I ORIJINAL ARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

Dilek CANPOLAT,?
Dr. Lale OLCAY?

2Pediatrik Hematoloji Bélimdi,
Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Ankara

Gelis Tarihi/Received: 27.01.2010
Kabul Tarihi/Accepted: 28.06.2010

Bu calisma, 18. Ulusal Kanser Kongresi
(21-26 Nisan 2009, Antalya)'nde poster
olarak sunulmustur.

Yazisma Adresi/Correspondence:
Dr. Lale OLCAY

Dr. Abdurrahman Yurtaslan

Ankara Onkoloji Egitim ve

Arastirma Hastanesi,

Pediatrik Hematoloji Blimu, Ankara,
TURKIYE/TURKEY

laleolcay @hotmail.com.tr

Copyright © 2010 by Tiirkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2010;19(3)

Akut Losemili Cocuklarda Sitozin
Arabinozide Bagli Olarak Gelisen Ates

Fever Arised Due to Cytosine Arabinoside
in Children with Acute Leukemia

OZET Amag: Sitozin arabinozid (AraC) uygulamasina bagl gelisen atesin 6zelliklerini ve atesin
yiiksek ve diisitk doz AraC uygulamalar ile iligkisini incelemektir. Gereg ve Yontemler: AraC uy-
gulanan 27 akut lenfoblastik, 7 akut miyeloblastik 16semi olgusunun dosyalar geriye doniik olarak
incelendi. Tedavi sonrasi aksiller atesi en az bir saat siire ile 38°C’nin tizerine ¢ikan olgular deger-
lendirildi. Bulgular: Uygulamalarin %10.4'tinde uygulama bittikten 16.8 + 15.3 saat sonra (1-93 sa-
at), 38.4 + 0.4 °C (38-39.7 °C)’ye yiikselen ates saptandi. Atesin 26.5 + 25.3 saat (aralik 1-72) stirdiigii,
hastalarin hepsinin fizik incelemesinin normal olup parenteral antibiyotik aldig1, uygulamalarin
%23.7’sinde kemoterapiye antibiyotik altinda devam edildigi, %76.3’iinde kiiltiir sonuglar1 ¢ikin-
caya kadar kemoterapiye ara verildigi goriildii. Kan ve idrar kiilttirlerinin sirasiyla %13.2 (n=5) ve
%2.6 (n= 1)’sinda tireme oldu. AraC sonras: ates gelisen uygulamalarin %84.2 (n= 32)’sinde ates,
“AraC atesi”, %15.7 “enfeksiyona bagl ates” (n= 6)’sinde olarak degerlendirildi. Boylece, klinigimiz-
de, AraC atesinin siklig1 %8.7 olarak bulundu. AraC’yi diisitk dozda alanlarda AraC atesi gelisme
oranlari (%5.6) yiiksek dozda alanlardan (%22.7) diisiik idi (p< 0.05). Kiiltiirlerinde {ireme olan ve
olmayan gruplarda, atesin baglama zamanu, ates siiresi, tedavinin ertelenme siiresi benzer bulundu.
Sonug: AraC’ye bagl ates yiiksek doz uygulamalarindan sonra daha sik olmakla birlikte, diisitk doz
AraC uygulamalarindan sonra da goriilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Losemi, sitarabin, ateg, cocuk

ABSTRACT Objective: To examine characteristics of fever after cytosine arabinoside (AraC) admi-
nistration and its relations with low and high doses AraC. Material and Methods: The charts of 27
patients with acute lymphoblastic and 7 acute myeloblastic leukemia were reviewed retrospectively.
Those who developed axillary fever of more than 38 °C, for minimum one hour, after AraC admi-
nistration were evaluated. Results: Fever of 38.4 + 0.4 °C (38-39.7) was established in 10.4% of ad-
ministrations, 16.8 + 15.3 (1-93 hours) hours after the administration ended. It was established that
fever sustained for 26.5 + 25.3 (range 1-72) hours. All patients displayed normal physical findings
and received parenteral antibiotics. In 23.7% of the administrations, chemotherapy was given un-
der antibiotics therapy, and in 76.3% of administrations, chemotherapy was interrupted until cul-
ture results were attained. Blood and urine cultures yielded microorganism by 13.2% (n=5) and
2.6% (n= 1) respectively. Of the AraC administrations after which fever developed, 84.2% (n=32)
was considered to be due to AraC fever and 15.7% (n= 6) due to infection. Thus in our clinic, the
incidence of AraC fever was found as 8.7%. The rate of AraC fever in patients who received AraC
in in lower doses (5.6%) was found less than that who received it in high doses (22.7%) (p< 0.05).
Time of onset and duration of fever, the duration of interruption in chemotherapy were similar in
both groups whose cultures yielded and not yield microorganism. Conclusion: Although AraC fe-
ver is encountered mostly after high dose administrations, it might be encountered after low dose
administrations also.

Key Words: Leukemia, cytarabine, fever, children
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itozin arabinozid (AraC) tedavisi sirasinda ve-
Sya sonrasinda, genellikle ilagla temastan 6-12

saat sonra, ilaca bagli olarak ates gelistigi, bu-
na halsizlik, miyalji, kemik agrisi, nadiren gogiis
agrisi, ekzantem ve konjunktivitin de eslik ettigi
bilinmektedir. Bu reaksiyon Castleberry ve ark.! ta-
rafindan “sitozin arabinozid sendromu, AraC sen-
dromu” olarak adlandirilmistir. Bunun, AraC’nin
uyardig1 proinflamatuvar sitokinlerin salinimina
bagl bir inflamatuvar reaksiyon oldugu diisiiniil-
mektedir. Bu sendromda goriilen konjunktivit ge-
rek patogenez gerekse klinik belirti ve bulgular
yoniinden, yiiksek doz AraC kullanimina bagli ola-
rak gelisen okiiler toksisiteden? farkli ve hafif
seyirlidir. Erigkinlerde bu reaksiyon ¢ok agir ola-
bilmekte ve erigkin respiratuvar distres sendromu-
na bile yol acabilmektedir. Reaksiyon kendi
kendine ge¢mekle birlikte enfeksiyon kokenli ates-
le karistirilmast miimkiindiir. Bu, immiin sistemi
zaten zayif olan 16semili hastalarda, ilaca bagh ates
ile enfeksiyona bagl ates arasinda kesin bir ayirici
tan1 yapilmasini, atesin enfeksiyona bagli olmadig:
gosterilene kadar kemoterapiye ara verilmesini ge-
rektirmektedir. Yiiksek doz AraC’nin, fatal olabi-
len (mortalite %10) Streptococcus viridans sepsisi
i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu, bilinen infla-
masyon gostergelerinin higbirinin ayirici tanida
yardimci olamadig: bilinmektedir.3*

Klinigimizde AraC verildikten sonra ates geli-
sen hastalarda, atesin, aksi gosterilinceye kadar, en-
feksiyon atesi gibi degerlendirilip kemoterapiye ara
verilmesi ve alinan kiiltiirlerde iireme oluncaya
kadar antibiyotik tedavisi verilmesi seklinde bir uy-
gulamaya egilim vardir. Ilacin kesilip kesilmeme-
sine hastanin kisisel 6zellikleri géz 6niine alinarak
karar verilmektedir.

Bu ¢aligmada, bolimiimiizde 16semi nedeni ile
tedavisi sirdiiriilen, AraC tedavisi sirasinda veya
sonrasinda ates gelisen 16semi hastalarinin 6zellik-
lerini ve izlemleri sirasinda yaptigimiz uygulama-
lar1 gézden gecirmeyi, AraC’ye bagh atesin sikligini
saptamay1 amagcladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Caligma, ‘AraC atesi’ seklinde bir tanimlama yap-
maksizin, AraC uygulamasi sirasinda ates gelisen
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tim hastalarin degerlendirilmesine dayandirild.
Bu hastalarin iginden, ateg sirasinda alinan kiiltiir-
lerinde tireme olmayan ve klinik olarak enfeksi-
yon saptanmamig olan hastalardaki ates, “AraC
atesi” olarak degerlendirildi. Tedavi sirasinda ve-
ya tedavi bagladiktan sonraki 24-96 saat iginde ak-
siller 38°C’nin tizerine ¢ikan ve en az bir saat
devam eden ates 6l¢iimleri degerlendirmeye alin-

d1.

Klinigimizde AraC, akut lenfoblastik 16semi
(ALL) ve akut miyeloblastik 16semi (AML) proto-
kollerinde yer almaktadir. Bu nedenle, 1999-2008
yillar1 arasinda hastanemize bagvurmus olan tiim
ALL (n=42) ve AML (n= 23) hastalarinin dosyala-
r1 ve hemsire gézlemleri incelendi. Ancak bu has-
talardan 6’s1 (1 ALL, 5 AML) AraC iceren kemote-
rapi protokollerini almadan kaybedildiginden, 8
(6 ALL, 2 AML)’i de tan1 aldiktan sonra kemote-
rapilerine sosyal nedenlerle memleketlerinde de-
vam etmek istediklerinden, ¢alismaya 35 ALL, 16
AML hastasi alindi. Ancak, bunlarin da sirasiyla 8
ve 9'u hemsire gozlemlerinin yeterli olmamasi ne-
deni ile caligma dig1 birakildi. Sonug olarak calis-
maya 34 hasta (27 ALL, 7 AML) alindi. Bu
hastalarda AraC uygulamalari sirasinda veya teda-
vi bittikten 0-92 saat sonraki zaman diliminde ge-
lisen ates, atesin ¢ikis saati, atesin kag saat devam
ettigi, es zamanl fizik muayene bulgulari, alinan
kiiltiir sonuglari, es zamanl beyaz kiire sayisi, ke-
moterapiye ara verilip verilmedigi, antibiyotik
baglanip baglanmadig, atesin tekrarlayip tekrarla-
madig, verilen AraC’nin dozu ve siklig1, verilme
yolu [intravenoz (IV), intramiiskiiler (IM), subku-
tan (SC)], her hasta i¢in ayr1 ayr1 hazirlanan ¢izel-
gelere kaydedildi. Kiiltiirlerinde tireme olan ve
olmayan hastalar da ayrica ategin siiresi, ates sira-
sindaki beyaz kiire sayis1 ve ates nedeni ile teda-
viye verilen aranin siiresi yoniinden degerlen-
dirildi ve karsilagtirildi.

AraC igeren tedavi protokolleri: Klinigimizde
1999-2008 yillar: arasinda ALL ve AML igin top-
lam dort farkl protokol kullanildi.

ALL tedavi protokollerinden St Jude TXIIT’e
gore AraC, indiiksiyonda 300 mg/m? dozu ile 22.,
25. ve 29. giinlerde, IV yolla puse edilerek ve be-
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raberinde etoposid (300 mg/m?) ve prednizolon
(40 mg/m?) kullanilarak; ayn: protokoliin orta-
yliksek risk grubunun idame tedavisi sirasinda ay-
da bir kez 300 mg/m? dozu ile gene IV yolla puse
edilerek doniigimlii olarak etoposid (300 mg/m?)
ve metotreksat (40 mg/m?) ile birlikte kullanil-
maktadir.’

ALL tedavi protokollerinden TR-BFM 2000
protokoliine gore AraC, Protokol I, Faz 2’de 75
mg/m?/g olarak, 38-41., 45-48., 52-55., 59-62.
giinler arasinda; standart, orta ve yiiksek riskli
olgularda uygulanan Protokol II'de 75 mg/m?/g
olarak, 38-41., 45-48. giinler arasinda IV yolla
puse edilerek kullanilmaktadir. Ayni protokoliin
yiksek risk grubunda uygulanan HR1 ve HRI’
bloklarinda AraC, 2 g/m? x 2/g dozu ile (5. giin)
ve HR3 blogunda (1. ve 2. giinler) verilmekte-
dir.6

AML tedavi protokollerinden Hacettepe AML
2000 protokoliine gore, AraC, indiiksiyonda 2 x 10
mg/m? 4-18. giinlerde SC, 5 mg/kg/g dozu ile 25-
26. glinlerde IV yolla puse edilerek; konsolidas-
yonda 3 hafta ara ile 2 x 1.5 g/m%giin (3 yas altinda
500 mg/m?*/g) 1-3. giinlerde, daunomisin (30 mg/
m?%g) ile birlikte; 1. yilin sonunda 2 x 1 g/m?, 1-3.
ginler, 1. glin Vincristin (0.05 mg/kg) ile birlikte
uygulanmaktadir.”

Relaps AML’de kullanilmig olan IDA-FLAG
protokoliine gore AraC, 2 g/m?%g 1- 4. giinler,
fludarabin (30 mg/m?,1-4. giinler) ve idarubisin
(12 mg/m?, 2-4. giinler) seklinde uygulanmakta-
dir®

Bu ¢alismada, yiiksek doz AraC uygulamalari,
1 g/m?%g ve tizerindeki dozlar olarak kabul edildi.
Yiiksek doz ilaglar 1 g/50 cc serum fizyolojik i¢in-
de olacak sekilde, 1gtktan korunarak, 1.5 ve 2 g/m?/g
dozlar sirastyla iki ve {i¢ saat i¢cinde paralel mayi
infiizyonu (3000 cc/m?/g), deksametazonlu goz
damlast, piridoksin (2 x 150 mg/m?), suni goz yast
ile birlikte uygulanmaktadir. Diisitk doz AraC uy-
gulamalari, 10-500 mg/m? olarak yapilan uygula-
malar olarak degerlendirildi.

Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS-12 pa-
ket programi yardimi ile degerlendirildi. Verilere
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iliskin frekans ve yiizdesel dagilimlar belirlendi.
Gruplar aras: kargilagtirmalara gegmeden 6nce ya-
pilan verilerin normallik testleri ile verilerin nor-
mal dagilmadiklar tespit edildi. Bu asamadan sonra
iki gruplu karsilagtirmalarda Mann-Whitney U tes-
ti, kategorik diizeyde ol¢tilen degiskenlere iligkin
bagimlilik testleri i¢in ki-kare testi kullanildi. An-
lamlilik seviyesi olarak 0.05 kullanilmis olup, p<
0.05 olmasi durumunda anlamh farkliligin oldugu,
p> 0.05 olmasi durumunda ise anlamh farkliligin
olmadig: belirtildi. Bu ¢aligmanin yapilmas: icin
hastane Egitim Planlama Kurulundan resmi izin
alind.

I BULGULAR

Calismaya alinan 27 ALL ve 7 AML hastasinin yas
ortalamalar1 7.9 + 5.3 (1-16 yas) y1il olup, 16’s1 kiz,
18’1 erkekti. Bu hastalara 367 kez AraC uygulan-
mist1. Bu uygulamalarin 301’inde AraC’nin disitk
dozda, 66’sinda ise yiiksek dozda kullanildig: sap-
tand: (Tablo 1). Bu uygulamalarin 275 (%74.9)’i
serum fizyolojik i¢inde infiizyonla, 29 (%7.9)u
SC yolla, 63 (%17.1)'1 IV puse edilerek yapilmais-
t1.

Uygulamalarin hi¢birinde uygulama sirasinda
ilag verilirken ates gozlenmedigi, 38 (%10.4)’inde
uygulama bittikten 16.8 + 15.3 (1-93) saat sonra,
38.4 £ 0.4 °C (38-39.7 °C)’ye yiikselen ateg saptan-
dig1 belirlendi. Otuz dort hastanin 15 (%44.1)'inde
en az bir uygulamada ates gelismisti. Ates, bir has-
tada 39°C’nin tizerinde (39.7°C) (diisiik doz AraC
uygulamas: sonrasinda), 37’sinde 38-39°C arasinda

TABLO 1: AraC* sonrasi ates gelisen hasta ve
uygulamalarin bazi ézellikleri.

Hasta sayisl 34
Toplam uygulama sayisl 367

Uygulamalann ilag dozuna gére dagilimi

Diisiik doz (50-500 mg/m?g) 301 (%82.0)

Yiiksek doz (>1 g/m%g) 66 (%18.0)
AraC sonrasl ates gelisen uygulama sayisi 38 (%10.4)
AraC atesi saptanan uygulama sayisl 32 (%8.7)

AraC'yi distik dozda alanlarda AraC atesi sikligi 17/301 (%5.6)

15/66 (%22.7)

AraClyi yiksek dozda alanlarda AraC atesi sikligi

*AraC: Sitozin arabinozid.
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idi (20’si diistik doz, 17’si yiiksek doz uygulamasi
sonrasinda). Hastalarin hepsine oral ates diistiriicti
verilmis idi. Ategin 26.2 + 25.5 (1-72) saat siirdiigii
goriildi. Hastalarin hepsi enfeksiyon yoniinden
klinik, hematolojik, mikrobiyolojik, bazilar1 da
bunlara ek olarak radyolojik yonden degerlendiril-
mis, fizik incelemede hicbir hastada ateg disinda
patolojik bir bulgu saptanmamis idi. Idrar incele-
meleri ve ¢ekilen akciger grafileri normal idi. Ates
goriilen 38 uygulamanin 6’sinda, hastalar nétrope-
nik idi (beyaz kiire sayisi: 1.110 + 397/mm?) idi.
Hastalarin hepsine parenteral antibiyotik baglan-
d1g1, uygulamalarin ancak 9 (%23.7)'unda kemote-
rapiye antibiyotik tedavisi altinda devam edildigi,
29 (%76.3) uygulamada ise kiiltiir sonuglar1 ¢ikin-
caya kadar kemoterapiye ara verildigi saptandi.
Alinan kan kiltiirlerinin ancak 5 (%13.2)’inde, id-
rar kiiltiirlerinin 1 (%2.6)'inde tireme oldugu, di-
gerlerinde ise hicbir mikroorganizma ve/veya
patojen mikroorganizma {iremedigi belirlendi
(Tablo 2). Boylece, AraC sonrasi ates gelisen uygu-
lamalarin %84.2 (38 uygulamanin 32’si)’sinde ates,
“AraC atesi”, %15.7 (38 uygulamanin 6’s1)’sinde
“enfeksiyona bagli ates” olarak degerlendirildi. Do-
layisiyla, bizim klinigimizde, AraC atesinin, tiim
AraC uygulamalarinin %8.7’sinde gelistigi saptan-
di.

AraC atesinin, diisitk doz AraC uygulamala-
rinin (n=301) 17 (%5.6)’sinde gelistigi, bu oranin
AraC’yi yiiksek dozda alan hastalarinkine gore
(66 hastanin 15’1, %22.7) anlamli derecede diisiik
oldugu saptand: (ki-kare=17.8; p= 0.0001) (Sekil
1).

Kiltiirlerinde iireme olan ve olmayan iki grup

arasinda, AraC uygulamasi ile atesin gelismesi ara-
sinda gegen siire, ates siiresi ve AraC tedavisinin er-

AKUT LOSEMILI GOCUKLARDA SITOZIN ARABINOZIDE BAGLI OLARAK GELISEN ATES

telenme siiresi agisindan anlaml bir farklilik goriil-
medi. Ancak, istatistiksel olarak anlaml olmamak-
la birlikte, kiiltlirti negatif olanlarda AraC
uygulamasi ile ates arasinda gegen siire ve ates sii-
resi daha kisa idi. Beyaz kiire degerleri kiiltiirti ne-
gatif olan atesli hastalarda anlamli derecede yiiksek
bulundu (2188 + 1450’a 5140 + 3200/mm?, p=
0.011) (Tablo 3).

I TARTISMA

Yiiksek doz AraC uygulamalarinin degerlendirildi-
gi calismalarda, AraC sendromu veya AraC’ye bag-
%50-67 oraninda 3910

Castleberry ve ark.,! diigiik doz AraC uygulanan ¢o-

i ates bildirilmigtir.
cukluk ¢ag1 non-Hodgkin lenfoma ve ALL hastala-
rinin %33’tinde AraCye bagli ates gelistigini
saptamigtir. Siklikla klasik AraC sendromu belirti-
lerinin tiimii degil, sadece ates goriilebilmektedir."
Caligmamizda da, hi¢bir hastada ates disinda pato-
lojik bir bulgu saptanmamigstir. Bu ¢alismada,
AraC’ye bagh ates (AraC atesi) oran1 %8,7 olup, li-
teratlirdekinden diustiktiir (Tablo 1). Ancak, hasta-
lar distik ve yiksek doz ilag alanlar olarak
ayrildiginda, yiiksek doz ilag alanlarda AraC atesi
sikliginin, diisiik doz alanlara gore anlamli bigimde
fazla oldugu (%22.7’ye %5.6) goriilmiistiir (Sekil 1).
Bu sonug, bu reaksiyonun doz ile iliskili oldugunu
disiindiirmektedir. Bizim sonug¢larimiz ile litera-
tlr arasindaki bu farkin nedeni, bizim ¢aligmamiz-
daki dtsik doz uygulamalarin, yiiksek doz
uygulamalardan daha ¢ok olmas: olabilir. Litera-
tlirdeki caligmalar daha ¢ok yiiksek doz AraC uygu-

lamalar {izerinedir.

lag infiizyonu ile ates baglangic1 arasinda ge-
cen siire 22-28 saat (9-87 saat)!®!! olarak bildiril-
migtir. Bizim sonucumuz da 16.81 + 15.34 (1-93)
saat olarak bulunmugtur. Erken ates gelisiminin bi-

TABLO 2: Ates sirasinda alinan kiiltirlerinde Greme olan olgular.

Kiltir Ureyen mikroorganizma
Kan Staphylococeus epidermidis
idrar Staphylococcus hominis

Candida tropicalis

Mikroorganizma lireyen olgu

Verilen AraC* dozu

4 Yilksek doz {n= 1), disik doz (n=3)
1 Distk doz (n=1)

1 Yiiksek doz (n=1)

*AraC: Sitozin arabinozid.

206

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2010;19(3)



AKUT LOSEMILI COCUKLARDA SITOZIN ARABINOZIDE BAGLI OLARAK GELISEN ATES

By Hlag T
Ll Tk L 55 A d
LR ] i i

SEKIL 1: AraC'i diisiik dozda alanlarda AraC atesi gelisme oranlari (%5.6), ay-
niilaci yiiksek dozda alanlardaki AraC atesi gelisme oranindan (%22.7) anlamli de-
recede dlslk bulunmustur.

( ki-kare= 17.8 ; p= 0.0001).

zim hastalarimizda daha fazla goriiniiyor goriin-
mesi ve digerlerinde daha ge¢ ¢ikiyor goriinmesi,
uygulama sayisinin diger yayinlarda daha az olup,
bizim ¢alismamizda daha fazla olmasi olabilir. An-
cak, daha fazla sayida hasta serisinin degerlendiril-
mesi, bu konuda daha saglikli sonuca varilmasini
saglayacaktir.

Literatiire gore, ates reaksiyonlarinin %23’d
ilk 24 saat i¢inde gelismekte, ortanca 10.2 (1-72 sa-
at) saat sirmekte ve 72 saatten uzun siirmemekte-
dir.' Bizim serimizde, ates, ila¢ uygulandiktan 16.8
+ 15.3 (1-93) saat sonra ortaya ¢ikmais, 26.5 + 25.3
saat siirmiis, 72 saatten uzun siiren olguya rastlan-
mamustir (Tablo 3). Literatiirde, atesin 38.0-39.7 °C
(38.8 + 0.5 °C) olup, ¢ok yiiksek ates (40°C ve iize-
ri) ve toksik reaksiyonlarin gozlenmedigi bildiril-
migtir.!® Calismamizin bulgulari, bu yénden de
literatiir ile uyumludur.

Kan kiiltiirlerinde iireme olan 5 hastada agir-
ikl olarak stafilokok epidermitis (dérdiinde stafi-
lokok epidermitis, birinde stafilokok hominis)
iremis olmasi, bunun kiiltiir alinirken, laboratuva-
ra gotiruliirken veya laboratuvarda gelisen bir

Dilek CANPOLAT ve ark.

kontaminasyonuna bagli olabilecegini diistindiir-
mekte ise de kesin bir yargiya varilamadigindan, bu
uygulamalarda gelisen ates de enfeksiyon atesi ola-
rak kabul edilmistir. Bilindigi gibi, pozitif kan kiil-
tlrlerinin en az %25’i gercek bakteriyemiden ¢ok
kontaminasyona bagli olarak yanlis pozitif
sonug verebilmektedir. Bu durumlarda, kiltiirde
siklikla iireyen ve cilt florasinda bulunan koagii-
laz-negatif Staphylococcus veya Bacillus cinsi gibi
mikroorganizmalar, hayati tehdit edici enfeksi-
yonlara da neden olabilmektedir. Bu nedenle, pozi-
tif bir kan kiltiiriiniin psédobakteriyemiye mi,
gercek bakteriyemiye mi isaret ettigine karar ver-
mek zordur."

Hastalarimizda, atesi enfeksiyona bagli olan-
larla olmayanlar arasindaki tek fark beyaz kiire
say1st olarak bulunmustur. Kiiltiiriinde iireme
olanlarda beyaz kiire sayis1 2188 + 1450/mm?
iken kiiltiirlinde tireme olmayanlarda bu say1
5140 + 3200/mm?®’tiir (p< 0.05). Bu da, beyaz kii-
re sayis1 diisiik olan hastalarin enfeksiyona egi-
limlerinin daha fazla olmas1 ile

aciklanabilir.

kolayca

Literatiirde sunulan olgularin hepsinde, teda-
viye atese ragmen devam edilmis, antibiyotik bas-
lanmamis ve alinan higbir kiiltiirde de {ireme
olmamigtir.’®!! Ek ve ark.,!! ateg goriilen 13 hasta-
nin 10’unda, tedaviye devam edilmesine ragmen
atesin kendiliginden diistigiinii gostermislerdir.
Ancak, ayn1 grubun daha sonra bildirdigi daha ge-
nis bir olgu serisinde 169 uygulamanin 12’sinde
sepsisten siiphe edilerek antibiyotik baglandigi, hic-
birinin kan kiiltiirlinde iireme olmadig1 ve atesin
devam etmemesi {izerine, antibiyotiklerinin 1-3
giinde kesildigi bildirilmistir. Uygulamalarin bir

TABLO 3: Atesin killtiirde daha sonra ireme saptanan ve saptanamayan hastalara gére dagilimi.
Tiim uygulamalarda (n=38)  Kiiltiir + olanlarda (n= 6) Kiiltiir olanlarda (n= 32) p
AraC uygulamas! ile ates arasinda gegen sire (saat) 16.8 +15.3 (1-93) 34.3+32.6(1-93) 13.5+6.3(3-24) 0.061
Atesin siiresi (saat) 26.2+ 255 (1-72) 30.3+20.6 (3-48) 255+ 26.6 (1-72) 0.481
BK* saylsi {/mm?) 4676 £ 3176 (790-11700) 2188 + 1450 (790-4730) 5140 3200 {1000-11700)  0.011*
Ates nedeni ile kemoterapiye ara verilen siire (giin) 8.8+6.9 (2-24) 8.3+6.4(2-17) 9+7.2(2-24) 0.765
*BK: Beyaz kure **istatistiksel anlamli fark bulundu.
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kisminda ise (169 uygulamanin 6’s1) doérdiincii in-
fiizyondan sonra yitksek doz AraC’nin, siipheli sep-
sis ve varisella ve iist solunum yolu enfeksiyonu
nedeni ile durduruldugu bildirilmistir.> AraC’ye
bagl olarak gelisen sistemik inflamatuvar yanitin
sepsisten ayrilmasi giigtiir. Inflamasyon gésterge-
leri olan CRP ve prokalsitoninin de AraC atesi sira-
sinda yiikseldigi ve atesin en yiiksek oldugu
dénemde en yiiksek oldugu gosterilmigtir.>*!! Bu
nedenle, bu iki gostergenin, AraC atesi ile enfeksi-
yon atesinin ayriminda yeri olmadig: diistintilmek-
tedir.*

Diger taraftan, tedavi baglanmadan 6nce sinir-
da miyelostipresyonu olan bu hastalarda, AraC uy-
gulamalarindan sonra ndtropeninin agirlagmasi
sonucunda da enfeksiyon gelisme riski vardir. Ay-
rica yliksek doz AraC’nin, fatal olabilen (mortalite
%10) Streptococcus viridans sepsisi i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu da goz oniine alindiginda,
AraC uygulamas: sonrasinda atesi olan hastalarda,
enfeksiyon atesi ile AraC atesi ayriminin yapilma-
sinin 6nemi daha iyi anlagilabilir. Enfeksiyon atesi
ayriminin yapilabilmesi i¢in yapilan incelemelerin
tedavi maliyetini arttirmasi beklenen bir durum-
dur.

Patogenez tam olarak bilinmemektedir. An-
cak, yiiksek doz AraC tedavisi sirasinda endojen
pirojen olarak bilinen tiimor nekrozis faktorii-al-
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fa (TNF-a), interlokin (IL)-6 ve interferon (IFN)-
y salinimi oldugu ve bu reaksiyonlarin sorumlu-
su oldugu gosterilmistir. Bir hipoteze gore, AraC,
bir transkripsiyon faktorii olan NF-kappa B akti-
vasyonu yaparak, sitokin gen transkripsiyonuna
ve inflamatuvar reaksiyona yol agmaktadir.* NF-
kappa B aktivasyonunu engelledigi bilinen stero-
idlerin, AraC verilmeden 6nce uygulandiginda

ilag ategini engellemesi;!®!

yine steroid uygula-
nan ¢ocuklarda IL-6 ve IL-1ra diizeylerinin belir-
gin olarak azalmasi'' bu hipotezi desteklemek-

tedir.

Sonug olarak AraC’ye bagh ates yiiksek doz
uygulamalarindan sonra daha sik olmakla birlik-
te, diisitk doz AraC uygulamalarindan sonra da
goriilebilmektedir. AraC atesi ile enfeksiyon ate-
sinin ayriminda, simdiye kadar bilinen inflama-
tuvar gostergelerin hi¢birinin yardimeci olama-
yacag1 goz oniine alinarak, tedavi 6ncesi bir mik-
tar steroid verildikten sonra AraC uygulamasi ya-
pilmasi disiniilebilir. Ancak, hastanin kemo-
terapisine devam edilip edilmemesi, antibiyotik
baglanip baglanmamas: kararlarinin, hastanin kli-
nik durumuna gore, hastayi izleyen hekim tara-
findan verilmesi gerekir. AraC atesi i¢in en
uygun tani ve tedavi bi¢ciminin kararlastirilabil-
mesi i¢in daha cok sayida ¢aligmaya ihtiyag oldu-
gu agiktir.
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