiicre fonksiyonlarinin bozuldugu saptanmistir. Ayrica
siklofosfamid ve antimetabolitlerin testislerde fonksiyon bozukluguna yol actig
bilinmektedir. Akut 16semili kiz hastalarda ise tedavi sonrasi ovaryal fonksiyonlar
normal olsa da erken puberte goriilebilir. Uterin kaslarin elastikiyeti ve vaskiiler

yapisi da zarar gormektedir (14).
2.1.10.2. SSS dis1 organ toksisitesine bagh goriilen ge¢ yan etkiler:

2.1.10.2.2. Kardiyak: Antrasiklinler 16semi protokoliinde bulunan bir ilag
olup, doza bagh kardiyotoksik etkiye sahiptir. Kiimiilatif antrasiklin dozunun 550

mg/m? altinda tutulmas ile kardiyomyopati riski azaltilabilir (17).

2.1.10.2.2. Karaciger: Ozellikle metotreksat ve 6-merkaptopiirin gibi
antimetabolitlere bagli olarak karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar
goriilmekte ve tedavi kesilmesiyle normale donmektedir. Ancak bu ilaglarin uzun
stireli kullanilmasiyla karaciger fibrozisi, siroz ve hepatoma arasinda iligki oldugu

bildirilmektedir (18).

2.1.10.2.3. Iskelet: Kranial radyoterapi, yiiksek doz steroid, metotreksat ve
siklofosfamid tedavileri kemik demineralizasyonuna yol agmaktadir. Ozellikle

osteopeni ve avaskiiler nekroz izlenir (10).

2.1.10.2.4. Bébrek: ifosfamid, karboplatin ve sisplatin akut tiibiiler
disfonksiyon da dahil olmak iizere bobrek komplikasyonlarina neden olabilir

ancak karboplatin sisplatinden daha az nefrotoksiktir. Akut tiibiiler islev
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bozuklugu, artmis potasyum, fosfor ve magnezyum seklinde kendini gosterebilir.

[fosfamid ayrica hipofosfatemik riketse neden olabilir (10).
[fosfamid nefrotoksisitesi icin risk faktorleri sunlardir:
« Ozellikle 4 yasin altinda tedavi géren hastalar,
 Hidronefroz,
* Sisplatinin 6nceden verilmesi,
« Ifosfamidin 60 gr / m>den daha yiiksek kiimiilatif dozu
* Renal radyasyon >15 Gy verilmesi.

Mesanenin hemorajik sistiti ve fibrozisi, siklofosfamid ve ifosfamid ile
tedavi sonrasi, Ozellikle mesane radyoterapisi alan hastalar dahil edildiginde

ortaya ¢ikabilir (14).

2.1.11. 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 kotiidir. En kotii prognoz <lyas grubundadir.

Lokosit sayisi: Yiiksek olan olgularda prognoz kétiidiir. Ust sinir BFM

protokollerinde 20.000/mm?3, Amerikan protokollerinde ise 50.000/mm? alinr.

Immiinfenotip: pre B hiicreli l6semilerde prognoz daha iyidir. T hiicrelilerde

kotiidir (19)
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Kromozom sayis1 ve DNA indeksi: Kromozom sayis1 >50 ve DNA indeksi

>1.16 ise prognoz iyidir.

Sitogenetik: Hipodiploidi, t(9,22), kot prognozu belirler. Kromozom 4, 10, 17

trizomilerinde ise prognoz iyidir.

SSS hastahgr: Tani sirasinda SSS tutulumu varsa prognoz RT ve daha yogun

intratekal tedavilere ragmen kotadiir.

Tedaviye erken yamit: En onemli prognostik ozelliktir. Steroid yaniti, 8. giin
periferik kan yaymasinda blast sayisi, 8, 15, 33. giin kemik iligi blast oranlari
tedavi yaniti agisindan onemli ipuglaridir (kemik iliginde blast sayisina gore

smiflama) (19).

2.2. FEBRIL NOTROPENI

2.2.1. Tanim: Febril nétropeni; ¢ogunlukla kemoterapi sonrasi notropenik
bir hastada herhangi bir ¢evresel faktér olmaksizin oral ates 6l¢iimiiniin 38,3°C
ten daha yiiksek olmasi olarak tanimlanir. Cocukluk ¢agi 16semilerinde mortalite
ve morbiditede belirgin role sahip olan febril nétropeni, uluslararasi kilavuzlarda;
Notropenik hastada atesin, bir kez oral >38.3°C veya bir saat ara ile oral 2 kez
>38°C diye belirtilirken, tilkemizde ise viicut 1sis1 genellikle aksiller veya kulak
zarmdan 6lgiilmesinden dolay1 bir kez aksiller >38°C veya en az bir saat siireyle
aksiller >37.5°C olarak tanimlanmaktadir. Notropeni; notrofil sayisi <500/mm?
veya 500-1000/mm?® arasindaki nétrofil sayisinin kemoterapi sonrasi 48 saat

icinde <500/mm?3 e diismesi beklenilen durum olarak tanimlanmaktadir (2).
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Yasami tehdit eden febril notropeni klinigi nedeni ile hematolojik maligniteli

hastalarda %10’a ulasan mortalite oranlar bildirilmistir (20).

2.2.2. Etyoloji: Febril noétropenide farkli  patojenler enfeksiy6z
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu etkenler siklikla bakterilerdir (21).
Zaman iginde enfeksiyon etkeni olarak gosterilen bakteriyel patojenlerin
predominant kategorileri degiskenlik gostermektedir (22). Gram pozitif bakteriler
%65, gram negatif bakteriler ise %35 oraninda izlenirken baslica etkenler gram
pozitif bakterilerden; koagiilaz-negatif stafilokok, Staphylococcus aureus ve
enterokoklar, gram negatif etken olarak ise Enterobakter tiirleri ve Pseudomonas
aureginosa dir (23). Pneumocystis Carinii; pediatrik 16semili olgular basta olmak
tizere immiin supresif tedavi alanlarda hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol
acabilmektedir. Siklikla interstisyel pnomoni gelisimine neden oldugundan
trimetoprim  sulfametoksazol profilaksi verilmesinin  6nemli olgiide  bu
komplikasyondan korudugu gozlenmistir. Bu uygulama rutin kemoterapi

protokollerine girmistir (24).

Fungal etkenler arasinda oOne c¢ikan mikroorganizmalar Candida ve
Aspergillus tiirleri olarak siralanmaktadir (25). Notropenik hastalarda uzun siireli
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi; uzun siireli hospitalizasyon, kortikosteroid
kullanim1 ve kateterler fungal enfeksiyonlarin gelisme riskini artirmaktadir.
Candida tiirleri yaklasik %60 olarak goriilmekte iken Aspergillus zirleri nde bu
oran %30 dur. Candida albicans kandidiyal enfeksiyonlarin biiyiik kismini
olusturmaktadir. Candida crusei enfeksiyonlarinda son yillarda artig gorilmekte

olup, flukonazol rezistan olmasi nedeniyle onemlidir. Notropenik olgularda
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Candida glabrata, Candida topikalis, Candida lusitaniae, Candida guilliermondi,
Candida parapsilozis izole edilen diger patojenler olarak 6n plana ¢ikmaktadir

(26).

2.2.3. Klinik: Klinikte genellikle tek bulgu atestir (2). Ulkemizde ise viicut
1s1s1 genellikle aksiller veya kulak zarindan 6l¢ililmesinden dolay: bir kez aksiller
>38°C veya en az bir saat siireyle aksiller >37.5°C olarak saptanmasi ates olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalarda tipik enfeksiyon odagi net olarak
belirlenemeyebilir. Bunun nedeni febril notropenik ¢ocuklarda; doku ve
organlarda enflamasyon olusturmaya yetecek lokosit ve notrofilin olmamasi
nedeniyle ¢cocuklarda enfeksiyonun tek bulgusu ates yiiksekligi olabilmektedir. Bu
nedenle noétropenik hastalar ayrintili bir anamnez ile sorgulanmali ve giinlik

olarak ¢ok dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir (27).

2.2.3. Tam

2.2.3.1. Oykii ve Fizik Muayene: Ayrintili bir 6ykii, bolgeye 6zgii yeni
semptomlarin aciga ¢ikarilmasini, antimikrobiyal profilaksiye dair bilgileri,
infeksiyon temaslarini, ge¢cmiste belgelenmis infeksiyonlar1 veya patojen
kolonizasyonunu ve kan iriinii uygulanmasi gibi infeksiyoz olmayan ates
nedenlerinin es zamanli varligini icermelidir. Diyabet, yakin zamanda uygulanmis

cerrahi prosediirler gibi altta yatan komorbid durumlar belirtilmelidir.

Febril nétropenik hastalarin fizik muayenesi, 6zellikle kateter bolgesi,
girisim yapilan ve enfeksiyona acik olan bolgelerde, hafif semptomlarin ve

belirtilerin saptanmasina yoOnelik titiz bir arastirmayr gerektirmektedir: deri
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(ozellikle, kateter giris ve ¢ikis bolgeleri veya kemik iligi aspirasyon bolgeleri gibi
eski iglem bolgeleri), orofarenks (periodontiumu igeren), gastrointestinal kanal,
akcigerler ve anal bolge degerlendirilmelidir. Ilave tan1 araclar1 kan testlerini,

mikrobiyolojik kiiltiirleri ve radyografik incelemeleri icermektedir (2).

2.2.3.1. Kiiltiirler: Toplam kan kiiltiirii hacmi bakteriyemiyi saptamada
¢ok onemli bir belirleyicidir (28). Buna gore, en az 2 set kan kiiltiirii 6rnegi elde
edilmelidir (bir “set” 1 aerobik ve 1 anaerobik kan kiiltiirii sigesine bdliinen
yaklagik 20 ml’lik bir kanin 1 ven veya kateter girisinden alinmasindan
olugmaktadir). Cocuklarda ise 40 kg’in altindaki hastalarda, daha fazla voliim
kayb1 olmamasi i¢in erigkin kiiltiir tlipline orantil1 olarak daha kii¢iik kan kiiltiirii
seti hacimleri onerilmektedir. Retrospektif yapilan 2 ¢alisma, 2 kan kiiltiirii setinin
agir hasta olan kisilerde dolagimdaki patojenlerin %80-90’1m1 saptadigini ve
%96°dan daha fazla patojen saptanmasina ulagsmak i¢in en az >3 kan seti alinmasi
gerektigini belirtmiglerdir (29, 30). Kanserli nétropenik hastalarda, ilk ates
degerlendirmesi sirasinda periferik bir venden elde edilen 1 setin yani sira tiim
SVK liimenlerinden (eger varsa) elde edilen kan kiiltiirii setlerinin toplanmasi
onerilmektedir. Baz1 uzmanlar, periferik ven 6rneklemesi olmaksizin, her iki kan
kiiltiirii setinin tek bagina SVK’den elde edilmesini 6nermislerdir ancak eszamanl
alinan periferik kan kiiltiir olmaksizin kateter ile ilgili bir enfeksiyonun diglanmasi
miimkiin degildir (31-33). Ampirik antibiyotikler ile ilk ates epizodunun kontrol
altina alinmasindan sonra yeniden ates yiikselmesi tekrarlanan kiiltiirler ile yeni
bir olas1 enfeksiyon atagi olarak degerlendirilmelidir. Asagida belirtilen kiiltiirler
klinik belirtiler ve semptomlara gore yonlendirilmelidir ancak rutin olarak

yapilmamalidir.
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Digkt: diyaresi olan bir hastanin diski 6rnegi bir Clostridium difficile
toksin testi ile degerlendirilmelidir.

Idrar: Idrar 6rneklerinin kiiltiirii, idrar yolu enfeksiyonu belirtileri veya
semptomlar1 varsa, bir iiriner kateter takilmigsa veya idrar tahlili
bulgular1 anormalse, endikedir.

BOS: Omurilik sivisinin incelenmesi ve kiiltiirii menenjit siiphesinin
olmas1 halinde endikedir.

Deri: Enfekte oldugundan siiphelenilen deri lezyonlarinin aspirasyonu
biyopsisi, gram, wright boyama ve kiiltiirli yapilmalidir (34).

Solunum yolu 6rnekleri: Hastanin balgamli bir 6ksiiriigii varsa, rutin
bakteri kiiltiirii i¢in balgam 6rnekleri gonderilmelidir. Akciger filminde
gozle goriliir, etiyolojisi belirsiz bir infiltrasyon sergileyen hastalar
icin, bronkoalveolar lavaj (BAL) ile elde edilen alt solunum yolu
orneklerinin alinmas1 Onerilmektedir. Burun c¢alkanti veya BAL
orneklerinin, solunum yolu viral enfeksiyonu semptomlart igin
degerlendirilmesi, 6zellikle bir salgin sirasinda veya kis mevsiminde,
onerilmektedir. Tetkikler adenoviriis, influenza A ve B viriisi, RSV ve

parainfluenza viriisiiniin saptanmasi i¢in yapilmalidir.

2.2.3.2. Diger Laboratuvar Analizleri: Destekleyici bakimin planlanmasi

ve olast ilag toksisite bulgusu acisindan takibin gerceklestirilmesi i¢in tam kan

sayimlar1 ve serum kreatinin ve iire nitrojen diizeylerinin 6l¢timii gereklidir. Bu

testler yogun antibiyotik tedavisi seyri boyunca en azindan her 3 giinde bir

yapilmalidir. Komplike seyir veya siipheli hepatoseliiler hasar ya da kolestatik

hastalik sergileyen hastalar igin, serum transaminaz diizeylerinin en azindan
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haftalik olarak takip edilmesi Onerilebilir. Calismalar kanserli notropenik
hastalarda C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 ve -8 ve prokalsitonin gibi
inflamasyon belirteglerinin kullanimina iliskin farkli sonuglar bildirilmektedir (35,

36).

2.2.3.3. Radyografi: Solunum ile iliskili belirti ve semptomlart olan
hastalarda, pndmoninin dislanmasi i¢in bir akciger grafisi ¢ekilmelidir. Notropeni
sirasinda pnomoni hizla solunum yetmezligine ilerleyebilir ve tedavi edilmezse
6liimciil olabilir. Diger bolgelerin tomografi ile goriintiilemesi (bas, siniisler, karin

ve pelvis) klinik agidan endike oldugunda yapilmalidir (2).

2.2.4. Tedavi: Febril nétropeni durumunda ampirik antibiyotik tedavisinin
tipi (i.v/ p.o), tedavi uygulama yeri (poliklinige kars servis) ve antibiyotik tedavi
stiresi risk siifina gore planlanmalidir.

e Yiiksek riskli hastalar; beklenen uzamis (>7 giin siiren) ve derin
notropenisi olan (sitotoksik kemoterapinin ardindan mutlak nétrofil
sayimi [MNS] <100 hiicre/mm?®) hastalar, primer hastalig1 16semi
olanlar (6zellikle indiiksiyonda)(ALL, AML, Allo-KIT), hastaligin
remisyonda olmamasi, yliksek doz kemoterapi alan hastalar ve/veya
hipotansiyon, pndmoni, yeni baslayan karin agrisi veya norolojik
degisiklikler gibi anlamli tibbi komorbid durumlar1 olan hastalar
olarak kabul etmektedir. Bu tip hastalar ampirik tedavi i¢in oncelikle

hastaneye kabul edilmelidirler.
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e Diisiik riskli hastalar; kisa (<7 giin siiren) notropenik donemler
gostermesi  beklenen veya hi¢ komorbiditesi olmayan veya az
komorbiditesi olan hastalardir ve bu grup oral ampirik tedavi i¢in
adaydir (2).

Ampirik antibiyotik tedavisinin hedefi, kan kiiltiiri sonuglar elde edilene kadar,
patojen bakterilere bagli ciddi morbiditenin ve mortalitenin Onlenmesidir. P.
aeruginosa’nin kapsanmasi, 6zellikle bu enfeksiyon ile iligkili yiiksek mortalite
oranlar1 nedeniyle, ge¢cmiste ates ve ndtropeni i¢in Onerilen antibiyotik
secimlerine biiyiikk Olglide yon vermistir ve P. aeruginosa’nin kapsanmasi
giiniimiizde birinci basamak ampirik antibiyotik rejiminin temel bir bileseni
olmayi siirdiirmektedir (37, 38). Kan kiiltiirlerinde tireme olmasa bile, ampirik
antibiyotikler  febril nétropenik  hastalarda olasi  gizli  enfeksiyonlarin
onlenmesinde yasamsal oneme sahiptir. Tiim etkili ampirik antibiyotik rejimleri
(¢oklu (kombine) veya tekli (monoterapi)) notrofillerin yoklugunda bakterisidal
aktivite, anti-psodomonal aktivite ve minimal toksisite gibi etkileri
gostermektedir. Temel amag hizla, ciddi veya yasami tehdit eden enfeksiyonlara
neden olabilecek en olasi ve en viriilan patojenleri kapsayan bir spektrumun
belirlenmesidir. Bu, hem ¢ok ilagli kombinasyonlari hem de monoterapi rejimleri
gibi cesitli antibiyotik rejimleri ile basarilabilir ancak, 6zel bir ampirik antibiyotik
rejiminin seg¢ilmesi hastanin risk durumuna, pulmoner infiltrasyon veya seliilit
gibi lokalize olmus enfeksiyon belirtilerine veya semptomlarina, ve ozellikle,
bolgesel ve hatta bireysel olarak hastalardaki bakteri kolonizasyonu ve direng
paternlerine dikkat edilerek, ndtropenik hastalarda enfeksiyonlara neden olan

patojenlerin epidemiyolojisindeki egilimlere dayandirilmalidir. Bir kez kan
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kiltiiri  sonuglar1  alindiginda ve organizma duyarliliklar1  saptandiginda
cogunlukla kan drneklerinin alinmasindan sonraki birkag giin i¢inde, bunlar daha
Ozglin antibiyotiklerin secilmesini saglayabilir. Oysa, olgularin ¢ogunda, kan
kiiltirl sonuglart negatiftir. Bu durumda, ampirik antibiyotikler genel olarak MNS
diizelme Ongoriisii yakin olana veya alternatif antimikrobiyal spektrumu
gerektiren bir enfeksiyon tanimlanana kadar uygulanmaya devam edilebilir (2).
Yiiksek riskli hastalar P. aeruginosa ve diger ciddi gram-negatif
patojenleri kapsayan genis spektrumlu IV antibiyotikler ile yatarak tedaviyi
gerektirir. Sefepim, bir karbapenem (imipenem-cilastatin ya da meropenem) veya
piperasilin-tazobaktam gibi bir anti-ps6domonal B-laktam ajan ile monoterapilerin
her biri ¢ok ilagli kombinasyonlar kadar etkilidir ve birinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir (2, 39-43). Bir meta-analizde B-laktam monoterapisinin B-laktam
artt1 aminoglikozid kombinasyonlarina gére anlamli bir avantaj sagladigi ve B-
laktam monoterapisinin daha az yan etki ve daha az morbiditeye karsin benzer
sagkalim oranlar ile iliskili oldugu gosterildi (44). Aminoglikozid monoterapisi,
bu ajan simifina karst hizli bir mikrobiyal direncin ortaya ¢ikmasi nedeniyle,
ampirik tedavi veya nétropeni sirasinda bakteriyemi i¢in tercih edilmemelidir.
Sefepim ise febril noétropeninin ampirik tedavisi igin kabul edilebilir bir
monoterapi olmay: siirdiirmektedir. ilaca direngli gram-negatif bakteri tiirleri
febril nétropenik hastalarda gozlenen enfeksiyonlardan artan sekilde sorumludur.
Genis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) genleri, oncelikle Klebsiella tiirleri ve E.
coli olmak tizere, bu tiirler arasinda genis bir f-laktam antibiyotik direnci araligina
sahiptir (39, 40). Klebsiella tiirlerini ve P. aeruginosa’y: da igeren, karbapenemaz

iireten organizmalar da imipeneme veya meropeneme karst direncli
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enfeksiyonlara neden olabilir (45). Klebsiella pneumoniae karbapenemazi (KPK)
tireten organizmalar tiim B-laktam antibiyotiklere kars1 direnglidir ve kolistin veya
tigesiklin ile tedavi gerektirebilirler (46, 47). Vankomisin gibi glikopeptid grubu
antibiyotikler nétropenik ates icin ampirik antibiyotik tedavisinin standart bir
parcast degildir. Notropenik hastalarda en yaygin bakteriyemi nedeni olan
koagiilaz negatif stafilokoklar, nadiren hizli klinik kdtillesmeye neden
olduklarindan, genellikle ates zamaninda vankomisin ile bu tip enfeksiyonlarin
tedavi edilmesi acil bir gereksinim degildir (31). Ancak streptokok viridans hizli
klinik kotiilesmeye neden olduklarindan glikopeptidler bu grup hastalarda
erkenden baslanmalidir. Febril ndtropeni i¢in uygulanan birinci basamak ampirik
rejime glikopeptid (vankomisin veya teikoplanin gibi) eklenmesini gerektiren
0zgiin durumlar asagida belirtilmistir.
e Hemodinamik bozukluk veya diger agir sepsis kanitlari
e Radyografik olarak belgelenmis pndmoni
e Son tanimlamanin ve duyarlilik testinin elde edilmesinden Once,
gram-pozitif bakteriler i¢in pozitif kan kiiltiirii
e Klinik ac¢idan siipheli ciddi kateter ile ilgili enfeksiyon (6rn., kateter
giris/¢ikis bolgesi ¢evresinde seliilit ve kateter ile yapilan inflizyonla
gozlenen titreme)
e Herhangi bir bolgede deri veya yumusak doku enfeksiyonu
e Metisiline direncli S. Aureus (MRSA), vankomisine direncli
enterokoklar veya penisiline direngli Streptococcus pneumoniae ile

kolonizasyon
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e Eger fluorokinolon profilaksisi verilmigse ve seftazidim ampirik
tedavi olarak kullaniliyorsa, agir mukozit varligi (2)

Sefepim, karbapenem ve piperasilin-tazobaktam igeren monoterapi rejimleri
kusursuz viridans streptokok korumasi saglamaktadir ve rejime glikopeptid
ekleme gereksinimini ortadan kaldirarak, oral mukoziti olan hastalarda febril
nétropeni tedavisi igin yeterli tekli ajanlar olarak tercih edilmektedir (48). Ancak
artan MRSA varligi g6z oniinde bulunduruldugunda da, ampirik rejimin bir
pargas1t olarak glikopeptid kullanilmasi i¢in her gegen giin artan bir gerekge
olabilecegi  kabul edilmektedir. Koagiilaz-negatif stafilokoklara bagh
enfeksiyonlara gore, S. aureus’a baglh ciddi enfeksiyonlar septik sok ile daha fazla
iliskilendirilmektedir (49). MRSA kolonizasyonu olan nétropenik hastalar erken
donemde ampirik glikopeptid kullanimindan yarar saglayabilir. Pndmokoklar da,
hemen fark edilmez ve hizlica uygun antibiyotikler ile tedavi edilmezlerse,
fulminan enfeksiyona neden olabilirler; antibiyotik duyarliliklar1 &grenilene ve
antimikrobiyal koruma buna gore ayarlanana kadar, tedavi rejimine glikopeptid
eklenmesi yararli olabilir.

Notropeni sirasinda gdzlenen komplikasyonlar icin diisiik risk tastyan,
dikkatle secilmis febril eriskin ndtropenik hastalar ilk olarak oral genis spektrumlu
antibiyotikler ile tedavi edilebilir (2). Genelde, oral antibiyotik kullanimu,
yukarida tanimlandigi gibi, yalnizca nétropeni sirasinda komplikasyonlar
acisindan diisiik risk altinda oldugu agikca kriterler ile belirlenen hastalar i¢in
diisiiniilebilir. Bir¢ok hasta ve bazi kurumlar icin, ayaktan hasta tedavisi basitce
hastaneden uzak olma veya aile uyumsuzlugu ya da tasitin olmamasi gibi pratik

hususlar nedeniyle 6nerilmemektedir.
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Yogun sitotoksik kemoterapi almis olan yiiksek riskli hastalar invazif
mantar enfeksiyonu riski tasimaktadirlar. Mayalar (esas olarak Candida tiirleri) ve
kiifler tipik olarak, ndtropeni seyrinde ilk ates olayma neden olmaktan ¢ok,
uzamis ndtropenisi olan hastalarda israrct veya niikseden ates ile kendini gosteren
enfeksiyonlara neden olmaktadir (50). Candida tiirleri insanda bulunan mukozal
yiizeyleri yaygin sekilde kolonize eden bir tiir oldugundan, mukoza bariyerini
yikarak kan dolagimi enfeksiyonuna neden olabilirler. Oncelikle flukonazol ile
birlikte, azol profilaksisi bazi yiiksek riskli kanser hastalarinda invazif Candida
infeksiyonlarinin insidansint anlamli olarak azaltmistir ancak, azole direngli
etkenlerden kaynaklanan enfeksiyonlar meydana gelebilir (2). Flukonazol invazif
kiif enfeksiyonlara karst herhangi bir aktiviteye sahip olmadigindan, yalnizca
Candida profilaksisi igin kullanilabilir. Aspergilloz (en yaygmn invazif kif
enfeksiyonu), zigomikoz ve fuzaryum gibi invazif kif enfeksiyonlart neredeyse
yalmzca 10-15 giinden daha uzun siiren derin nétropenisi (<100 hiicre/mm?) olan
yiiksek riskli hastalarda meydana gelmektedir (51). En biiylik riski tasiyanlar,
invazif kiif enfeksiyonunun yiiksek saptandigt AML tedavisi alan hastalardir (52).
Ates, invazif mantar enfeksiyonunun tek belirtisi olabilir; dolayisiyla, tedaviye
baslamada ge¢ kalmanin engellenmesi i¢in, 1srarci veya niikseden ndtropenik ates
i¢in ampirik antifungal tedavi kilavuzlarda standart tedavi yaklagimi olmustur (2).
Notropenik atesli hastalarda 4-7 giinliik antibiyotik uygulamasindan sonra 1srarci
veya niikseden ates varliginda ve toplam ndtropeni siiresinin 7 giinli asmasi
halinde amprik antifungal tedavi baslanmasi diistiniilmelidir.

[k antibiyotik rejiminde yapilacak degisimler klinik ve mikrobiyolojik

verilere gore yonlendirilmelidir. Durumu diger agilardan stabil olan bir hastada
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aciklanamayan inat¢1 ates seyrek olarak birinci basamak antibiyotik rejiminde
ampirik bir degisimi gerektirmektedir. Eger bir enfeksiyon tanimlanirsa,
antibiyotikler buna gore ayarlanmalidir. Klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyonlar bolgeye ve herhangi bir izole edilmis organizmanin
duyarliliklart acisindan uygun antibiyotikler ile tedavi edilmelidir. Eger
baslangigta gram-pozitif organizmalar i¢in vankomisin veya bir bagka ilaca
baglanmigsa, bir gram-pozitif enfeksiyona dair bulgu olmamasi halinde 2 giin
sonra bu tedavi durdurulabilir. Notropenik ates i¢in standart ajanlar ile uygulanan
ilk dozlardan sonra hemodinamik agidan stabil olmayan hastalar, direngli gram-
negatif, gram-pozitif ve anaerobik bakteriler ve mantarlar1 kapsayan bir spektruma
sahip olacak sekilde genisletilmis antimikrobiyal tedavi almalidirlar. Ampirik
antifungal kullanim1 genis spektrumlu bir antimikrobiyal rejim ile gegirilen 4-7
giin sonrasinda atesin kalic1 oldugu ve ates kaynagiin tanimlanamadigr ytiksek
riskli hastalarda disiinilmelidir (2).

Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis enfeksiyonlari olan
hastalarda, tedavi siiresi mevcut etkene ve lokalizasyona gore belirlenmektedir;
uygun antibiyotiklere en az ndtropeni siiresi boyunca (MNS >500 hiicre/mm?3
olana kadar) veya klinik acidan gerekli olmasi halinde daha uzun bir siire boyunca
devam edilmelidir. Agiklanamayan atesi olan hastalarda, birinci basamak rejime
belirgin kemik 1ligi iyilesmesi belirtileri gozlenene kadar devam edilmesi
onerilmektedir; geleneksel sonlanim noktast 500 hiicre/mm®ii asan artmis bir
MNS’dir. Alternatif olarak, eger uygun bir tedavi seyri tamamlanmissa ve

belgelenmis bir enfeksiyona dair tiim belirtiler ve semptomlar ortadan kalkmissa,
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ndtropenik kalan hastalar kemik iligi kendini toplayana dek oral fluorokinolon

profilaksisine kaldiklar1 yerden devam edebilirler (2).

2.3. AKUT LOSEMILERDE PROFILAKSI

Febril notropenik epizodlari dnlemek igin etkin antimikrobiyal profilaksi
halen tartismalidir. Cocuklarda bazi1 16semi protokollerinde bactrim profilaksisi
Onerilirken bactrime bagli kan serilerindeki bozukluklar nedeniyle diger
protokollerde hastanedeki etkenlerin kolonizasyon durumuna gore farkh
yaklagimlar sunulmaktadir. Erigkinlerde ise kinolon profilaksisinin basar1 ile
uygulandig1 bilinmektedir. Yan etkileri nedeniyle c¢ocuklarda kinolonlar tercih
edilmemektedir. Ancak giiniimiizde kok hiicre nakli yapilan gocuklarda kinolon

profilaksisi bagar1 ile uygulanmaktadir.

Hematolojik malignansili hastalarda kullanilan antibiyotik profilaksisi P.
aeruginosa ve diger gram-negatif bakterileri hedeflemektedir. Bu bakteriler
virulans1 Yyiiksek olmasindan dolay1r hayati tehdit edici enfeksiyonlara neden

olabilmektedir.

2.3.1. Kinolon Profilaksisi:

Eski kilavuzlarda febril notropeni igin profilaktik antibiyotiklerin rutin
uygulanmasi Onerilmemistir. Segilmis yiiksek riskli hastalarda fluorokinolon
profilaksisi i¢in sinirli bir rolii 6ne siiren birka¢ ¢aligmanin yayinlanmasindan
sonra, uzamig ve derin ndtropenisi olmasi beklenen (>7 giin boyunca MNS <100

hiicre/ mm?®) baz1 yiiksek riskli hastalar igin antibakteriyel kemoprofilaksinin
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diistiniilmesini igeren nitelikli bir 6neride bulunulmustur (53-56). Florokinolon
profilaksisi uzun siirede ve derin ndtropeninin (>7 giin boyunca MNS <100
hiicre/mm3) beklendigi yiiksek riskli hastalar igin diigiiniilmelidir. Levofloksasin
ve siprofloksasin en kapsamli sekilde degerlendirilmis ajanlardir ve levofloksasin
oral mukozit ile ilgili invazif streptokok viridans infeksiyonu i¢in risk artis1 olan
durumlarda tercih edilmesine karsin, bu ajanlarin kabaca esdeger oldugu kabul
edilmektedir. Gram-negatif basiller arasinda fluorokinolon direnci gelisiminin
takibine yonelik sistematik bir strateji  Onerilmektedir. Fluorokinolon
profilaksisine gram-pozitif etkili bir ajanin eklenmesi genel olarak
onerilmemektedir. Antibakteriyel profilaksi 7 gilinlin altinda bir siire boyunca
notropenik  kalmast beklenen diisiik riskli hastalar i¢in rutin olarak

onerilmemektedir (2).

Florokinolon grubu antibiyotikler genis-spektrumlu  antibakteriyel
aktiviteleri, avantajli giivenlik profilleri ve oral emilimlerinin 1yl olmasi
nedeniyle, ¢ok sayida klinik arastirmada kullanilmiglardir. Levofloksasin ve
siprofloksasin florokinolon grubu igerisinde en fazla ¢alismasi yapilan ajanlardir.
Siprofloksasin invitro sartlarda P. aeruginosa’ya karsi etkinligi levofloksasine
gore daha iyi olmasma karsin, levofloksasinin gram-pozitif (6rnegin alfa-
hemolitik streptokok) etkinliginin daha iyi olmasi ve giinde tek doz kullanilmasi
onu siprofloksasine karsi avantajli duruma getirmektedir. Levofloksasin 6zellikle
mukozit ile iliskili viridans grubu streptokok enfeksiyon riskinin arttigi hasta
grubunda daha faydali bulunmustur (2). Florokinolon profilaksisinin, nétropenik
hastalarin sagkalimlarina olumlu katkilar1 olmasiyla birlikte, yapilan benzer

calismalarda [26-28], profilaksinin neden oldugu antibiyotik direnci ve toksisite
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nedeniyle celiskili sonuglar yaymlanmistir. Bu c¢alismalarda o6zellikle kinolon
direncinin yiiksek oldugu hasta populasyonlarinda antibiyotik proflaksisinin
etkinliginin azaldig1 go6zlemlenmistir (57-59). Bundan dolay1 florokinolon
proflaksisi uygulayan merkezlerin sistematik bir sekilde gram-negatif

bakterilerdeki florokinolon direncini izlemeleri 6nerilmektedir (2).

2.3.2. Cocuklarda Kinolon Profilaksisi:

Avrupa Losemi Grubunun verilerine dayanarak eriskin ve ¢ocuk yas
gruplarinda yaptig1 arastirmada ortalama 81 bakteriyemi epizodunun %58 i gram-
pozitif bakteri (%23 ile en sik koagiilaz-negatif streptokoklar etken) %42 si gram-
negatif bakteri (%23 ile en sik Enterobacteriaceae) nedenli oldugu gosterilmistir.
Bu ¢alismaya gore gram-negatif bakterilerin florokinolon grubu antibiyotiklere
direnci erigkin yas grubunda ortalama %41 iken ¢ocukluk yas grubunda %7 — 32
arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu gruptaki Enterobacteriaceae ailesinin
florokinolon direnci eriskinlerde ortalama %56 kadar yiiksek iken ¢ocukluk yas
grubunda ise %4 lerde tespit edilmistir (23). 1990-1996 yillar1 arasinda ¢ocuk ve
eriskin hastalardaki bakteriyemi ve fungemi epizodlarinin incelendigi bir
calismada, siprofloksasin profilaksisi alan ¢ocuk ve erigskin hastalardaki
infeksiyon epizodu 118 ve 401 olarak bulunmustur. Cocuklarda en sik
Staphilococcus ve Stenotrophomonas maltophilia saptanmis, Cocuk hasta
grubunda bakteriyemiye bagl 6liim eriskinlerden diisiik bulunmustur (60). Yousef
ve arkadaslarinin (61) arastirmasinda ise; Ingiltere’de Haziran — Aralik 2000
tarihleri arasinda yogun tedavi alan ALL 1i ¢ocuklara siprofloksasin profilaksisi
verilmistir. Toplam 194 yogun kemoterapi donemi hesaplanmistir. Bu donemlerin

130 u kontrol grubu, 64 ii profilaksi grubu olarak ayrilmistir. Profilaksi grubunda
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kontrol grubuna gore; hastanede kalim stiresi 10 gilin, yogun bakimda kalig
stiresinin 12 giin azalmig oldugu bulunmustur. Kanith bakteri enfeksiyonu %22
den %19 lara kadar dismiistiir. Siprofloksasin profilaksisi verilen AML i
cocuklar ile yapilan bir calismada ise profilaksinin febril notropeni, atesli
gecirilen giin, antibiyotik tedavi tercihleri ve mortalite iizerinde bir etkisi
goriilmemekle birlikte gram-negatif bakteriyemi sikliginda azalma gosterilmistir
(62). 2016 yilinda yapilan tek merkezli bir ¢alismada ise; 2004-2012 yillart
arasinda tedavi goren akut 16semili ¢cocuk hastalardan siprofloksasin kullanan ve
kullanmayan hastalar karsilastirilmis; profilaksi grubunun genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi gerektiren febril nétropeni goriilme giinti 3 giin daha geg
bulunmus, kemoterapi erteleme siiresinde 7-10 giinliik kisalma gosterilmis,
sistemik antibiyotik kullaniminda ise ortalama 8 giinliik kisalma saptanmig (63).
Cocuklarda fluorokinolon profilaksisinin risk-yarar oraninin degerlendirildigi
genis kapsamli ¢aligmalar yapilmamistir ancak, akut I6semi i¢in indiiksiyon
tedavisi veya allogeneik transplantasyon gibi ¢ok yiiksek riskli durumlarda
ilaglarin  kullanilmasinin yarar saglayacagi bildirilmistir (2). Levofloksasin
profilaksisine iliskin randomize bir ¢alismada yalnizca solid tiimorleri veya
lenfomasi olan daha diisiik riskli hastalar incelenmis ve profilaksi ile kemoterapi
dongiisii basina yasanan atesli nobetlerde %33 oraninda bir azalma goriiliirken,
belgelenmis enfeksiyonlar iizerinde bir etki gozlenmemistir (55). Dolayisiyla,
diisiik riskli hasta popiilasyonlarinda rutin fluorokinolon kemoprofilaksisi
kullanimi Onerilmemektedir Bazi klinisyenler iskelet-kas sistemi toksisitesini
ortaya koyan klinik Oncesi hayvan caligmalar1 nedeniyle, ¢ocuklarda

fluorokinolonlarin rutin kullanimi konusunda isteksizdirler. Kanserli olmayan
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cocuklarda yapilan genis fluorokinolon kullanimi ¢aligmalar1 ciddi sorunlar
tanimlamamakla birlikte, bu ilaclarin diger antibiyotik siniflarina gore daha fazla
kas-iskelet sistemi yan etkileri ile iliskilendirilmistir (64). Florokinolon proflaksisi
baslanacak hastalarin Oncesinde EKG de uzamis QT araligina sahip olup
olmadiklara dikkat edilmelidir. Florokinolonlarin toksik etkisi ile QT araligini
uzattiklar1 ve hayati tehdit edebilecek ventrikiiler aritmilere neden oldugu
bildirilmektedir (65). Bu hastalarda, diger QT araligin1 uzatan ajanlarin (6rn.
vorikonazol) kullaniminda da dikkatli olunmalidir. Kinolon profilaksisi
kullanimmna karar verilirken gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerde
florokinolon direnci artigina neden olacagi gézoniinde tutulmalidir (58). Onkoloji
hastalarinda yiiksek fluorokinolon kullanimi fluorokinolon direngli E. coli ve C.
difficile enterokolit enfeksiyonlarinda artis ile iliskilendirilmis ancak, yeni meta-
analizler bir iliski oldugunu ortaya koymamstir (2). Antibakteriyel
kemoprofilaksilerin ne zaman baglatilip ne zaman kesilecegi sorusu sistematik
olarak aragtirnlmamistir. Bir¢ok klinisyen profilaksi tedavisine sitotoksik tedavinin
ilk giinlinde veya son kemoterapi dozunun uygulanmasindan sonraki giinde
baslamakta ve profilaksiyi ndtropenik donemin sonlanmasiyla veya ates gelisen

hastalarda, ampirik antibiyotik tedavisine baslandiginda kesmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 1998-2015 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Hematoloji Bilim Dali’'nda 0-18 yas aras1 ALL tanisi ile izlenen 80, AML
tanisi ile izlenen 20, toplam 100 hasta alindi. Hastalara ait bilgiler; hastane bilgi
yonetim sistemi, ¢ocuk hematoloji dosya arsivi ve mikrobiyoloji antibiyogram
defterleri kullanilarak retrospektif olarak tarandi. Calisma oncesinde etik kurul

izni (13.06.2016 tarihinde 349 sayil1) alindu.

3.1 Lésemi tams1 Ve tedavisi:

Losemi tanist klinik bulgular ile birlikte tam kan sayimi parametrelerinde
anormallik saptanan hastalarda kemik iliginin wright boyali preparatlarinin 151k
mikroskobu ile incelenmesi ile konulduktan sonra immunfenotipik ve sitogenetik
incelemelerle hastaligin tipleri belirlendi.

Tim hastalar 16semi tiplerine goére risk gruplarma ayrilarak ALL i
hastalarda BFM-95 protokoliine gore protokol 1 faz 1 ve 2 indiiksiyon tedavisi,
protokol M konsolidasyon tedavisi ve protokol 2 faz 1 ve 2 reindiiksiyon tedavisi,
AML li hastalarda ise MRC-12 protokoliine gore 2 kiir ADE indiiksiyon tedavisi

ve MACE, MIDAC konsolidasyon tedavisi kullanilmistir.

3.2. Hasta izlemi:

ALL li hastalara MNS < 500/mm?® oldugunda, AML li hastalara ise
kemoterapi baslangicindan itibaren siprofloksasin 20-30 mg/kg/giin (iki doz)
(p.0.) profilaktik olarak baslanip tiim hastalara MNS > 500/mm? oldugunda veya
genis spektrumlu antibiyotik baglandiginda siprofloksasin kesilmesi seklinde
antimikrobiyal profilaksi uygulandi. Hastanede kalis siireleri ile degiskenlik

gosterse de ALL 1i hastalardan tedavi boyunca hasta basina ortalama 18 kez,
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AML 1i hastalardan tedavi boyunca hasta basina ortalama 24 kez kan kiiltiird,
katater kiiltlirii, bogaz kiiltiirii, idrar kiiltiirii, rektal siiriintii kiiltiirii olmak iizere

surveyans kiiltiirleri alindu.

Klinigimizde notropenik ates, kilavuzlarda tanimlandigi gibi aksiller veya
kulak zarindan 6l¢iilen viicut 1sisinin bir kez aksiller >38°C veya en az bir saat
siireyle aksiller >37.5°C olmas1 ve es zamanl nétrofil sayisinin <500/mm? veya
500-1000/mm?® arasindaki nétrofil sayisinin kemoterapi sonrasi 48 saat icinde
<500/mm?3e diismesi beklenilen durum olarak tanimlanmaktadir. Febril nétropeni

gelisen hastalarda siprofloksasin profilaksisi kesilmistir.

Hastalarin febril notropenik epizodlarinda da kan kiiltiirii, katater kiiltiiri,
bogaz kiiltiirii, idrar kiiltiirli, rektal siiriintii kiiltiirleri alindiktan sonra hastane
enfeksiyon kontrol komitesinin bildirdigi bakteri kolonizasyonu ve direng
paternleri de gozoniinde bulundurularak tekli veya coklu olmak {iizere farkli
nonflorokinolon ampirik antibiyotik sec¢imleri ile antimikrobiyal tedavilerine
baglanildi. Kullanilan antimikrobiyal ilaglar sulperazon(sefeperazon sulbaktam),
sefepim(cefepime), imipenem (imipenem+silastatin  sodyum), meropenem,
tazosin(piperisilin  tazobaktam), amikasin(amikasin  siilfat), teikoplanin,

vankomisin(vancomisin hidrokloriir) idi.
3.3. Yontemler

3.3.1. Risk faktorleri:
Calismaya alinan olgularin yas, cinsiyet, 16semi tipi, tani tarihi, relaps ve

Oliim tarihleri, 6liimlerin enfeksiyon iligkili nedenlere bagli olup olmadigi, idame
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kemoterapi bitis tarihleri belirlendi. Tedavi boyunca araya giren FNE lara bagh

planlanan tedavi suresindeki gecikme hesaplandi.

3.3.2. Tedavi Protokollerine Gore Febril Notropeni Epizodlarinin Klinik ve
Mikrobiyolojik Degerlendirmeleri:

Febril ndtropeni epizodlar1 hastalarin tedavi protokollerinde goriildiikleri
fazlara gore ayrildi. Her fazda kag febril notropeni epizodunun oldugu, -varsa-
Klinik olarak belgelenmis enfeksiyon odaklari, mikrobiyolojik olarak belgelenmis
enfeksiyon etkenleri (gram pozitif veya gram negatif etkenler), ampirik olarak
baslanan antibakteriyel ve/veya antifungal ilaclar, yapilan tedavi degisiklikleri ve
antibiyotik kullanma giinleri, bu epizodlara bagh olimiin gelisip gelismedigi

tespit edildi.

3.3.3. Laboratuar ve Radyografik incelemeler:

Hastalarin tan1 sirasinda tam kan sayimi, CRP, albiimin, tiim febril
noétropeni epizodlarinin basinda tam kan sayimi, CRP, albiimin, kan kiiltiirt,
katater kiiltiirii, bogaz kiiltiirii, idrar kiiltiirii, rektal siirlintii kiiltiirii tiremeleri ile
surveyans kiiltiirlerindeki tiremeler, bu kiiltiirlerin antibiyogramlarindaki kinolon
direnci/duyarliligi kaydedildi. Ates odagina yonelik goriintiilleme yontemleri
akciger grafisi, ekokardiyografi, ultrasonografi, tomografi ve manyetik rezonans

goriintiileme raporlari geriye doniik tarandi.
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3.3.4. Istatistiksel Degerlendirme:

Calismada elde edilen veriler Windows SPSS 15.0 bilgisayar programinda
analiz edildi. Tanimlayici Degerler “Say1” ve “Yiizde” olarak belirtildi.
Degiskenler ortalama+standart sapma veya median (minimum-maksimum) olarak
tanimlandi. Verilerin  dagilimma gére sayisal bagimsiz veriler ikili
karsilastirmalarda Mann-Whitney u testi, ¢oklu karsilastirmalarda Kruskall-Wallis
testi ile analiz edildi. Kategorik veriler ki kare testi ile karsilastirildi. Tam
hastalarin toplam febril epizod sayisinin, 30 giinliik riskli nétropenik giin sayisina
oranlart ile 1000 izlem giinii basina diisen bakteriyemi oranlari da hesaplandi.
Hastalarin tedavi boyunca gegirdikleri febril notropenik epizodlarin tani, tedavi ve
prognoz lizerine etkileri univariate ve multivariate logistik regression analiz ile
degerlendirildi. Tahmini rolatif risk (Odds ratio) ve 95% confidence interval
(95%CI) her bir risk faktorii i¢in ayr1 olarak hesaplandi. Anlamlilik diizeyi 0.05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %80 i ALL (n=80), %20 si AML (n=20)
olup 80 ALL hastanin yas ortalamasi medyan 5 yas (minimum-maksimum, 1-17)
20 AML hastanin yas ortalamasi medyan 7 yas (minimum-maksimum, 1-16 yas)
olarak bulundu. ALL hastalarmin 49’u erkek (%62), 31’1 kizdir (%38). AML
hastalarmin 12’si erkek (%60), 8’1 kizdi (%40). Losemi tipine gore ALL
hastalarmin %72’si pre-B ALL, %11°i B-ALL, %7’si T-ALL, %10’u bifenotipik
ALL idi. AML hastalarinin %5°’i AML-MO, %401 AML-M2, %20’si AML-M3,

%251 AML-M4, %5’i AML-MS5, %5’i AML-MT7 idi.

ALL ve AML Ii hastalarin tan1 ani lokosit sayisi, albumin ve CRP
degerleri arasinda istatistikselanlamli fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 11).
Tim ALL hastalarinin 8. Giin periferik yaymalarinda steroid yanit1 vardi. Her iki
[6semi grubunda 33. Giin kemik iligi yanitlari tim hastalarda M1 (remisyonda
kemik iligi) olarak degerlendirildi. Toplam 16 (%16) hastada relaps, 8 (%8)
hastada kemoterapi sonrasi tedavi yanitsizlig1 ve enfeksiyon komorbitidesi nedeni
ile 6lim tespit edildi. Relaps oran1 ALL li hastalarda %10, AML li hastalarda
%40 olarak bulunup, relaps orani agisindan her 2 grup arasinda istatistiksel
anlamli farklihk vardi. (p<0.05). Oliim oram1 ALL li hastalarda %5, AML li
hastalarda %20 olarak bulunup, olum orani agisindan her 2 grup arasinda

istatistiksel anlaml1 farklilik bulundu. (p<0.05) (Tablo 11).

4.1. Bakteriyel enfeksiyon sikhigi:
ALL’ 1i hastalarda tedavi boyunca toplam 195 FNE izlenirken 161 FNE 1
kez, 34 FNE 2 kez saptand1 (Sekil 1). Kan kiiltliriinde anlamli {ireme tespit edilen

febril epizod sayist 19 olup 80 ALL li hastanin toplam 14400 riskli tedavi giin
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sayist hesaplandiginda 1000 giin basina diisen bakteriyemi oran1 1.3 (95% CI,
0.5-1.5) olarak bulunmustur. Klinik olarak tedavi boyunca %54 (28/52 epizodun)
en stk pndmoni saptanmistir. Mikrobiyolojik olarak indiiksiyon ve konsolidasyon
fazinda gram pozitif etkenler fazla iken reindiikisyon fazinda gram negatif
etkenlerin agirlik olusturdugu tespit edilmistir. ALL li hastalarda toplam 85(%21)

surveyans kiiltiiriinde tireme elde edildi (Tablo 11).

AML’ 1i hastalarda toplam 72 FNE gelismis olup 64 FNE 1 kez 8§ FNE 2
kez saptandi (Sekil 2). Kan kiiltiirlinde anlamli tireme tespit edilen epizod sayis1 7
olup 20 AML li hastanin toplam 3850 riskli tedavi giin sayis1 hesaplandiginda
1000 giin basina diisen bakteriyemi oram1 1.8 (95% CI, 1.4-2.2) olarak
bulunmustur. Klinik olarak tedavi boyunca %62 (13/21 epizodun) da en sik
gastroenterit saptanmistir. Mikrobiyolojik olarak ilk indiiksiyon fazinda gram
negatif etkenler fazla iken konsolidasyon ve reindiikisyon fazinda gram pozitif
etkenlerin agirlik olusturdugu tespit edilmistir. ALL li hastalarda toplam febril
epizod sayisinin, 30 giinliik riskli nétropenik giin sayisina orani 0,8 (95% ClI, 0.6—
1.0) olarak bulunurken AML |i hastalarda 1,4 (95% CI, 0.9-1.9) olarak
hesaplandi. AML li hastalarda toplam 32(%41) surveyans kiiltiir tiremesi oldu

(Tablo 11).

4.2 ALL li hastalarda Tedavi Fazlarina Gore Febril Notropenik Epizodlarin
Degerlendirilmesi
4.2.1. Protokol 1 Faz 1 ve 2’deki (indiiksiyon Kemoterapisi) Febril

Notropenik Epizodlarin Degerlendirilmesi:
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Protokol 1 faz 1’de toplam 47 febril nétropeni epizoduna rastlandi.
Bunlarin 39’u (%83) ilk febril nétropeni epizodu iken 8’1 (%17) ikinci febril
nétropeni epizodu idi. Bu fazdaki febril nétropeni epizodlarmin 14’ (%30) klinik
olarak kanitlanmist1 ve en yiiksek oranda goriilen klinik odak pnémoni (%58) idi
(Tablo 12). Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis 10 kiiltiir {iremesi oldu. Bu
tiremelerden 9’u kan kiiltiiriinde saptanirken 1°1 katater kiiltiiriinde idi. En sik
tireyen etken koagiilaz-negatif stafilokok oldu. Bu fazda FNE disinda alinan 25
(%30) surveyans kiiltiiriinde tireme oldu. Koagiilaz-negatif stafilokok en sik
tireyen etken idi. Surveyans kiiltiirlerinde kinolon direnci %40 olarak saptandi

(Tablo13,14).

Protokol 1 faz 2 de toplam 54 febril nétropeni epizoduna rastlandi.
Bunlarin 42’si (%78) ilk febril nétropeni epizodu iken 12’si (%22) ikinci febril
ndtropeni epizodu idi. Protokol 1 faz 2’deki febril ndtropeni epizodlarinin 15°1
(%30) klinik olarak kanitlanmig olup pnomoni (%66) en sik saptanan odakti
(Tablo 12). Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis 8 kiiltiir iiremesi oldu. En fazla
tireme kan kiiltiiriinde izlendi. En sik iireyen etken Difteroid tiirleriydi. FNE
disinda alinan surveyans kiiltiirlerinde 20 (%25) tireme oldu. Bu fazda da en sik
surveyans etkeni koagiilaz-negatif stafilokok idi. Kinolon direnci %65 olarak

belirlendi (Tablo13,14).

Protokol 1 faz 1 ve protokol 1 faz 2’deki febril nétropeni epizodlarinda
yapilan laboratuvar tetkiklerindeki sonuglar karsilastirildiginda protokol 1 faz
2’deki hastalarin Hb degerlerinde istatistiksel anlamli diisiikliik saptanirken, diger
kan sayim parametrelerinde (WBC, trombosit, CRP, albiimin) anlamli degisiklik

olmadigi gorildi (p<0.05) (Tablo 12). Her iki tedavi fazinda da ikili antibiyotik
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daha sik kullanilmis olsa da protokol 1 faz 2 de ikili antibiyotik kullanimi
istatistiksel anlamli olarak tekli ila¢ Kullanimina gore daha fazlaydi (p<0.05)
(Tablo 12). Antifungal kullanimi protokol 1 faz 1 ve faz 2 de benzer oranlarda

bulundu.

4.2.2. Protokol M deki Febril Notropenik Epizodlarin

Degerlendirilmesi:

Bu fazdaki toplam 16 febril nétropeni epizodundan 12’si (%75) birinci
febril notropeni epizodu, 4’i (%25) ikinci febril nétropeni epizodu idi. Klinik
odak saptanamadi. Mikrobiyolojik olarak toplam 5 kiiltiir iiremesi oldu. En sik
kan kiltiriinde koagiilaz-negatif stafilokok tiremesi saptandi. Bu fazdaki
surveyans kiiltiirlerinin 16’sinda bakteri tiremesi olurken en sik iireme yerleri kan
kiiltiirti ve idrar kiiltiirii, en sik iireyen etkenler ise sirasiyla koagiilaz-negatif
stafilokok ve E. coli idi. Kinolon direnci %37 idi. Protokol M de de ikili
antimikrobiyal kullanimi tercih edilmisti. Antifungal kullanim gereksinimi ise

sadece %2 olarak bulundu (Tablo 15,16).

4.2.3. Protokol 2 Faz 1 ve 2’deki Febril Notropenik Epizodlarin

Degerlendirilmesi:

Protokol 2 faz 1°de toplam 49 febril ndtropeni epizoduna rastland. Ilk
febril epizod sayis1 41 (%83) iken ikinci febril epizod sayist 8 (%17) idi. Protokol
2 faz 1’deki febril nétropeni epizodlarinin 13’1 (%30) klinik olarak kanitlanmigti.
En yiliksek orandaki klinik odak pnomoni (%46) idi. Mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis 9 kiiltiir tiremesi oldu (Tablo 17). En sik kan kiiltiirii ve idrar

kiiltiiriinde tireme olup {ireyen etkenler ise E. coli ve Citrobakter tiirleriydi. FNE
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disinda alinan 16 (%12,5) surveyans Kkiiltiirlinde tireme oldu. En sik iireyen
mikroorganizma Pseudomonas tiirleri idi. Surveyans kiiltiirlerinde kinolon direnci

%37 olarak saptand1 (Tablo 18,19).

Protokol 2 faz 2’deki toplam 29 febril ndtropeni epizodunun ise 27’si
(%96) ilk febril ndtropeni epizodu iken sadece 2’°si (%4) ikinci febril nétropeni
epizodu idi. Bu fazdaki febril nétropeni epizodlarinin ise 10°u (%37) klinik olarak
kanithiydi. En yiiksek orandaki klinik odak ise pnémoniydi (%40) (Tablo 17).
Mikrobiyolojik olarak belgelenmis 6 kiiltiir {iremesi oldu. En fazla {ireme idrar
kiiltiiriinde goriildii. FNE disinda alinan surveyans kiiltiirlerinde 10 (%25) tireme
oldu. Bu fazda da en sik surveyans etkeni koagiilaz-negatif stafilokok idi. Kinolon

direnci %30 olarak belirlendi. (Tablo 18,19).

Protokol 2 faz 2 de de protokol 2 faz 1’dekine gore Hb seviyesinin
istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 17). Her iki
tedavi fazinda da ikili antibiyotik tedavisi tercih edildi. Antifungal kullanimi

protokol 1°deki gibi her iki fazda da benzer oranlardaydi (Tablo 17).

43. AML |i Hastalarinda Tedavi Fazlarma Gore Febril Noétropenik
Epizodlarin Degerlendirilmesi:
4.3.1. Birinci ve ikinci ADE Protokollerinde Febril Nétropenik

Epizodlarin Degerlendirilmesi:

Birinci ADE protokolii boyunca toplamda 19 febril nétropenik epizod
tespit edildi. Bunlarin 16’s1 (%84) birinci febril nétropenik epizod, 3’ (%16)
ikinci febril nétropenik epizod idi. Hastalarin 7’sinde (%36) klinik odak tespit
edilebildi. En sik klinik odaklar pnomoni (%42) ve akut gastroenterit (AGE)
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(%42) idi (Tablo 20). Mikrobiyolojik olarak belgelenmis 3 kiiltiir iiremesi oldu.
Kan kiiltiiriinde 2, gaita kiiltiirlinde 1 iireme saptandi. Bu protokolde alinan
surveyans kiiltiirlerine 9 (%45) iireme oldu. En sik iireyen etken koagiilaz-negatif

stafilokok idi. Kinolon direnci %55 olarak saptandi (Tablo 21).

Ikinci ADE protokoliinde goriilen 17 febril ndtropeni epizodun ise 16’s1
(%94) ilk febril notropeni epizodu iken sadece 1’1 (%4) ikinci febril nétropeni
epizodu idi. Bu protokoldeki febril nétropeni epizodlarinin ise sadece 2’si (%]11)
klinik olarak kanithyd: (Tablo 20). Ikinci ADE protokoliinde FNE da
mikrobiyolojik olarak 2 kan kiiltiirii iiremesi olurken her ikisinde de etken
koagiilaz-negatif stafilokok idi. Alinan surveyans kiiltlirlerinde 10 (%50) iireme
oldu. En sik iireme sirasi ile kan ve katater kiiltiirlerinde olurken en sik etkenler
koagiilaz-negatif stafilokok, Klebsiella tiirleri ve Enterococcus faecum olarak
tespit edildi. Kinolon direnci %70 olarak belirlendi (Tablo 21). Her iki protokolde
de ikili antimikrobiyal tedavi tercih edildi. Antifungal kullanim1 benzer
oranlardaydi. Antimikrobiyal tedavi rejimi segimleri ve antifungal kullanim

oranlarinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 20).

4.3.2. MACE Protokoliindeki Febril Noétropenik Epizodlarin

Degerlendirilmesi:

Bu protokolde toplamda 19 febril nétropenik epizod tespit edildi. Tamami
(%84) birinci febril nétropenik epizod idi. Febril notropenik epizodlarin 9’unda
(%47) Klinik odak tespit edildi. En sik klinik odak akut gastroenterit (AGE) (%77)
idi (Tablo 22). Febril noétropeni epizodlarinda 1 kiltiir tGremesi oldu. Kan

kiiltiiriinde elde edilen tiremede etken S. maltophilia idi. Surveyans kiiltiirlerine 8
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(%40) tireme oldu. En sik iireyen etken koagiilaz-negatif stafilokok idi (Tablo 23).
Kinolon direnci %50 olarak saptandi. Febril ndtropeni epizodlarinin %85 1 ikili
antimikrobiyal tedavi ile tedavi edildi. Antitifungal %15 oranda kullanildi. (Tablo

22).

4.3.3. MIDAC Protokoliindeki Febril Notropenik Epizodlarin

Degerlendirilmesi:

MIDAC protokoliinde 14 febril nétropenik epizod tespit edildi. Bunlardan
12’s1 (%85) birinci febril ndtropenik epizod, 2’si (%15) ikinci febril epizod idi.
Febril nétropeni epizodlarinda 3 (%21) klinik odak tespit edildi. En sik klinik
odak akut gastroenterit (AGE) (%66) idi (Tablo 24). MIDAC protokolii boyunca
goriilen febril ndtropeni epizodlarinda 2 kiiltiir iiremesi oldu. Her iki iireme de kan
kiiltiriindeydi. Etkenler ise Enterokok tiirleri ve Klebsiella tiirleri olarak tespit
edildi. Surveyans kiiltiirlerine 5 (%25) tireme oldu. En sik {ireyen etken koagiilaz-
negatif stafilokok idi. Kinolon direnci %80 olarak saptandi (Tablo 25). Febril
notropeni epizodlarinin tedavisinde tercih edilen antimikrobiyal rejim ikili

antimikrobiyal tedavi idi. Antitifungal %10 oranda kullanildi. (Tablo 24).

4.4. ALL ve AML Hastalarinin Tedavi Fazlarina Gore Febril Notropenik
Epizodlarda Kullamlan Antibiyotiklerin Degerlendirilmesi:
Febril notropeni epizodlarinin  tedavisinde secilen antibiyotiklerin

kemoterapi fazlarina gore degerlendirilmesi yapildiginda ALL hastalarinda en sik

tercih edilenler;

e Protokol 1 faz 1’de tekli antibiyotik olarak Sulperazon (%54), ikili

antibiyotik olarak Amikasin ve Sulperazon (%33) kullanildigi,
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Protokol 1 faz 2’de tekli antibiyotik olarak Sulperazon (%58), ikili

antibiyotik olarak Amikasin ve Sulperazon (%34) kullanildigi,

Protokol M de tekli antibiyotik olarak Piperasilin-Tazobaktam (%28),

ikili antibiyotik olarak Amikasin ve Imipenem (%40) kullanildig,

Protokol 2 faz 1’de tekli antibiyotik olarak Sulperazon (%50), ikili

antibiyotik olarak Amikasin ve Meropenem (%34) kullanildig,

Protokol 2 faz 2’de tekli antibiyotik olarak Sulperazon (%60), ikili

antibiyotik olarak Amikasin ve Sulperazon (%34) kullanildigi,

tespit edilmistir (Tablo 26,27).

AML hastalarinda ise;

Birinci ADE protokoliinde tekli antibiyotik olarak Meropenem (%35)
ve Sefepim (%35), ikili antibiyotik olarak Amikasin ve Meropenem

(%80)

Ikinci ADE protokoliinde tekli antibiyotik olarak Sulperazon (%50) ve
Sefepim (%50), ikili antibiyotik olarak Amikasin ve Meropenem

(%40)

MACE protokoliinde tekli antibiyotik olarak Piperasilin-Tazobaktam
(%50) ve Meropenem (%50), ikili antibiyotik olarak Amikasin ve

Sulperazon (%40)
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e MIDAC protokoliinde tekli antibiyotik olarak Meropenem (%75), ikili
antibiyotik olarak Amikasin ve Sulperazon (%25), Amikasin ve

Meropenem (%25) ve Amikasin ve Imipenem (%25) kullanildig

tespit edilmistir (Tablo 28,29).

45. ALL ve AML Hastalarinin Kemoterapi Fazlarina Gore Febril
Notropenik Epizodlarda ve Surveyans Kiiltiirlerindeki Mikrobiyal
Etkenlerin Dagilimi:

ALL de febril n&tropeni epizodlarinda kiiltiirlerde iireyen etkenler

kemoterapi fazlarina gore degerlendirildiginde;

e Protokol 1 faz 1 de gram pozitif bakteri oran1 %65, gram negatif bakteri
orani %35 olarak bulundu. Baslica etken gram pozitif bakterilerden;

koagiilaz-negatif stafilokok oldugu gortldii.

e Protokol 1 faz 2 de gram pozitif bakteri oran1 %50, gram negatif bakteri
orant %50 olarak bulundu. Baglica etken gram pozitif bakterilerden;

Difteroid tiirleri, gram negatif bakterilerden E. coli dir.

e Protokol M de iiretilen etkenlerin tiimii gram pozitif bakteriler olup

cogunlukla koagiilaz-negatif stafilokok olarak tespit edildi.

e Protokol 2 faz 1 de gram pozitif bakteri oran1 %25, gram negatif bakteri
oran1 %75 olarak bulundu. Baslica etkenler gram negatif bakterilerden

Klebsiella tirleri ve E. coli dir.

e Protokol 2 faz 2 de gram pozitif bakteri oran1 %33, gram negatif bakteri

orani %67 olarak bulundu (Tablo 30)(Sekil 3).
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ALL de surveyans kiiltiirlerinde {ireyen etkenler kemoterapi fazlarina gére

degerlendirildiginde ise;

e Protokol 1 faz 1 de gram pozitif bakteri oran1 %66, gram negatif bakteri
orani %34 olarak bulundu. Baslica etken gram pozitif bakterilerden;

koagiilaz-negatif stafilokok oldugu goriildii.

e Protokol 1 faz 2 de gram pozitif bakteri oran1 %60, gram negatif bakteri
orant %40 olarak bulundu. Baglica etken gram pozitif bakterilerden;

koagiilaz-negatif stafilokok gram negatif bakterilerden E. coli idi.

e Protokol M de gram pozitif bakteri oran1 %56, gram negatif bakteri
orant %44 olarak bulundu. Baglica etken gram pozitif bakterilerden;

koagiilaz-negatif stafilokok gram negatif bakterilerden E. coli idi.

e Protokol 2 faz 1 de gram pozitif bakteri oran1 %38, gram negatif bakteri
orani %62 olarak bulundu. Baslica etken gram pozitiflerden koagiilaz-

stafilokok iken gram negatiflerden Pseudomonas tiirleri olarak saptandi.

e Protokol 2 faz 2 de gram pozitif bakteri oran1 %60, gram negatif bakteri
orant %40 olarak bulundu. Baslica etken gram pozitiflerden koagiilaz-

stafilokoktu (Tablo 31)(Sekil 4).

AML hastalarinda febril notropeni epizodlarinda kiiltiirlerde {ireyen
etkenler kemoterapi fazlarma gore degerlendirildiginde; birinci ADE
protokoliinde gram negatif bakterilerin diger tiim protokollerde ise gram pozitif

bakterilerin hakim etkenler oldugu, bunlarin arasinda ALL li hastalarda oldugu
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gibi koagiilaz-negatif stafilokoklarin 6n planda oldugu goriildii (Tablo 32) (Sekil

5).

AML hastalarinda surveyans Kkiiltiirlerinde tireyen etkenler kemoterapi

fazlarina gore degerlendirildiginde ise;

e Birinci ADE protokoliinde gram pozitif bakteri oran1 %78, gram negatif
bakteri oran1 %22 olarak bulundu. Baslica etken gram pozitiflerden

koagiilaz-stafilokoktu.

e Ikici ADE protokoliinde gram pozitif bakteri oram %60, gram negatif
bakteri oran1 %40 olarak bulundu. Baslica etken gram pozitiflerden
koagiilaz-negatif stafilokoklar ve E. faecium, gram negatiflerden ise

Klebsilla tiirleriydi.

e MACE protokoliinde gram pozitif bakteri orant %75, gram negatif
bakteri orani %25 olarak bulundu. Baslica etken gram pozitiflerden

koagiilaz- -negatif stafilokoktu.

e MIDAC protokoliinde gram pozitif bakteri oran1 %66, gram negatif
bakteri oran1 %34 olarak bulundu. Baslica etken gram pozitiflerden

koagiilaz-negatif stafilokoklar ve E. faecium idi (Tablo 33)(Sekil 6).

ALL 1i 29(%58) hastada ortalama kinolon direnci saptanirken AML 1i 11
(%78) hastada kinolon direnci bulundu. ALL 1i hastalardan 7°si AML li hastalarin
da 4’1 tedavi basinda kinolon duyarli iken tedavi sonunda ise kinolon direnci

gelistirmislerdi.
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4.6. ALL ve AML Gruplarinda Gegirilen Febril Notropeni Epizodu

Sayisina Gore Prognoza Etki Eden Risk Faktorlerinin Degerlendirmesi:

Tim hasta gruplarinda gegirilen febril notropeni epizodlar1 3 febril
notropeni epizodundan az ve 3 febril nétropeni epizodundan fazla olarak
simiflandirildiginda; erkek cinsiyet ve kiz cinsiyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Losemi tiplerine gore karsilastirma
yapildiginda ise 3 den fazla FNE ge¢irme orant AML li hastalarda ALL i
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak 4.1 kat daha fazla bulundu (p<0.05).
Febril nétropenik epizodlar nedeni ile tedavide goriilen gecikme durumu 3 den
fazla FNE gegciren olgularda daha az gegiren olgulara gore 5.4 kat istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p<0.05). Relaps durumuna gore karsilagtirma
yapildiginda ise 3 den fazla FNE geg¢irenlerde relaps oram1 daha az gegiren
olgulara gore 3.9 kat istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.05).
Sagkalim durumuna goére karsilastirma yapildiginda ise 3 den fazla FNE
gecirenlerde sagkalim oran1 daha az geciren olgulara gore 4.6 kat istatistiksel

olarak anlamli diisiik saptandi (p<0.05) (Tablo 34).
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Tablo 11: Demografik veriler

ALL AML p
n: 80 n: 20
Yas (medyan(minimum-maksimum)) 5(1-17) 7(1-16) 0.30
Cinsiyet(Erkek/Kiz) 49/31 12/8 0.91
Risk grubu (Standart/Yiiksek) 57/23 18/2
Sitogenetik 11(9;22) /19 41(8;21)
1(12;21)/1 t(1;19)

ilk tan1 WBC (x10.e3/uL) 22068+6028 2835148930 0.62
flk tam CRP (mg/L) 25.845.6 32.8+13.8 0.60
Ilk tan1 Albumin (g/dL) 4.1x0.5 4.0£0.6 0.41
8. giin Periferik Yayma (Yanit durumu: Var/Yok) 80/0 -
15. Giin Kemik Tligi(M 1/M2/M3) 73/5/2 18/2
33. GUN Kemik Iligi(M 1/M2/M3) 80/0/0 20/0/0
Febril Notropenik Epizod Sayist Sayisi(1. FNE/2. FNE)(%) 161(%82)/34(%18) 64(%88)/8(%12)
Toplam FNE Sayisi 195 72
30 giinliik notropeni bagina FNE sayis1 (95% CI) 0.8 1.4

(0.6-1.0) (0.9-1.9)
1000 riskli giin bagina bakteriyemi orani (95% CI) 13 1.8

(0.5-1.5) (1.4-2.2)
ALLBFM 95 Fazlara gore FNE sayilar
Protokol 1 Faz 1 39/8 -
Protokol 1 Faz 2 42/12 -
Protokol M 12/4 -
Protokol 2 Faz 1 41/8 -
Protokol 2 Faz 2 2712 -
AML MRC 12 Fazlara gére FNE sayilari
1. ADE - 16/3
2. ADE - 16/1
MACE - 19/0
MIDAC - 13/2
Surveyans Kiiltiir (Bakteri Uremesi: Var/Yok)% 85(%21)/310(%79) 32(%41)/46(%59)
Relaps(Var/Yok) 8/72 8/12 0.003

Oliim (Var/Yok) 4/76 4/16 0.04




Sekil 1: ALL tedavi fazlarina gore FNE sayilar
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40,009
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10,009

0,00

1
Protokol 1 faz 1

1
Protokol 1 faz 2 Protokol W
ALL grup

Protokol 2 faz 1 Protokol 2 faz 2

Sekil 2: AML tedavi fazlarina gore FNE sayilar
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54



Tablo 12: ALL indiiksiyon fazindaki hastalarin FNE degerlendirilmesi

Protokol 1 Faz 1 Protokol 1 Faz2 p
Hb (g/dL) 8.2+1.6 7.6+1.1 0.02
WBC (x10.e3/uL) 1567.5+326.7 1174.2+117.2 0.24
ANS (x10.e3/pL) 224.7+36.6 209.8+41.3 0.78
Plt (x10.e3/uL) 84896.8+11680.8 70620.1+10433.7 0.36
ALB (g/dL) 4.3+0.7 3.8+0.6 0.37
CRP (mg/L) 33.6+7.7 43.1£7.3 0.47
Febril notropeni sayis1 47 54
1. FNE (%) 39(%82) 42(%78) 0.54
2. FNE (%) 8(%18) 12(%22)
Klinik tan1 (var/yok)(%) 14(%32)/31(%68) 15(%30)/35(%70) 0.90
Klinik odak
USYE 5(%34) 4(%26) 0.64
Pnomoni 8 (%58) 10(%66)
AGE 1(%8) 1(%8)
Tedavi monoterapi 20(%26)/56(%74) 10(%14)/66(%86) 0.03
Alan/almayan(%)
Coklu tedavi 28(%36)/48(%64) 44(%56)/35(%44) 0.02
Alan/almayan (%)
Antifungal kullanim 11(%14)/65(%86) 6(%8)/70(%92) 0.15

Alan/almayan(%)
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Tablo 13: ALL indiiksiyon fazindaki hastalarin FNE Kkiiltiir iiremeleri

Protokol 1 Faz 1

Protokol 1 Faz2

Mikrobiyolojik odak

Kan kiiltiirii

Kateter kiiltiirii

Idrar kiiltiirii

Etken

Acinetobacter baumannii
Alfa hemolitik streptokok
Bacillus tiirleri

Candida albicans

E. coli

Koagulaz-negatif stafilokok
Stenotrophomonas maltophilia
Difteroid tiirleri

Enterokok tiirleri

Klebsiella tiirleri

Pseudomonas tiirleri
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Tablo 14: ALL indiiksiyon fazindaki surveyans Kkiiltiir iiremeleri ve kinolon

duyarhhg:

Protokol 1 faz 1

Protokol 1 faz2

Surveyans kiiltiiri

Ureme durumu var/yok (%)
Ureme yeri

Kateter kiiltiirii

Kan kiiltiirii

[drar kiiltiirii

Rektal siirtintii kiiltiir
Etken

Acinetobacter baumannii
Bacillus tiirleri
Enterobacteriaceae
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella tiirleri

E. coli

Koagulaz-negatif stafilokok
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus hominis
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas tiirleri
Pseudomonas putida

Gram negatif basil
Streptococcus mitis
Enterococcus faecium
Kinolon duyarlilig

Direngli /duyarli (%)

20(%30)/54(%70)

13

10 (%40)/15 (%60)

20(%20)/60(%80)

13 (%65)/7 %(35)

S7



Tablo 15: ALL protokol M FNE degerlendirilmesi

Protokol M
Hb (g/dL) 8.3%1.6
WBC (x10.e3/uL) 1567.5+£326.7

ANS (x10.e3/uL)
PIt (x10.e3/uL)
ALB (g/dL)

CRP (mg/L)

Febril nétropeni sayisi
1.FNE (%)

2.FNE (%)

Klinik tanm (var/yok)
Tedavi monoterapi
Alan/almayan(%)
Coklu tedavi
Alan/almayan(%)
Antifungal kullanimi

Alan/almayan(%)

224.7436.6
84896.8+11680.7
4.30.7
33.6£7.7
16
12(%75)
4(%25)

0/16

14(%12)/66(%88)

6(%8)/74(%92)

2(%2)/78(%98)
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Tablo 16: ALL protokol M FNE ve surveyans kiiltiir iiremeleri

Protokol M
Mikrobiyolojik odak
Kan kiilttiri 3
Katater kiiltiirii 2
Idrar kiiltiirii -
Etken
Koagulaz-negatif stafilokok 4
Mycobacterium chelonae 1
Surveyans kiiltiirii
Ureme durumu var/yok (%) 16(%20)/63(%80)
Ureme yeri
Kateter kiiltiirii 3
Kan kiiltiirii 5
Idrar kiiltiirii 5
Rektal siirtintii kiiltiirii 2
Yara yeri kiiltiiri 1
Etken
Acinetobacter baumannii 1
Burkholderia cepacia 1
Difteroid tiirleri 2
Enterokok tiirleri 1
E. coli 3
Klebsiella pneumoniae 1
Koagiilaz-negatif stafilokok 5
Pseudomonas tiirleri 1
Staphylococcus hominis 1
Kinolon duyarlilig
Direngli/duyarli (%) 6(%37)/10(%63)
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Tablo 17: ALL protokol 2 FNE degerlendirilmesi

Protokol 2 faz 1 Protokol 2 faz2 p
Hb (g/dL) 10.5£1.8 8.1+2.1 0.001
WBC (x10.e3/pL) 1137.2+123.7 1077.5¢116.5 0.74
ANS (x10.e3/uL) 265.4.7£38.1 253.4455.3 0.85
Plt (x10.e3/uL) 75334.7+8820.7 118840.2 +£27253.1 0.07
ALB (g/dL) 44409 4.1+0.8 0.38
CRP (mg/L) 54.8+8.1 43.3+10.6 0.80
Febril notropeni sayisi 49 29
1.FNE (%) 41(%84) 27(%94) 0.36
2.FNE (%) 8(%16) 2(%6)
Klinik tan1 (var/yok)(%) 13(%28)/36(%72) 10(%36)/17(%64) 0.60
Klinik odak
Pnémoni 6(%46) 4(%40) 0.84
Kardit 1(%8) 1 (%10)
AGE 1(%8) -
Diger 5 (%38) 5(%50)
Tedavi monoterapi 12(%12)/68(%88) 11(%16)/69(%84) 0.66
Alan/almayan(%)
Coklu tedavi 37(%46)/43(%56) 14(%18)/66(%82) 0.003
Alan/almayan(%)
Antifungal kullanimi 15(%14)/65(%86) 1(%12)/79(%88) 0.15

Alan/almayan (%)
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Tablo 18: ALL protokol 2 FNE Kiiltiir iiremeleri

Protokol 2 Faz 1 Protokol 2 Faz 2

Mikrobiyolojik odak

Kateter kiiltiirii 3 2
Kan kiiltiirii 2 1
Idrar kiiltiirii 3 3
Yara yeri kiiltiirii 1 -
Etken

Acinetobacter baumannii - 1
Acinetobacter ursingii 1 -
Acinetobacter tiirleri - 1
Alfa hemolitik streptokok 1 -
Candida albicans 1 -
Citrobacter - 1
E. Coli 2 1
Klebsiella tiirleri 2 -
Koagiilaz-negatif stafilokok 1 1
Nonhemolitik streptokok - 1

Pseudomonas tiirleri 1 -




Tablo 19: ALL protokol 2 surveyans kiiltiir iiremeleri ve kinolon duyarhhgi

Protokol 2 Faz 1

Protokol 2 Faz 2

Surveyans kiiltiiri

Ureme durumu var/yok (%)
Ureme yeri

Kateter kiiltiiri

Kan kiiltiiri

Idrar kiiltiirii

Rektal stirtintii kiiltiiri

Etken

Acinetobacter Iwoffii
Enterobacteriaceae tiirleri
Enterokok tiirleri

E. coli

Koagiilaz-negatif stafilokok
Staphylococcus epidermidis
Stenotrophomonas maltophilia
Klebsiella tiirleri

Proteus mirabilis
Pseudomonas tiirleri
Staphylococcus saprophyticus
Kinolon duyarlilig

Direngli/duyarli (%)

16(%20)/64(%80)

6(%37)/10(%63)

10(%12)/70(%88)

3(%30)/7(%70)
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Tablo 20: AML birinci ve ikinci ADE protokollerinde (indiiksiyon fazi) FNE

degerlendirmesi
Birinci ADE ikinci ADE p

Hb (g/dL) 7.3+1.2 7.541.2 0.25
WBC (x10.e3/uL) 1317.5+439.2 819.5+102.2 0.40
ANS (x10.¢3/pL) 109.2+35.4 55.7£19.9 0.24
Plt (x10.e3/puL) 31481.6+4501.6 46239.6+12950.1 0.25
ALB (g/dL) 3.5+0.7 3.7+0.5 0.59
CRP (mg/L) 73.8423.9 64.7£15.3 0.10
Febril ndtropeni 19 17
sayi1s1
1.FE (%) 16(%84) 16(%94)
2.FE (%) 3(%16) 1(%6)
Klinik tant 5(%25)/15(%75) 2(%12)/14(%88)
(var/yok)(%)
Klinik odak
USYE 1 1
Pnémoni 2 1
AGE 2
Tedavi monoterapi

5(%25)/15(%75) 2(%10)/18(%90)
Alan/almayan(%)
Coklu tedavi

13(%65)/7(%35) 15(%75)/5(%25)
Alan/almayan(%)
Antifungal
kullanims 6(%30)/14(%70) 2(%10)/18(%90)

Alan/almayan(%)
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Tablo 21: AML birinci ve ikinci ADE protokollerinde (indiiksiyon fazi) FNE

ve surveyans Kiiltiir iiremeleri

Birinci ADE ikinci ADE
Mikrobiyolojik odak
Kan kiiltiirii 2 2
Gaita kiltiirii 1
Etken
Aspergillus flavus 1
Candida albicans 1
Stenotrophomonas maltophilia 1
Koagiilaz-negatif stafilokok 1 2
Surveyans kiiltiiri
Ureme durumu 9(%45)/11(%55) 10(%50)/10(%50)
(Varlyok)(%)
Ureme yeri
Kan kiiltiiri 7 4
Katater kiiltiiri 3
Idrar kiiltiirii 1 2
Rektal siirtintii kiilttirii 1 1
Etken
Bacillus tiirleri 1 1
Koagiilaz-negatif stafilokok 3 2
Alfa hemolitik streptokok - 1
Micrococcus tiirleri 2 -
Enterococcus faecium 1 2
E. coli 1 1
Klebsiella tiirleri - 2
Stenotrophomas maltofilia 1 1
Kinolon duyarlilig:

5(%55)/4(%45) 7(%70)/3(%30)

Direngli/duyarli (%)
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Tablo 22: AML MACE FNE degerlendirmesi

MACE
Hb (g/dL) 8.3+1.1
WBC (x10.e3/pL) 669.1+48.1
ANS (x10.e3/pL) 88.348.1

PIt (x10.e3/uL)

ALB (g/dL)

CRP (mg/L)

Febril notropeni sayisi
1.FNE

Klinik tan1 (var/yok)(%)
Klinik odak

Pnomoni

AGE

Tedavi monoterapi
Alan/almayan(%)
Coklu tedavi
Alan/almayan(%)
Antifungal kullanimi

Alan/almayan(%)

46647.2+851.2
3.940.8
61.8+12.1
19
19(%100)

9(%45)/11(%55)

2(%:10)/18(%90)

17(%85)/3(%15)

3(%15)/17(%85)
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Tablo 23: AML MACE FNE ve surveyans Kiiltiir iiremeleri

MACE

Mikrobiyolojik odak
Kan kiiltiirii 1
Etken
Staf hominis 1
Surveyans kiiltiirii 8(%40)/12(%60)
Ureme durumu
(Varlyok)(%)
Ureme yeri
Kateter kiiltiirti 3
Kan kiiltiirti 3
Idrar kiiltiirii 1
Gaita kiiltiirii 1
Etken
Difteroid tiirleri 1
Enterococcus faecium 2
Klebsiella tiirleri 1
Koagiilaz-negatif stafilokok 3
Stenotrophomas maltofilia 1
Kinolon duyarlilig

4(%50)/4(%50)

Direngli/duyarli (%)
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Tablo 24: AML MIDAC FNE degerlendirmesi

MIDAC
Hb (g/dL) 8.2+1.1
WBC (x10.¢3/pL) 273.1452.2
ANS (x10.e3/uL) 53.7£17.9

Plt (x10.¢3/pL)
ALB (g/dL)

CRP (mg/L)

Febril nétropeni sayisi
1.FNE

2.FNE

Klinik tani (var/yok)(%)
Klinik odak

Pnémoni

AGE

Tedavi monoterapi
Alan/almayan(%)

Coklu tedavi
Alan/almayan(%)
Antifungal kullanim1

Alan/almayan(%)

33307.7+8063.1
4.040.6
40.3+10.3
14
12(%85)
2(%15)

3(%21)/11(%88)

3(%10)/16(%90)

11(%58)/8(%42)

2(%10)/18(%90)
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Tablo 25: AML MIDAC FNE ve surveyans Kiiltiir iiremeleri

MIDAC

Mikrobiyolojik odak
Kan kiiltiirii 2
Etken
Enterokok tiirleri 1
Klebsialle tiirleri 1
Surveyans kiiltiiri
Ureme durumu 5(%25)/15(%75)
(Varlyok)(%)
Ureme yeri
Kateter kiiltiirii 1
Kan kiiltiirii 2
Idrar kiiltiirii 1
Rektal kiiltiirii 1
Etken
Acinetobacter tiirleri 1
Enterococcus faecium 1
Klebsiella pneumoniae 1
Koagiilaz-negatif stafilokok 2
Kinolon duyarlilig

4(%80)/1(%20)

Direngli/duyarl
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Tablo 26: ALL tedavi fazlarina gore tekli antibiyotik dagilim

Plfaz 1l P1lfaz2 PM P2fazl P2faz2
Sulperazon 17(%54) 7(%58) 3(%22) 6(%50) 6 (%60)
Tazosin 5(%16) 3(%26) 4(%28) 1(%8) 3(%30)
Meropenem 3(%10) 3(%22) 4(%34) 1(%10)
Sefepim 3(%10) 1(%8) 1(%7)
Siproksin 1(%3) 1(%8) 1(%T7)
Teikoplanin 1(%3) 1(%T7) 1(%8)
Diger 2(%4) 1(%7)

Tablo 27: ALL tedavi fazlarina gore ikili antibiyotik dagilim

Plfaz1 P1faz2 PM P2fazl P2faz2

Amikasin-

0, 0, 0, 0, 0,
Sulperazon 22(%33) 14(%34) 1(%15) 8(%28) 6(%34)
Amikasin-

0, 0, 0, 0, 0,
Meropenem 19(%28) 9(%22) 1(%15) 9(%34) 2(%12)
Amikasin-

0, 0, 0, 0 0,
Teikoplanin 6(%9) 4(%10) 1(%15) 6(%18) 1(%7)
Amikasin-

0, 0, 0, 0 0,
Vankomisin 6(%9) 1(%8) 1(%15) 2(%12) 2(%12)
Amikasin-imipenem 3(%T7) 1(%8) 2(%40) 1(%8) 1(%7)
Amikasin-Sefepim 3(%7) 4(%10) - 2(%12)
Meropenem- 3(%7) 1(%8) - 3(%16)
Teikoplanin ° > 0
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Tablo 28: AML tedavi fazlarina gore tekli antibiyotik dagilimi

ADE-1 ADE-2 MACE MIDAC
Sulperazon 1 (%15) 1(%50)
Tazosin 1(%15) 2(%50)  1(%25)
Meropenem 2(%35) 2(%50) 3(%75))
Sefepim 2(%35) 1(%50)
Siproksin
Teikoplanin
Diger

Tablo 29: AML tedavi fazlarina gore ikili antibiyotik dagilim

ADE-1  ADE2  MACE  MIDAC
Q:I":;ﬁ;'zr;n 1(%5) 3(%20)  A(%40)  3(%25)
Q’::'g;i':em 8(%80)  6(%40)  3(%20)  3(%25)
?;?:;Zslg;“n 1(%5) 1(%6) 2%15)  2(%15)
ﬁnr?;tf;'; 1(%5) 2%14)  2(%15)  3(%25)
Amikasin-Sefepim 1(%5) 2(%14) -

e oo
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Tablo 30: ALL de tedavi fazlarina gore mikrobiyal etkenlerin dagilim

Protokol 1 faz 1 Protokol 1 faz 2 Protokol M Protokol 2 faz 1 Protokol 2 faz 2
Gram pozitif Gram pozitif Gram pozitif Gram pozitif Gram pozitif
Koagiilaz-negatif Difteroid tiirleri Koagiilaz- Alfa hemolitik Koagiilaz-negatif
stafilokok (4) ?3) negatif streptokok(1) stafilokok (1)

Alfa hemolitik
streptokok (1)

Bacillus tiirleri (1)

Toplam: 5 (%66)

Gram negatif

Acinetobacter baumannii

)

E. coli (1)

Stenotrophomonas
maltophilia (1)

Toplam: 3(%34)
Mantar

Candida albicans (1)

Toplam: 1

Enterokok tiirleri

)

Toplam: 4(%650)

Gram negatif

Klebsiella tiirleri

()

Pseudomonas
tiirleri (1)

E. coli (2)

Toplam:4 (%50)

stafilokok (4)

Mikobakteri
chelorea(l)

Toplam: 5
(96100)

Koagiilaz-negatif
stafilokok (1)

Toplam: 2(%25)

Gram negatif

Acinetobacter
ursingii(1)

E. coli (2)

Klebsiella tiirleri

@

Pseudomonas
tiirleri (1)

Toplam: 6 (%50)
Mantar

Candida albicans

)

Toplam: 1

Nonhemolitik
streptokok(1)

Toplam: 2(%633)

Gram negatif

Acinetobacter
baumannii (1)

Acinetobacter
tirleri.(1)
E. coli (1)

Citrobacter(1)

Toplam:4 (%67)
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Sekil 3: ALL tedavi fazlarina gore FNE iireyen etkenler

Yuzde oran

100,00

&0,00-]

60,00

40,00

20,00

0,00

Protokel 1 faz Protokel 1 faz Protokel M Protokel 2 faz Protokel 2 faz
1 2 1 2

ALL tedavi grubu

FNEPEZOD

Waram (+)
Ocram (8]
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Tablo 31: ALL de tedavi fazlarina gore surveyans kiiltiirlerindeki etkenlerin

dagilimi

Protokol 1 faz 1

Protokol 1 faz 2

Protokol M faz 1

Protokol 2 faz 1

Protokol 2 faz 2

Gram pozitif

Koagiilaz-negatif
stafilokok (11)

Staphylococcus
epidermidis (1)

Staphylococcus
hominis (1)

Bacillus tiirleri (3)

Toplam 16(%666)

Gram negatif

Acinetobacter
baumannii (1)

E. coli (1)
Pseudomonas
aeruginosa (1)

Pseudomonas tiirleri

@

Enterobacteriaceae
tiirleri(1)

Klebsiella pneumoniae

@

Klebsiella tiirleri (1)

Toplam 8 (%34)

Gram pozitif

Koagiilaz-negatif
stafilokok (8)

Streptococcus mitis

M

Enterococcus
faecium (3)

Toplam 12 (%60)

Gram negatif

Klebsiella tiirleri

@

Pseudomonas
putida (1)

E. coli (4)

Acinetobacter
baumannii (1)

Total 8 (%40)

Gram pozitif
Koagiilaz-negatif
stafilokok.(5)

Staphylococcus
hominis (1)

Difteroid tiirleri(2)
Enterokok
tirleri(1)

Toplam 9 (%56)

Gram negatif

Pseudomonas
tiirleri (1)

Klebsiella
pneumoniae (1)

E. coli (3)

Acinetobacter
baumannii (1)

Burkholderia
cepacia (1)

Toplam 7(%044)

Gram pozitif

Staphylococcus
saprophyticus (1)

Koagiilaz-negatif
stafilokok (4)

Enterokok tiirleri(1)

Toplam 6 (%038)

Gram negatif

Acinetobacter
Iwoffii (1)

E. coli (2)

Klebsiella tiirleri

)

Pseudomonas
tiirleri (5)

Proteus mirabilis

)

Toplam 10 (%62)

Gram pozitif

Koagiilaz-negatif
stafilokok (3)

Staphylococcus
epidermidis (2)

Enterokok tiirleri(1)

Toplam 6 (%60)

Gram negatif

Stenotrophomonas
maltophilia (2)

Enterobacteriaceae
tirleri (1)

E. coli (1)

Toplam 4(%40)
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Sekil 4: ALL tedavi fazlarina gore surveyans Kkiiltiir iiremeleri

25,00

20,007

15,00

10,00

Surveyans kultur ureme sayis
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0,00 - = f ! T T
Protokel 1 faz 1 Protokel 1 faz 2 Protokol i Protokol 2 Faz 1 Protokol 2 Faz 2

ALL grup
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Tablo 32: AML de tedavi fazlarina gore gore mikrobiyal etkenlerin dagilim

ADE 1faz 1 ADE-2 faz 1 MACE faz 1 MIDAC faz 1

Gram pozitif Gram pozitif Gram pozitif Gram pozitif
Koagiilaz-negatif Staphylococcus Enterokok
stafilokok(2) hominis(1) tiirleri(1)
Toplam 2 Toplam 1 Toplam 1(%650)

Gram negatif

Stenotrophomonas
maltophilia(1)

Toplam 1

Mantar
Aspergillus flavus (1)
Candida albicans (1)

Toplam 2

Gram negatif

Gram negatif

Gram negatif

Klebsialle
tiirleri(1)

Toplam 1(%650)
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Sekil 5: AML tedavi fazlarina gore FNE iireyen etkenler

FNEPIZQDOO

100,007 WGram (+)
Ocram (=)
80,00
50,00
40,00
20,001
0,00=

ADE-1 ADE-2 MACE MDAC
AML tedavi grubu
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Tablo 33: AML de tedavi fazlarina gore surveyans kiiltiirlerindeki etkenlerin

dagilimi
ADE 1 ADE-2 MACE faz 1 MIDAC faz 1
Gram pozitif Gram pozitif Gram pozitif Gram pozitif

Koagiilaz-negatif stafilokok (3)

Bacillus tiirleri (1)

Enterococcus faecium (1)

Mikrokok tiirleri (2)

Toplam 7 (%78)

Gram negatif

Stenotrophomonas maltophilia

@

E. coli (1)

Toplam 2 (%22)

Koagiilaz-negatif stafilokok
@

Bacillus tiirleri (1)

Enterococcus faecium (2)

Alfa hemolitik strep (1)

Toplam 6 (%060)

Gram negatif

Stenotrophomonas
maltophilia (1)

E. coli (1)
Klebsiella tiirleri (2)

Toplam 4 (%40)

Koagiilaz-negatif stafilokok
(©)

Difteroid tiirleri (1)

Enterococcus faecium (2)

Toplam 6 (%75)

Gram negatif

Stenotrophomonas
maltophilia (1)

Klebsiella tiirleri (1)

Toplam 2 (%25)

Koagiilaz-negatif
stafilokok (2)

Enterococcus faecium

@

Toplam 4 (%66)

Gram negatif

Acinetobacter
baumannii (1)

Klebsiella pnomoni (1)

Toplam 2 (%34)
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Sekil 6: AML tedavi fazlarina gore surveyans Kkiiltiirlerinde iireyen etkenler
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Tablo 34: ALL ve AML de Gegirilen Febril Notropeni Epizodu Sayisina
Gore Prognoza Etki Eden Risk Faktorlerinin Degerlendirmesi

3denazFN 3 den fazla FN Univariate p Multivariate p Odds
epizod epizod ratio(95%CIl)
Cinsiyet
Erkek 37(%60) 24(%64) 0.89 - -
Kiz 25(%40) 14(%36)
Lasemi tipi
ALL 55(%88) 25(%66)
AML 7(%12) 13(%34) 0.006 0.03 4.1(1.5-11.4)
Tedavide
gecikme
24(%51) 17(%85)
Var
25(%49) 3(%15) 0.001 0.01 5.4(1.4-20.9)
Yok
Relaps
Var 5(%8) 11(%24)
Yok 54(%92) 30(%74) 0.01 3.9(1.2-12.4)
Oliim
Var 2(%4) 6(%14)
Yok 56(%96) 36(%86) 0.04 4.6(0.9-24.4)
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5. TARTISMA

Cocukluk cag1 akut I6semilerinin hastaliksiz sag kaliminda izlenen biiyiik
artista, gelisen hasta bakim hizmetleri ve destek tedavisi yaninda ¢ok yiiksek
dozlarda kombine kemoterapi uygulanmasinin énemli rolii vardir. Akut 16semili
cocuklarda tedavide basari ile uygulanan kemoterapilerin en 6nemli hematolojik
yan etkilerinden biri nétropenidir. Ldsemi tipine, uygulanan kemoterapi
yogunluguna ve hastanin farmakogenetik profiline gore nétropeni siiresindeki
uzama enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Tedavi boyunca gelisen febril nétropenik
epizodlar, 16semi tedavisinde aksamaya, genis spektrumlu antibiyotiklerin organ
toksisitesine yol a¢masit ve enfeksiyon etkenlerinin doku ve organlarda
olusturdugu hasar nedeniyle l6semi sagkaliminda halen énemli bir morbitide ve
mortalite sorunu olusturmaktadir. Bu nedenle profilaktik antibiyotik kullanimi
akut 16semili ¢ocuklarda sag kalimi artirmakta, febril ndtropenik epizod sayisinm
(0zellikle gram negatif etkenlere bagli), genis spektrumlu antibiyotik kullanma
gereksinimini ve antibiyotik tedavi siirelerini, kemoterapide yasanan gecikmeleri
ve tedavi maliyetlerini azaltmaktadir. Losemi tedavi protokollerinde tedavi
merkezlerinin enfeksiyon durumuna gore noétropenik donemlerde kinolonlar,
trimetoprim-sulfometoksazol ve amoksisilin gibi profilaktik antibiyotikler tercih
edilmektedir. Erigkinlerde kemoterapi sonrasi ndtropenik donemde siprofloksasin
profilaktik kullanimi ile ilgili randomize kontrollii c¢aligmalar bildirilmesine
karsilik ¢ocuklarda yan etkileri nedeniyle siprofloksasin profilaksisi ile ilgili az
sayida arastirma vardir(2, 62, 63, 66, 67). IDSA (Amerikan Enfeksiyon

Hastaliklar1 Toplulugu) kilavuzunda akut l6semi indiiksiyon tedavisinde ve kok
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hiicre nakli yapilacak yiiksek riskli ¢ocuklarda siprofkolsasin profilaksisi tavsiye

edilmektedir(2).

Biz de klinigimizde 1998 yilindan beri akut 16semili olgularin nétropenik
durumlarinda kullandigimiz kinolon profilaksisinin bakteriyel enfeksiyon sikligi

ve prognoza etkisini retrospektif verilerimizi toplayarak inceledik.

Bakteriyel enfeksiyon sikligi konusunda yapilan en kapsamli g¢alisma,
kemoterapiye bagli nétropenik donem boyunca febril epizodlarin degerlendirildigi
prospektif gozlemsel arastirma olup BFM indiiksiyon kemoterapisi alan ALL li
cocuk hastalar ile yogun tedavi alan akut 16semi ve kanserli ¢ocuklar ile transplant
hastalarin kotrimoksazole profilaksisi veya amoksisilin-klavulunat profilaksisi
altinda toplam febril epizod sayisinin, 30 giinliik riskli nétropenik giin sayisina
orani ALL indiiksiyon tedavisi alan olgularda 0.41 iken yogun tedavi alan akut
16semili olgularda 1.18 olarak diisiik bulduklarmi ve profilaksinin etkin
olduklarini bildirmislerdir (3) Bizim arastirmamizda da ALL li hastalarda bu oran
0,8 (95% ClI, 0.6-1.0) olarak bulunurken daha yogun tedavi alan ve daha uzun
notropenik donemde kalan AML li hastalarda 1,4 (95% ClI, 0.9-1.9) olarak benzer
oranda tespit edilmistir. Kotrimoxazole profilaksisi altinda kan kiiltlirlinde anlaml
bakteri {lireme tespit edilen hematolojik malignansili ¢ocuk olgularin
degerlendirildigi bir bagka arastirmada gram pozitif etkenlerin agirlikli oldugu ve
bakteriyel enfeksiyon oram1 1000 tedavi giini basma 1.5 epizod olarak
bildirilmistir (68). Bizim ¢alismamizda da gram pozitif etkenlerin hakim oldugu,

bakteriyel enfeksiyon oranini ise ALL li hastalar i¢in 1000 tedavi giin basina 1.3
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(95% CI, 0.5-1.5) epizod, AML li hastalar i¢in 1.8 (95% CI, 1.4-2.2) epizod

olarak bulunmustur.

Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuklarda indiiksiyon fazinda siprofloksasin
profilaksisi alan ve almayan 2 grubun Kkarsilatirildigi bir arastirmada
siprofloksasin profilaksisi almayan gruba gore alan grupta febril epizod gelistirme
oran1 %23 daha diisik bulunmustur (69). Bizim arastirmamizda da febril
nétropenik epizod gecirme orani siprofloksasin profilaksisi alan ALL li olgularda
AML li olgulara gore %32 daha diisiik bulunmustur. Siprofloksasin profilaksisi
verilen AML 1i cocuklar ile yapilan bir diger ¢alismada ise profilaksinin febril
noétropeni, atesli gegirilen giin, antibiyotik tedavi tercihleri ve mortalite iizerinde
bir etkisi goriilmemekle birlikte gram-negatif bakteriyemi sikliginda azalma
oldugu gosterilmistir (62). Bir bagka tek merkezli bir ¢aligmada ise; ALL li ve
AMLIi ¢ocuk hastalardan siprofloksasin kullanan ve kullanmayan hastalar
karsilastirilmis; profilaksi alan grubun tedavideki gecikme siiresinin 10 giin daha
az oldugu bulunmustur (63). Literatiirde kinolon profilaksisinin gocuk ve erigkin
hematolojik-onkolojik malignansili olgularda degerlendirildigi bir metaanaliz
calismasinda diger profilaktik antibiyotiklere gore mortalite riskini 0.6-2.3 kat
degisen oranlarda azalttig1 saptanmistir (53). Calismamizda da ALL de 3 den fazla
FNE gecirme oran1 % 31 iken AML li olgularda %65 olarak bulunmustur. AML li
olgularin ¢ogunun 3 den fazla FNE gecirmeleri ve buna bagh olarak
kemoterapideki gecikmelerin bu hasta grubunda daha yiiksek oranda relaps ve

Oliim oranlart ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Omar ve ark. (70) galismasinda siprofloksasin profilaksisi alan AML i

cocuk hastalarda tedavi fazlarina gore mikrobik etkenler degerlendirildiginde
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indiiksiyon fazinda %51 gram pozitif, konsolidasyon fazinda %58 gram negatif
etkenlerin agirlikta saptandigini ve streptokok viridansin %45 oraninda ytliksek
tespit edildigini bildirmislerdir. Siprofloksasin profilaksisi alan AML i
olgularimizda da benzer oranda gram pozitif bakterilerin gozlendigi ancak
streptokok viridans etkenin sadece surveyans kiiltiiriinde 1 olguda saptanmasi
siprofloksasin profilaksisinin streptokok viridans etkeninden korudugunu

distindiirmektedir.

Hematolojik malignansili ve kanserli eriskin ve c¢ocuk hastalarin
bakteriyemi siklig1 ve etkenlerinin degerlendirildigi 18 {ilke, 39 merkezden alinan
anket verileri ile literatiir derlemesi sonuglarina gore gocuk olgularda gram pozitif
bakterilerin %58, gram negatif bakterilerin %42 oranda saptandigi, gram pozitif
etkenlerden koagiilaz-negatif stafilokoklarin %24, gram negatif etkenlerden
enterobakterilerin %30 oraninda tespit edildigi bildirilmistir (23). Calismamizda
ise ALL li hastalarda febril notropenik epizodlardaki etkenler incelendiginde gram
pozitifigram negatif oran1 protokol 1 faz 1 de %65:%35, protokol 1 faz 2 de
%50:%50, protokol M de %100:%0 olarak dagilmasina karsilik protokol 2 faz 1
ve faz 2 de bu oran gram negatif bakteriler lehine sirasi ile %25:%75, %33:%66
olarak degismekteydi. Bunun sebebi olarak onceki fazlarda kullanilan profilaktik
siprofloksasinin gram negatif etkinliginin 6n planda olmasi, protokol 2 baglama
kriterleri arasinda olan MNS>1000/mm® olmasi nedeniyle bu tedavi fazinda
siprofloksasin profilaksisine gerek duyulmamasi nedeniyle gram negatif
etkenlerin yiiksek saptandigr diistiniilmiistir. AML li hastalarda ise birinci ADE

protokolii hari¢ tiim protokollerde gram pozitif etkenler hakimdi.
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Erigkin ve pediatrik yas grubundan ALL, AML ve diger l6semili,
lenfomali  hastalarin surveyans kiiltiir iiremelerinin degerlendirildigi bir
arastirmada afebril donemde alinan kiiltiirlerden %24 {inde {ireme saptanmis olup
en sik tespit edilen etkenler koagiilaz-negatif stafilokoklar, E. coli ve P.
aeruginosa oldugu bildirilmistir (71). Bizim ¢aligmamizda ise benzer sekilde ALL
li hastalarda toplam 85 (%21) surveyans kiiltiiriinde tireme olurken, AML li
hastalarda 32 (%41) surveyans kiiltiiriinde tireme tespit edildi. En sik etkenler

benzer olarak koagiilaz-negatif stafilokoklar, E. coli ve P. aeruginosa idi.

Mikulska ve ark. (23) derlemesinde hematolojik malignansili ve kanserli
hastalarin 7 farkli cocuk merkezinden alinan verilerine gore profilaktik tedavileri
konusunda bir bilgi olmamakla birlikte gocuk olgularda ampirik antibiyotik
tedavide kombine genis spektrumlu antibiyotiklerin ilk sirada tercih edildigi ve
kinolon direncinin %7-32 oraninda degistigi bildirilmistir. Bu ¢alismada 31 farkli
cocuk ve eriskin merkezlerden elde edilen verilere gore ise kinolon direncinin
%18-74 araliginda saptandigi bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise surveyans
kiiltir iremelerinde kinolon direnci tedavi fazlarma goére degerlendirildiginde
ALL li hastalarda %30-65 arasinda degiskenlik gosterirken AML li hastalarda
%50-%80 e kadar yiikseldigi goriildii. Tedavi fazlarina gore degerlendirildiginde
ALL li olgularda siprofloksasin profilaksisinin yogun kullanildig: ilk indiiksiyon
fazinda kinolon direncinin en yiiksek oranda oldugu, profilaksinin en diisiik
oranda kullanildig1 reindiiksiyon fazinda ise kinolon direncinin daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Literatiirde ise sadece ¢ocuk merkezlerinin degerlendirildigi az
sayidaki arastirmada %7-32 oraninda kinolon direnci bildirilirken hem ¢ocuk hem

eriskinlerin birlikte degerlendirildigi arastirmalarda yiiksek oranda kinolon direnci
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saptanmasiin erigskin  hastalarda kinolon profilaksisinin uzun yillardir
kullanilmasindan  kaynaklandigin1  diigiinmekteyiz.  Bizim  c¢aligmamizda
buldugumuz yiiksek kinolon direnci bu konuda yapilacak cocuk

aragtirmalarindaki kinolon direncine dikkat edilmesi gerektigine isaret etmektedir.

2010-2012 wyillar1 arasinda 62 ALL, 24 AML 1li ¢ocuga kemoterapi
baslangicinda siprofloksasin, vorikonazol (ALL 1i hastalara vorikonazol yerine
mikafungin) profilaksisi baslanarak bakteriyemi sikliginin profilaksi verilmeyen
hastalarla karsilastirildig1 bir ¢alismada, profilaksi 6ncesi AML li hastalarda 44,
ALL Ili hastalarda ise 22 enfeksiyon epizodu bulunmus. Enfeksiyon nedeniyle
toplam 7 hasta kaybedilmis. Profilaksi sonrasi ise sadece 10 enfeksiyon epizodu
izlenmis. Hi¢ mantar enfeksiyonu goriilmemis. Sonug¢ olarak siprofloksasin ve
vorikonazol profilaksisinin yogun kemoterapi tedavisi goren akut 16semili
cocuklarda bakteriyemi sikligini azalttig1 bildirilmistir (67). Bizim aragtirmamizda
siprofloksasin almayan hasta grubu yoktu. Bu nedenle tedavide gecikmeye neden
olacak FNE sayis1 hesaplandi. ALL li hastalarda 3 den az FNE goriilme oraninin
%69 olmasi bu grupta siprofloksasin profilaksisinin tedavideki gecikmeyi

onledigine isaret etmektedir.

Sonug olarak, arastirmamizda siprofloksasin profilaksisinin akut l6semili
cocuklarda FNE de ciddi morbidite ve mortaliteye neden olacak gram negatif
etkenleri azaltti§i, buna karsilik gram pozitif enfeksiyonlarda artisa yol agtigi
gosterilmistir. ALL 1i olgularda 3 den fazla FNE goriilme oraninin AML li
olgulardan diisiik bulunmasi siprofloksasin profilaksisinin bu grupta daha etkin
oldugunu diisiindiirmektedir. Kinolon direnci, profilaksinin yogun kullanildig1

akut 16semi indiiksiyon fazinda yiiksek oranda bulunurken, daha az kullanildigi
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konsolidasyon ve reindiiksiyon fazlarinda diisik oranda bulunmasi bu tiir

hastalarda gereksiz kinolon kullanimin 6nemine isaret etmektedir.

Gelecekte 16semi tedavisinde kemoterapi yogunlugunun azaltilmasinin bu
hasta grubunda nétropenik donemlerin  kisalmasina ve antimikrobiyal
profilaksinin daha az kullanilmasi ile direng gelisimi ve ilag yan etkilerini

Onleyecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya alinan 80 ALL 1i, 20 AML 1i hasta arasinda yas ve cinsiyet, tani
an1 16kosit sayisi, albumin ve CRP degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p>0.05). Toplam 16 (%16) hastada relaps, 8 (%8) hastada 6lim tespit edildi.
Relaps oran1 ALL li hastalarda %10, AML li hastalarda %40 olarak bulunup,
relaps orani agisindan her 2 grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi.
(p<0.05). Oliim oram1 ALL li hastalarda %35, AML li hastalarda %20 olarak
bulunup, 6lim orani agisindan her 2 grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptandi (p<0.05).

2. ALL’ 1i hastalarda tedavi boyunca toplam 195 FNE izlenirken 161 FNE 1
kez, 34 FNE 2 kez saptandi. Kan kiiltiirlinde anlamli iireme tespit edilen febril
epizod sayist 19 olup 80 ALL li hastanin toplam 14400 riskli tedavi giin sayisi
hesaplandiginda 1000 giin basina diisen bakteriyemi sayisi 1.3 (95% CI, 0.5-1.5)
olarak bulunmustur. Klinik olarak tedavi boyunca %54 (28/52 epizodun) en sik
pnomoni saptanmistir. Mikrobiyolojik olarak indiiksiyon ve konsolidasyon
fazinda gram pozitif etkenler fazla iken reindiikisyon fazinda gram negatif
etkenlerin agirlik olusturdugu tespit edilmistir. Hastalarda toplam 85(%21)

surveyans kiiltiiriinde tireme elde edildi.

3. AMUL’ 1i hastalarda toplam 72 FNE gelismis olup 64 FNE 1 kez 8 FNE 2
kez saptandi. Kan kiiltiirlinde anlaml1 tireme tespit edilen epizod sayis1 7 olup 20
AML li hastanin toplam 3850 riskli tedavi giin sayis1 hesaplandiginda 1000 giin
basina diisen bakteiyemi sayist 1.8 (95% CI, 1.4-2.2) olarak bulunmustur. Klinik
olarak tedavi boyunca %62 (13/21 epizodun) da en sik gastroenterit saptanmistir.

Mikrobiyolojik olarak ilk indiiksiyon fazinda gram negatif etkenler fazla iken
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konsolidasyon ve reindiikisyon fazinda gram pozitif etkenlerin agirlik olusturdugu
tespit edilmistir. ALL li hastalarda toplam febril epizod sayisinin, 30 giinliik riskli
nétropenik giin sayisina oran1 0,8 (95% CI, 0.6—-1.0) olarak bulunurken AML li
hastalarda 1,4 (95% CI, 0.9-1.9) olarak hesaplandi. AML li hastalarda toplam

32(%41) surveyans kiiltiir tiremesi oldu.

4, Protokol 1 faz 1 ve protokol 1 faz 2’deki febril nétropeni epizodlarinda
yapilan laboratuvar tetkiklerindeki sonuglar karsilastirildiginda protokol 1 faz

2’deki hastalarin Hb degerleri anlamli diisiik saptand1 (p<0.05).

Her iki tedavi fazinda da ikili antibiyotik tedavisi daha sik kullanilmis olsa
da protokol 1 faz 2 de ikili antibiyotik kullanim1 istatistiksel anlamli olarak tekli

ila¢ kullanimina gore daha fazlaydi (p<0.05)

S. Protokol 2 faz 2 de de protokol 2 faz 1’dekine gore Hb seviyesinin

istatistiki anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05).

Her iki tedavi fazinda da ikili antibiyotik daha sik kullanilmis olsa da
protokol 2 faz 2 de ikili antibiyotik kullanima istatistiksel anlamli olarak tekli ilag

kullanimina gore daha fazlaydi (p<0.05).

6. AML indiiksiyon fazinda ikili antibiyotik tedavisi tercih edildi. Antifungal
kullanimi1 benzer oranlardaydi. Antibiyotik tedavi se¢imleri ve antifungal kullanim

oranlarinda istatistiksel anlaml1 farklilik yoktu (p>0.05).

7. ALL indiiksiyon ve konsolidasyon fazinda FNE sirasinda alinan

kiiltiirlerde gram pozitif etkenler 6ne ¢ikarken reindiiksiyon fazinda gram negatif
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etkenler hakimdi. En sik etkenler gram pozitiflerde koagiilaz-negatif stafilokok

iken gram negatiflerde ise E. coli ve Klebsiella tiirleri oldu.

8. ALL indiiksiyon, konsolidasyon ve reindiiksiyon fazlarinda protokol 2 faz
1 disindaki surveyans kiiltiirlerinde hakim olan etken gram pozitifler (koagiilaz-
negatif stafilokok) olarak tespit edildi. Sadece protokol 2 faz 1 de gram negatif

etkenler fazla olup en ¢ok Pseudomonas tiirleri tiremisti.

9. AML 1i hastalarda birinci ADE protokolii hari¢ indiiksiyon ve

konsolidasyon fazlarinin tiimiinde gram pozitif etkenler hakimdi.

10. AML 1i hastalardan alinan surveyans Kkiiltiirlinde en sik etkenlerin
indiiksiyon ve konsolidasyon fazlarinda gram pozitif etkenler (koagiilaz-negatif

stafilokok) oldugu tespit edildi.

11.  Alnan surveyans kiiltiirlerindeki kinolon direnci; ALL 1i hastalarda %30-

65 arasinda degiskenlik gosterirken AML li hastalarda %50-80 arasinda idi.

12.  Ucten fazla FNE gecirme oran1 AML li hastalarda ALL li hastalara gore

istatistiksel anlamli olarak 4.1 kat daha fazla bulundu (p<0.05).

13.  Tedavide goriilen gecikme durumu 3 den fazla FNE geciren olgularda daha

az geciren olgulara gore 5.4 kat istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p<0.05).

14.  Relaps oran1 3 den fazla FNE gecirenlerde daha az geciren olgulara gore

3.9 kat istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0.05).

15. Sag kalim oram1 3 den fazla FNE gecirenlerde daha az geciren olgulara

gore 4.6 kat istatistiksel olarak anlaml1 diisiik saptandi (p<0.05).
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16. 7. OZET

Cocukluk cagi akut 16semilerinde gelisen hasta bakim hizmetleri ve destek
tedavileri, yliksek dozlarda kombine kemoterapi uygulamalar1 ile son yillarda
hastaliksiz sag kaliminda biiylik artis yasanmistir. Akut 16semili ¢ocuklarda
kemoterapilerin en 6nemli hematolojik yan etkilerinden biri nétropenidir. Tedavi
boyunca gelisen febril nétropenik epizodlar, tedavide neden oldugu gecikmeler,
genis spektrumlu antibiyotiklerin neden oldugu organ toksisitesi ve enfeksiyon
etkenlerinin doku ve organlarda olusturdugu hasarlar nedeniyle Onemli bir
morbitide ve mortalite sorunudur. Profilaktik siprofloksasin kullaniminin ise akut
16semili ¢ocuklarda sag kalimi artirdigi, febril nétropenik epizod sayisini, genis
spektrumlu antibiyotik kullanma gereksinimi ve antibiyotik tedavisi siirelerini,
kemoterapide yasanan gecikmeleri dolayisiyla relaps ve Oliimleri azalttig
bildirilmektedir. Biz de siprofloksasin profilaksisi alan akut 16semili vakalarda

bakteriyel enfeksiyon sikligin1 ve prognoza etkisini degerlendirdik.

Calismamizda BFM-95 protokoliine gore tedavi edilen 80 ALL li, MRC-
12 protokoliine gore tedavi edilen 20 AML li olgunun klinik ve mikrobiyolojik
olarak kanmitlanmis febril ndtropeni epizodlari, bu epizodlarda alinan kiiltiirler ve
afebril donemlerde alinan surveyans kiiltiirleri, bu kiiltiirlerde iireyen
mikrobiyolojik etkenlerle antibiyogramlardaki kinolon direnci ve kullanilan

antibiyotik tedavileri degerlendirildi.

Her iki l6semi grubunda da en sik klinik enfeksiyon odagi olarak pnémont,
en stk mikrobiyolojik etken olarak gram pozitif bakteriler (koagiilaz-negatif

stafilokok) tespit edildi. Febril nétropenik epizodlarin tedavisinde genis
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spektrumlu kombine antibiyotiklerin tercih edildigi goriildi. AML de relaps ve
Olim oranlarinin ALL li olgulara gore istatistiksel anlamli yiiksek oldugu
saptandi. Bu hastalarda 3 ten fazla gegirilen febril notropenik epizodun tedavi

gecikmesini, relaps ve oliimleri artirdig tespit edildi.

Sonug olarak, arastirmamizda siprofloksasin profilaksisinin akut 16semili
cocuklarda gram negatif etkenleri azalttigi, buna karsilik gram pozitif
enfeksiyonlarda artisa yol agtig1 gosterilmistir. ALL 1i olgularda 3 den fazla FNE
goriilme oranmin AML 1i olgulardan diisiik bulunmasi siprofloksasin
profilaksisinin bu grupta daha etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Kinolon direnci,
profilaksinin yogun kullanildig1 akut 16semi indiiksiyon fazinda yiiksek oranda
bulunurken, daha az kullanildig1 konsolidasyon ve reindiiksiyon fazlarinda diisiik
oranda bulunmasi1 bu tiir hastalarda gereksiz kinolon kullanimin 6nemine isaret
etmektedir.  Gelecekte 16semi  tedavisinde kemoterapi  yogunlugunun
azaltilmasinin bu hasta grubunda notropenik donemlerin  kisalmasina ve
antimikrobiyal profilaksinin daha az kullanilmasi ile direng gelisimi ve ilag yan

etkilerini 6nleyecegini diistinmekteyiz.

91



8. SUMMARY

Patient care and supportive care in childhood acute leukemia and
combination chemotherapy in high doses have resulted in a significant increase in
disease-free survival in recent years. One of the most important hematologic side
effects of chemotherapy in children with acute leukemia is neutropenia. The
febrile neutropenic episodes that develop during treatment are an important
morbitide and mortality problem due to delays caused by treatment, organ toxicity
caused by broad spectrum antibiotics, and damages caused by infectious agents in
tissues and organs. The use of prophylactic ciprofloxacin has been reported to
increase survival in children with acute leukemia, reduce the number of febrile
neutropenic episodes, the need for broad spectrum antibiotics and antibiotherapy
durations, relapses and deaths due to delays experienced in chemotherapy. We
evaluated the frequency of bacterial infection and the prognostic effect of acute

leukemia cases receiving ciprofloxacin prophylaxis.

In our study The clinical and microbiologically proven febrile neutropenic
episodes of 80 ALL patient that treated according to BFM-95 protocol and 20
AML patient that treated according to MRC-12 procotol evalueted. also
surveillance cultures obtained in these episodes and ,quinolone resistances and

used antibiotic treatments were investigated.

In both leukemia groups, pneumonia was the most frequent cause of
clinical infection and gram positive bacteria (coagulase-negative staphylococci)
were the most frequent microbiological factors. It has been observed that broad
spectrum combined antibiotics are preferred in the treatment of febrile
neutropenic episodes. Relapse and mortality rates in AML were found to be
statistically higher than all cases. It was found that in these patients febrile
neutropenic episodes of more than 3, delayed treatment, increased relapse and
deaths.

In conclusion, ciprofloxacin prophylaxis in our study has been shown to
reduce gram-negative factors in children with acute leukemia, but lead to an

increase in gram-positive infections.
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The incidence of more than three FNEs in ALL cases was found to be
lower than in AML cases, suggesting that ciprofloxacin prophylaxis is more
effective in this group. While quinolone resistance is high in the induction phase
of acute leukemia in which prophylaxis is heavily used, low availability in less
consolidation and reintegration phases indicates the importance of using
unnecessary quinolones in such patients. We believe that reducing the intensity of
chemotherapy in the treatment of leukemia in the future will prevent resistance
development and drug side effects by shortening neutropenic periods and less use

of antimicrobial prophylaxis in this group of patients.
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