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Akut Lösemili Çocuklarda Sitozin
Arabinozide Bağlı Olarak Gelişen Ateş

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Si to zin ara bi no zid (AraC) uy gu la ma sı na bağ lı gelişen ate şin özel lik le ri ni ve ate şin
yük sek ve dü şük doz AraC uy gu la ma la rı ile iliş ki si ni in ce le mektir. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr::  AraC uy -
gu la nan 27 akut len fob las tik, 7 akut mi ye lob las tik lö se mi ol gu su nun dos ya la rı ge ri ye dö nük ola rak
in ce len di. Te da vi son ra sı ak sil ler ate şi en az bir sa at sü re ile 38°C’nin üze ri ne çı kan ol gu lar de ğer -
len di ril di. BBuull  gguu  llaarr::  Uy gu la ma la rın %10.4’ün de uy gu la ma bit tik ten 16.8 ± 15.3 sa at son ra (1-93 sa -
at), 38.4 ± 0.4 °C (38-39.7 °C)’ye yük se len ateş sap tan dı. Ate şin 26.5 ± 25.3 sa at (ara lık 1-72) sür dü ğü,
has ta la rın hep si nin fi zik in ce le me si nin nor mal olup pa ren te ral an ti bi yo tik al dı ğı, uy gu la ma la rın
%23.7’sin de ke mo te ra pi ye an ti bi yo tik al tın da de vam edil di ği, %76.3’ün de kül tür so nuç la rı çı kın -
ca ya ka dar ke mo te ra pi ye ara ve ril di ği gö rül dü. Kan ve id rar kül tür le ri nin sı ra sıy la %13.2 (n= 5) ve
%2.6 (n= 1)’sın da üre me ol du. AraC son ra sı ateş ge li şen uy gu la ma la rın %84.2 (n= 32)’sin de ateş,
“AraC ate şi”, %15.7 “en fek si yo na bağ lı ateş” (n= 6)’sin de ola rak de ğer len di ril di. Böy le ce, kli ni ği miz -
de, AraC ate şi nin sık lı ğı %8.7 ola rak bu lun du. AraC’ yi dü şük doz da alan lar da AraC ate şi ge liş me
oran la rı (%5.6) yük sek doz da alan lar dan (%22.7) dü şük idi (p< 0.05). Kül tür le rin de üre me olan ve
ol ma yan grup lar da, ate şin baş la ma za ma nı, ateş sü re si, te da vi nin er te len me sü re si ben zer bu lun du.
SSoo  nnuuçç::  AraC’ ye bağ lı ateş yük sek doz uy gu la ma la rın dan son ra da ha sık ol mak la bir lik te, dü şük doz
AraC uy gu la ma la rın dan son ra da gö rü le bil mek te dir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Lö se mi, si ta ra bin, ateş, ço cuk

AABBSS  TTRRAACCTT  OObb  jjeecc  ttii  vvee::  To exa mi ne cha rac te ris tics of fe ver af ter cyto si ne ara bi no si de (AraC) ad mi -
nis tra ti on and its re la ti ons with low and high do ses AraC. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  The charts of 27
pa ti ents with acu te lymphob las tic and 7 acu te mye lob las tic le u ke mi a we re re vi e wed ret ros pec ti vely.
Tho se who de ve lo ped axil lary fe ver of mo re than 38 °C, for mi ni mum one ho ur, af ter AraC ad mi -
nis tra ti on we re eva lu a ted. RRee  ssuullttss:: Fe ver of 38.4 ± 0.4 °C (38-39.7) was es tab lis hed in 10.4% of ad-
mi nis tra ti ons, 16.8 + 15.3 (1-93 ho urs) ho urs af ter the ad mi nis tra ti on en ded. It was es tab lis hed that
fe ver sus ta i ned for 26.5 + 25.3 (ran ge 1-72) ho urs. All pa ti ents disp la yed nor mal physi cal fin dings
and re ce i ved pa ren te ral an ti bi o tics. In 23.7% of the ad mi nis tra ti ons, che mot he rapy was gi ven un -
der an ti bi o tics the rapy, and in 76.3% of ad mi nis tra ti ons, che mot he rapy was in ter rup ted un til cul-
tu re re sults we re at ta i ned. Blo od and uri ne cul tu res yi el ded mic ro or ga nism by 13.2% (n= 5) and
2.6% (n= 1) res pec ti vely. Of the AraC ad mi nis tra ti ons af ter which fe ver de ve lo ped, 84.2% (n= 32)
was con si de red to be du e to AraC fe ver and 15.7% (n= 6) du e to in fec ti on. Thus in our cli nic, the
in ci den ce of AraC fe ver was fo und as 8.7%. The ra te of AraC fe ver in pa ti ents who re ce i ved AraC
in in lo wer do ses (5.6%) was fo und less than that who re ce i ved it in high do ses (22.7%) (p< 0.05).
Ti me of on set and du ra ti on of fe ver, the du ra ti on of in ter rup ti on in che mot he rapy we re si mi lar in
both gro ups who se cul tu res yi el ded and not yi eld mic ro or ga nism. CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  Alt ho ugh AraC fe -
ver is en co un te red mostly af ter high do se ad mi nis tra ti ons, it might be en co un te red af ter low do se
ad mi nis tra ti ons al so.  

KKeeyy  WWoorrddss::  Le u ke mi a, cyta ra bi ne, fe ver, chil dren
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i to zin ara bi no zid (AraC) te da vi si sı ra sın da ve -
ya son ra sın da, ge nel lik le ilaç la te mas tan 6-12
sa at son ra, ila ca bağ lı ola rak ateş ge liş ti ği, bu -

na hal siz lik, mi yal ji, ke mik ağ rı sı, na di ren gö ğüs
ağ rı sı, ek zan tem ve kon junk ti vi tin de eş lik et ti ği
bi lin mek te dir. Bu re ak si yon Cast le berry ve ark.1 ta-
ra fın dan “si to zin ara bi no zid sen dro mu, AraC sen-
dro mu” ola rak ad lan dı rıl mış tır. Bu nun, AraC’ nin
uyar dı ğı pro inf lam a tu var si to kin le rin sa lı nı mı na
bağ lı bir inf lam a tu var re ak si yon ol du ğu dü şü nül -
mek te dir. Bu sen drom da gö rü len kon junk ti vit ge -
rek pa to ge nez ge rek se kli nik be lir ti ve bul gu lar
yö nün den, yük sek doz AraC kul la nı mı na bağ lı ola-
rak ge li şen okü ler tok si si te den2 fark lı ve ha fif 
se yir li dir. Eriş kin ler de bu re ak si yon çok ağır ola-
bil mek te ve eriş kin res pi ra tu var dis tres sen dro mu -
na bi le yol aça bil mek te dir. Re ak si yon ken di
ken di ne geç mek le bir lik te en fek si yon kö ken li ateş -
le ka rış tı rıl ma sı müm kün dür. Bu, im mün sis te mi
za ten za yıf olan lö se mi li has ta lar da, ila ca bağ lı ateş
ile en fek si yo na bağ lı ateş ara sın da ke sin bir ayı rı cı
ta nı ya pıl ma sı nı, ate şin en fek si yo na bağ lı ol ma dı ğı
gös te ri le ne ka dar ke mo te ra pi ye ara ve ril me si ni ge-
rek tir mek te dir. Yük sek doz AraC’ nin, fa tal ola bi -
len (mor ta li te %10) Strep to coc cus vi ri dans sep si si
için ba ğım sız bir risk fak tö rü ol du ğu, bi li nen inf la -
mas yon gös ter ge le ri nin hiç bi ri nin ayı rı cı ta nı da
yar dım cı ola ma dı ğı bi lin mek te dir.3,4

Kli ni ği miz de AraC ve ril dik ten son ra ateş ge li -
şen has ta lar da, ate şin, ak si gös te ri lin ce ye ka dar, en-
fek si yon ate şi gi bi de ğer len di ri lip ke mo te ra pi ye ara
ve ril me si ve alı nan kül tür ler de üre me olun ca ya 
ka dar an ti bi yo tik te da vi si ve ril me si şek lin de bir uy-
gu la ma ya eği lim var dır. İla cın ke si lip ke sil me me -
si ne has ta nın ki şi sel özel lik le ri göz önü ne alı na rak
ka rar ve ril mek te dir.

Bu ça lış ma da, bö lü mü müz de lö se mi ne de ni ile
te da vi si sür dü rü len, AraC te da vi si sı ra sın da ve ya
son ra sın da ateş ge li şen lö se mi has ta la rı nın özel lik -
le ri ni ve iz lem le ri sı ra sın da yap tı ğı mız uy gu la ma -
la rı göz den ge çir me yi, AraC’ ye bağ lı ate şin sık lı ğı nı
sap ta ma yı amaç la dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER
Ça lış ma, ‘AraC ate şi’ şek lin de bir ta nım la ma yap-
mak sı zın, AraC uy gu la ma sı sı ra sın da ateş ge li şen

tüm has ta la rın de ğer len di ril me si ne da yan dı rıl dı.
Bu has ta la rın için den, ateş sı ra sın da alı nan kül tür-
le rin de üre me ol ma yan ve kli nik ola rak en fek si -
yon sap tan ma mış olan has ta lar da ki ateş, “AraC
ate şi” ola rak de ğer len di ril di. Te da vi sı ra sın da ve -
ya te da vi baş la dık tan son ra ki 24-96 sa at için de ak-
sil ler 38°C’nin üze ri ne çı kan ve en az bir sa at
de vam eden ateş öl çüm le ri de ğer len dir me ye alın -
dı.

Kli ni ği miz de AraC, akut len fob las tik lö se mi
(ALL) ve akut mi ye lob las tik lö se mi (AML) pro to -
kol le rin de yer al mak ta dır. Bu ne den le, 1999-2008
yılları ara sın da has ta ne mi ze baş vur muş olan tüm
ALL (n= 42) ve AML (n= 23) has ta la rı nın dos ya la -
rı ve hem şi re göz lem le ri in ce len di. An cak bu has-
ta lar dan 6’ sı (1 ALL, 5 AML) AraC içe ren ke mo te-
ra pi pro to kol le ri ni al ma dan kay be dil di ğin den, 8
(6 ALL, 2 AML)’i de ta nı al dık tan son ra ke mo te -
ra pi le ri ne sos yal ne den ler le mem le ket le rin de de -
vam et mek is te dik le rin den, ça lış ma ya 35 ALL, 16
AML has ta sı alın dı. An cak, bun la rın da sı ra sıy la 8
ve 9’u hem şi re göz lem le ri nin ye ter li ol ma ma sı ne-
de ni ile ça lış ma dı şı bı ra kıl dı. So nuç ola rak ça lış -
ma ya 34 has ta (27 ALL, 7 AML) alın dı. Bu
has ta lar da AraC uy gu la ma la rı sı ra sın da ve ya te da -
vi bit tik ten 0-92 sa at son ra ki za man di li min de ge-
li şen ateş, ate şin çı kış sa a ti, ate şin kaç sa at de vam
et ti ği, eş za man lı fi zik mu a ye ne bul gu la rı, alı nan
kül tür so nuç la rı, eş za man lı be yaz kü re sa yı sı, ke-
mo te ra pi ye ara ve ri lip ve ril me di ği, an ti bi yo tik
baş la nıp baş lan ma dı ğı, ate şin tek rar la yıp tek rar la -
ma dı ğı, ve ri len AraC’ nin do zu ve sık lı ğı, ve ril me
yo lu [in tra ve noz (IV), in tra müs kü ler (IM), sub ku -
tan (SC)], her has ta için ay rı ay rı ha zır la nan çi zel -
ge le re kay de dil di. Kül tür le rin de üre me olan ve
ol ma yan has ta lar da ay rı ca ate şin sü re si, ateş sı ra -
sın da ki be yaz kü re sa yı sı ve ateş ne de ni ile te da -
vi ye ve ri len ara nın sü re si yö nün den de ğer len-
di ril di ve kar şı laş tı rıl dı.

AArraaCC  iiççee  rreenn  ttee  ddaa  vvii  pprroo  ttoo  kkooll  llee  rrii::  Kli ni ği miz de
1999-2008 yıl la rı ara sın da ALL ve AML için top-
lam dört fark lı pro to kol kul la nıl dı.

ALL te da vi pro to kol le rin den St Ju de TXI I I ’e
gö re AraC, in dük si yon da 300 mg/m2 do zu ile 22.,
25. ve 29. gün ler de, IV yol la pu şe edi le rek ve be-



ra be rin de eto po sid (300 mg/m2) ve pred ni zo lon
(40 mg/m2) kul la nı la rak; ay nı pro to ko lün or ta -
yük sek risk gru bu nun ida me te da vi si sı ra sın da ay -
da bir kez 300 mg/m2 do zu ile ge ne IV yol la pu şe
edi le rek dö nü şüm lü ola rak eto po sid (300 mg/m2)
ve metot rek sat (40 mg/m2) ile bir lik te kul la nıl -
mak ta dır.5

ALL te da vi pro to kol le rin den TR-BFM 2000
pro to ko lü ne gö re AraC, Pro to kol I, Faz 2’de 75
mg/m2/g ola rak, 38-41., 45-48., 52-55., 59-62.
gün ler ara sın da; stan dart, or ta ve yük sek risk li 
ol gu lar da uy gu la nan Pro to kol II’ de 75 mg/m2/g
ola rak, 38-41., 45-48. gün ler ara sın da IV yol la
pu şe edi le rek kul la nıl mak ta dır. Ay nı pro to ko lün
yük sek risk gru bun da uy gu la nan HR1 ve HR1’
blok la rın da AraC, 2 g/m2 x 2/g do zu ile (5. gün)
ve HR3 blo ğun da (1. ve 2. gün ler) ve ril mek te -
dir.6

AML te da vi pro to kol le rin den Ha cet te pe AML
2000 pro to ko lü ne gö re, AraC, in dük si yon da 2 x 10
mg/m2 4-18. gün ler de SC, 5 mg/kg/g do zu ile 25-
26. gün ler de IV yol la pu şe edi le rek; kon so li das -
yon da 3 haf ta ara ile 2 x 1.5 g/m2/gün (3 yaş al tın da
500 mg/m2/g) 1-3. gün ler de, da u no mi sin (30 mg/
m2/g) ile bir lik te; 1. yı lın so nun da 2 x 1 g/m2, 1-3.
gün ler, 1. gün Vin cris tin (0.05 mg/kg) ile bir lik te
uy gu lan mak ta dır.7

Re laps AML ’de kul la nıl mış olan IDA-FLAG
pro to ko lü ne gö re AraC, 2 g/m2/g 1- 4. gün ler, 
flu da ra bin (30 mg/m2,1-4. gün ler) ve ida ru bi sin
(12 mg/m2, 2-4. gün ler) şek lin de uy gu lan mak ta -
dır.8

Bu ça lış ma da, yük sek doz AraC uy gu la ma la rı,
1 g/m2/g ve üze rin de ki doz lar ola rak ka bul edil di.
Yük sek doz ilaç lar 1 g/50 cc se rum fiz yo lo jik için -
de ola cak şekil de, ışık tan ko ru na rak, 1.5 ve 2 g/m2/g
doz la rı sı ra sıy la iki ve üç sa at için de pa ra lel ma yi
in füz yo nu (3000 cc/m2/g), dek sa me ta zon lu göz
dam la sı, pi ri dok sin (2 x 150 mg/m2), su ni göz ya şı
ile bir lik te uy gu lan mak ta dır. Dü şük doz AraC uy-
gu la ma la rı, 10-500 mg/m2 ola rak ya pı lan uy gu la -
ma lar ola rak de ğer len di ril di.

Bu ça lış ma da el de edi len ve ri ler SPSS-12 pa -
ket prog ra mı yar dı mı ile de ğer len di ril di. Ve ri le re

iliş kin fre kans ve yüz de sel da ğı lım lar be lir len di.
Grup lar ara sı kar şı laş tır ma la ra geç me den ön ce ya-
pı lan ve ri le rin nor mal lik test le ri ile ve ri le rin nor-
mal da ğıl ma dık la rı tes pit edil di. Bu aşa ma dan son ra
iki grup lu kar şı laş tır ma lar da Mann-Whit ney U tes -
ti, ka te go rik dü zey de öl çü len de ğişken le re iliş kin
ba ğım lı lık test le ri için ki-ka re tes ti kul la nıl dı. An-
lam lı lık se vi ye si ola rak 0.05 kul la nıl mış olup, p<
0.05 ol ma sı du ru mun da an lam lı fark lı lı ğın ol du ğu,
p> 0.05 ol ma sı du ru mun da ise an lam lı fark lı lı ğın
ol ma dı ğı be lir til di. Bu ça lış ma nın ya pıl ma sı icin
has ta ne Eği tim Plan la ma Ku ru lun dan res mi izin
alın dı.

BUL GU LAR
Ça lış ma ya alı nan 27 ALL ve 7 AML has ta sı nın yaş
or ta la ma la rı 7.9 ± 5.3 (1-16 yaş) yıl olup, 16’sı kız,
18’i er kek ti. Bu has ta la ra 367 kez AraC uy gu lan -
mış tı. Bu uy gu la ma la rın 301’in de AraC’ nin dü şük
doz da, 66’sın da ise yük sek doz da kul la nıl dı ğı sap-
tan dı (Tab lo 1). Bu uy gu la ma la rın 275 (%74.9)’i
se rum fiz yo lo jik için de in füz yon la, 29 (%7.9)’u
SC yol la, 63 (%17.1)’ü IV pu şe edi le rek ya pıl mış -
tı. 

Uy gu la ma la rın hiç bi rin de uy gu la ma sı ra sın da
ilaç ve ri lir ken ateş göz len me di ği, 38 (%10.4)’in de
uy gu la ma bit tik ten 16.8 ± 15.3 (1-93) sa at son ra,
38.4 ± 0.4 °C (38-39.7 °C)’ye yük se len ateş sap tan -
dı ğı be lir len di. Otuz dört has ta nın 15 (%44.1)’in de
en az bir uy gu la ma da ateş ge liş miş ti. Ateş, bir has-
ta da 39°C’nin üze rin de (39.7°C) (dü şük doz AraC
uy gu la ma sı son ra sın da), 37’sin de 38-39°C ara sın da
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Hasta sayısı 34

Toplam uygulama sayısı 367

Uygulamaların ilaç dozuna göre dağılımı

Düşük doz (50-500 mg/m2/g) 301 (%82.0)

Yüksek doz (>1 g/m2/g) 66 (%18.0)

AraC sonrası ateş gelişen uygulama sayısı 38 (%10.4)

AraC ateşi saptanan uygulama sayısı 32 (%8.7)

AraC’yi düşük dozda alanlarda AraC ateşi sıklığı 17/301 (%5.6)

AraC’yi yüksek dozda alanlarda AraC ateşi sıklığı 15/66 (%22.7)

TABLO 1: AraC* sonrası ateş gelişen hasta ve 
uygulamaların bazı özellikleri.

*AraC: Sitozin arabinozid.
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idi (20’si dü şük doz, 17’si yük sek doz uy gu la ma sı
son ra sın da). Has ta la rın hep si ne oral ateş dü şü rü cü
ve ril miş idi. Ate şin 26.2 ± 25.5 (1-72) sa at sür dü ğü
gö rül dü. Has ta la rın hep si en fek si yon yö nün den
kli nik, he ma to lo jik, mik ro bi yo lo jik, ba zı la rı da
bun la ra ek ola rak rad yo lo jik yön den de ğer len di ril -
miş, fi zik in ce le me de hiç bir has ta da ateş dı şın da
pa to lo jik bir bul gu sap tan ma mış idi. İdrar in ce le -
me le ri ve çe ki len ak ci ğer gra fi le ri nor mal idi. Ateş
gö rü len 38 uy gu la ma nın 6’ sın da, has ta lar nöt ro pe -
nik idi (be yaz kü re sa yı sı: 1.110 ± 397/mm3) idi.
Has ta la rın hep si ne pa ren te ral an ti bi yo tik baş lan -
dı ğı, uy gu la ma la rın an cak 9 (%23.7)’un da ke mo te -
ra pi ye an ti bi yo tik te da vi si al tın da de vam edil di ği,
29 (%76.3) uy gu la ma da ise kül tür so nuç la rı çı kın -
ca ya ka dar ke mo te ra pi ye ara ve ril di ği sap tan dı.
Alı nan kan kül tür le ri nin an cak 5 (%13.2)’in de, id -
rar kül tür le ri nin 1 (%2.6)’in de üre me ol du ğu, di-
ğer le rin de ise hiç bir mik ro or ga niz ma ve/ve ya
pa to jen mik ro or ga niz ma üre me di ği be lir len di
(Tab lo 2). Böy le ce, AraC son ra sı ateş ge li şen uy gu -
la ma la rın %84.2 (38 uy gu la ma nın 32’si)’sin de ateş,
“AraC ate şi”, %15.7 (38 uy gu la ma nın 6’sı)’sin de
“en fek si yo na bağ lı ateş” ola rak de ğer len di ril di. Do-
la yı sıyla, bi zim kli ni ği miz de, AraC ate şi nin, tüm
AraC uy gu la ma la rı nın %8.7’sin de ge liş ti ği sap tan -
dı.

AraC ate şi nin, dü şük doz AraC uy gu la ma la -
rı nın (n= 301) 17 (%5.6)’sin de ge liş ti ği, bu ora nın
AraC’ yi yük sek doz da alan has ta la rın ki ne gö re
(66 has ta nın 15’i, %22.7) an lam lı de re ce de dü şük
ol du ğu sap tan dı (ki-ka re= 17.8; p= 0.0001) (Şekil
1).

Kül tür le rin de üre me olan ve ol ma yan iki grup
ara sın da, AraC uy gu la ma sı ile ate şin ge liş me si ara-
sın da ge çen sü re, ateş sü re si ve AraC te da vi si nin er-

te len me sü re si açı sın dan an lam lı bir fark lı lık gö rül-
me di. An cak, is ta tis tik sel ola rak an lam lı ol ma mak -
la bir lik te, kül tü rü ne ga tif olan lar da AraC
uy gu la ma sı ile ateş ara sın da ge çen sü re ve ateş sü-
re si da ha kı sa idi. Be yaz kü re de ğer le ri kül tü rü ne-
ga tif olan ateş li has ta lar da an lam lı de re ce de yük sek
bu lun du (2188 ± 1450’a 5140 ± 3200/mm3, p=
0.011) (Tab lo 3).

TAR TIŞ MA
Yük sek doz AraC uy gu la ma la rı nın de ğer len di ril di -
ği ça lış ma lar da, AraC sen dro mu ve ya AraC’ ye bağ -
lı ateş %50-67 ora nın da bil di ril miş tir.3,9,10

Cast le berry ve ark.,1 dü şük doz AraC uy gu la nan ço-
cuk luk ça ğı non-Hodg kin len fo ma ve ALL has ta la -
rı nın %33’ün de AraC ’ye bağ lı ateş ge liş ti ği ni
sap ta mış tır. Sık lık la kla sik AraC sen dro mu be lir ti -
le ri nin tü mü de ğil, sa de ce ateş gö rü le bil mek te dir.10

Ça lış ma mız da da, hiç bir has ta da ateş dı şın da pa to -
lo jik bir bul gu sap tan ma mış tır. Bu ça lış ma da,
AraC’ ye bağ lı ateş (AraC ate şi) ora nı %8,7 olup, li-
te ra tür de kin den dü şük tür (Tab lo 1). An cak, has ta -
lar dü şük ve yük sek doz ilaç alan lar ola rak
ay rıl dı ğın da, yük sek doz ilaç alan lar da AraC ate şi
sık lı ğı nın, dü şük doz alan la ra gö re an lam lı bi çim de
faz la ol du ğu (%22.7’ye %5.6) gö rül müş tür (Şekil 1).
Bu so nuç, bu re ak si yo nun doz ile iliş ki li ol du ğu nu
dü şün dür mek te dir. Bi zim so nuç la rı mız ile li te ra -
tür ara sın da ki bu far kın ne de ni, bi zim ça lış ma mız -
da ki dü şük doz uy gu la ma la rın, yük sek doz
uy gu la ma lar dan da ha çok ol ma sı ola bi lir. Li te ra -
tür de ki ça lış ma lar da ha çok yük sek doz AraC uy gu-
la ma la rı üze ri ne dir.

İlaç in füz yo nu ile ateş baş lan gı cı ara sın da ge -
çen sü re 22-28 sa at (9-87 sa at)10,11 ola rak bil di ril -
miş tir. Bi zim so nu cu muz da 16.81 ± 15.34 (1-93)
sa at ola rak bu lun muş tur. Er ken ateş ge li şi mi nin bi -

Kültür Üreyen mikroorganizma Mikroorganizma üreyen olgu Verilen AraC* dozu

Kan Staphylococcus epidermidis 4 Yüksek doz (n= 1), düşük doz (n= 3)

İdrar Staphylococcus hominis 1 Düşük doz (n= 1)

Candida tropicalis 1 Yüksek doz (n= 1)

TABLO 2: Ateş sırasında alınan kültürlerinde üreme olan olgular.

*AraC: Sitozin arabinozid.



zim has ta la rı mız da da ha faz la gö rü nü yor gö rün -
me si ve di ğer le rin de da ha geç çı kı yor gö rün me si,
uy gu la ma sa yı sı nın di ğer ya yın lar da da ha az olup,
bi zim ça lış ma mız da da ha faz la ol ma sı ola bi lir. An -
cak, da ha faz la sa yı da has ta se ri si nin de ğer len di ril -
me si, bu ko nu da da ha sağ lık lı so nu ca va rıl ma sı nı
sağ la ya cak tır.

Li te ra tü re gö re, ateş re ak si yon la rı nın %23’ü
ilk 24 sa at için de ge liş mek te, or tan ca 10.2 (1-72 sa -
at) sa at sür mek te ve 72 sa at ten uzun sür me mek te -
dir.10 Bi zim se ri miz de, ateş, ilaç uy gu lan dık tan 16.8
± 15.3 (1-93) sa at son ra or ta ya çık mış, 26.5 ± 25.3
sa at sür müş, 72 sa at ten uzun sü ren ol gu ya rast lan -
ma mış tır (Tab lo 3). Li te ra tür de, ate şin 38.0-39.7 °C
(38.8 + 0.5 °C) olup, çok yük sek ateş (40°C ve üze -
ri) ve tok sik re ak si yon la rın göz len me di ği bil di ril -
miş tir.10 Ça lışma mı zın bul gu la rı, bu yön den de
li te ra tür ile uyum lu dur.

Kan kül tür le rin de üre me olan 5 has ta da ağır-
lık lı ola rak sta fi lo kok epi de rmi tis (dör dün de sta fi -
lo kok epi der mi tis, bi rin de sta fi lo kok ho mi nis)
üre miş ol ma sı, bu nun kül tür alı nır ken, la bo ra tu va -
ra gö tü rü lür ken ve ya la bo ra tu var da ge li şen bir

kon ta mi nas yo nu na bağ lı ola bi le ce ği ni dü şün dür -
mek te ise de ke sin bir yar gı ya va rı la ma dı ğın dan, bu
uy gu la ma lar da ge li şen ateş de en fek si yon ate şi ola-
rak ka bul edil miş tir. Bi lin di ği gi bi, po zi tif kan kül-
tür le ri nin en az %25’i ger çek bak te ri ye mi den çok
kon ta mi nas yo na bağ lı ola rak yan lış po zi tif 
so nuç ve re bil mek te dir. Bu du rum lar da, kül tür de
sık lık la üre yen ve cilt flo ra sın da bu lu nan ko a gü -
laz-ne ga tif Staph ylo coc cus ve ya Ba cil lus cin si gi bi
mik ro or ga niz ma lar, ha ya tı teh dit edi ci en fek si -
yon la ra da ne den ola bil mek te dir. Bu ne den le, po zi-
tif bir kan kül tü rü nün psö do bak te ri ye mi ye  mi,
ger çek bak te ri ye mi ye mi işa ret et ti ği ne ka rar ver-
mek zor dur.12

Has ta la rı mız da, ate şi en fek si yo na bağ lı olan-
lar la ol ma yan lar ara sın da ki tek fark be yaz kü re
sa yı sı ola rak bu lun muş tur. Kül tü rün de üre me
olan lar da be yaz kü re sa yı sı 2188 ± 1450/mm3

iken kül tü rün de üre me ol ma yan lar da bu sa yı
5140 ± 3200/mm3’tür (p< 0.05). Bu da, be yaz kü -
re sa yı sı dü şük olan has ta la rın en fek si yo na eği-
lim le ri nin da ha faz la ol ma sı ile ko lay ca
açık la na bi lir. 

Li te ra tür de su nu lan ol gu la rın hep sin de, te da -
vi ye ate şe rağ men de vam edil miş, an ti bi yo tik baş-
lan ma mış ve alı nan hiç bir kül tür de de üre me
ol ma mış tır.10,11 Ek ve ark.,11 ateş gö rü len 13 has ta -
nın 10’un da, te da vi ye de vam edil me si ne rağ men
ate şin ken di li ğin den düş tü ğü nü gös ter miş ler dir.
An cak, ay nı gru bun da ha son ra bil dir di ği da ha ge -
niş bir ol gu se ri sin de 169 uy gu la ma nın 12’sin de
sep sis ten şüp he edi le rek an ti bi yo tik baş lan dı ğı, hiç-
bi ri nin kan kül tü rün de üre me ol ma dı ğı ve ate şin
de vam et me me si üze ri ne, an ti bi yo tik le ri nin 1-3
gün de ke sil di ği bil di ril miş tir. Uy gu la ma la rın bir
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ŞEKİL 1: AraC’ yi dü şük doz da alan lar da AraC ate şi ge liş me oran la rı (%5.6), ay -
nı ila cı yük sek doz da alan lar da ki AraC ate şi ge liş me ora nın dan (%22.7) an lam lı de -
re ce de dü şük bu lun muş tur.
( ki-ka re= 17.8 ; p= 0.0001).

Tüm uygulamalarda (n= 38) Kültür ± olanlarda (n= 6) Kültür olanlarda (n= 32) p

AraC uygulaması ile ateş arasında geçen süre (saat) 16.8 ± 15.3 (1-93) 34.3 ± 32.6 (1-93 ) 13.5 ± 6.3 (3-24 ) 0.061

Ateşin süresi (saat) 26.2 ± 25.5 (1-72) 30.3 ± 20.6 (3-48 ) 25.5 ± 26.6 (1-72) 0.481

BK* sayısı (/mm3) 4676 ± 3176 (790-11700) 2188 ± 1450 (790-4730) 5140 ± 3200 (1000-11700) 0.011**

Ateş nedeni ile kemoterapiye ara verilen süre (gün) 8.8 ± 6.9 (2-24) 8.3 ± 6.4 (2-17) 9 ± 7.2 (2-24) 0.765

TABLO 3: Ateşin kültürde daha sonra üreme saptanan ve saptanamayan hastalara göre dağılımı.

*BK: Beyaz kure **İstatistiksel anlamlı fark bulundu.



Dilek CANPOLAT ve ark. AKUT LÖSEMİLİ ÇOCUKLARDA SİTOZİN ARABİNOZİDE BAĞLI OLARAK GELİŞEN ATEŞ

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2010;19(3)208

kıs mın da ise (169 uy gu la ma nın 6’sı) dör dün cü in-
füz yon dan son ra yük sek doz AraC’ nin, şüp he li sep-
sis ve va ri sel la ve üst so lu num yo lu en fek si yo nu
ne de ni ile dur du rul du ğu bil di ril miştir.3 AraC’ ye
bağ lı ola rak ge li şen sis te mik inf la ma tu var yanıtın
sep sis ten ay rıl ma sı güç tür. İnf la mas yon gös ter ge -
le ri olan CRP ve pro kal si to ni nin de AraC ate şi sı ra-
sın da yük sel di ği ve ate şin en yük sek ol du ğu
dö nem de en yük sek ol du ğu gös te ril miş tir.3,4,11 Bu
ne denle, bu iki gös ter ge nin, AraC ate şi ile en fek si -
yon ate şi nin ay rı mın da ye ri ol ma dı ğı dü şü nül mek -
te dir.4

Di ğer ta raf tan, te da vi baş lan ma dan ön ce sı nır -
da mi ye lo süp res yo nu olan bu has ta lar da, AraC uy-
gu la ma la rın dan son ra nöt ro pe ni nin ağır laş ma sı
so nu cun da da en fek si yon ge liş me ris ki var dır. Ay-
rı ca yük sek doz AraC’ nin, fa tal ola bi len (mor ta li te
%10) Strep to coc cus vi ri dans sep si si için ba ğım sız
bir risk fak tö rü ol du ğu da göz önü ne alın dı ğın da,
AraC uy gu la ma sı son ra sın da ate şi olan has ta lar da,
en fek si yon ate şi ile AraC ate şi ay rı mı nın ya pıl ma -
sı nın öne mi da ha iyi an la şı la bi lir. En fek si yon ate şi
ay rı mı nın ya pı la bil me si için ya pı lan in ce le me le rin
te da vi ma li ye ti ni art tır ma sı bek le nen bir du rum -
dur.

Pa to ge nez tam ola rak bi lin me mek te dir. An -
cak, yük sek doz AraC te da vi si sı ra sın da en do jen
pi ro jen ola rak bi li nen tü mör nek ro zis fak tö rü-al -

fa (TNF-a), in ter lö kin (IL)-6 ve in ter fe ron (IFN)-
γ sa lı nı mı ol du ğu ve bu re ak si yon la rın so rum lu -
su ol du ğu gös te ril miş tir. Bir hi po te ze gö re, AraC,
bir trans krip si yon fak tö rü olan NF-kap pa B ak ti -
vas yo nu ya pa rak, si to kin gen trans krip si yo nu na
ve inf la ma tu var re ak si yo na yol aç mak ta dır.4 NF-
kap pa B ak ti vas yo nu nu en gel le di ği bi li nen ste ro -
id le rin, AraC ve ril me den ön ce uy gu lan dı ğın da
ilaç ate şi ni en gel le me si;10,13 yi ne ste ro id uy gu la -
nan ço cuk lar da IL-6 ve IL-1ra dü zey le ri nin be lir-
gin ola rak azal ma sı11 bu hi po te zi des tek le mek-
te dir.

So nuç ola rak AraC’ ye bağ lı ateş yük sek doz
uy gu la ma la rın dan son ra da ha sık ol mak la bir lik -
te, dü şük doz AraC uy gu la ma la rın dan son ra da
gö rü le bil mek te dir. AraC ate şi ile en fek si yon ate-
şi nin ay rı mın da, şim di ye ka dar bi li nen inf la ma -
tu var gös ter ge le rin hiç bi ri nin yar dım cı ola ma -
ya ca ğı göz önü ne alı na rak, te da vi ön ce si bir mik-
tar ste ro id ve ril dik ten son ra AraC uy gu la ma sı ya-
pıl ma sı dü şü nü le bi lir. An cak, has ta nın ke mo -
te ra pi si ne de vam edi lip edil me me si, an ti bi yo tik
baş la nıp baş lan ma ma sı ka rar la rı nın, has ta nın kli-
nik du ru mu na gö re, has ta yı iz le yen he kim ta ra -
fın dan ve ril me si ge re kir. AraC ate şi için en
uy gun ta nı ve te da vi bi çi mi nin ka rar laş tı rı la bil -
me si için da ha cok sa yı da ça lış ma ya ih ti yaç ol du -
ğu açık tır.
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