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ONSO0Z
Degerli Meslektaslarimiz,

“Cocuk Hematolojide Olgularla Akut Losemiler” kitabimiz dernegimizin “Cocuk Hematolojide Olgular
serisinin 3. kitabidir.

Ulkemizde cocukluk ¢ag akut lésemilerinin tanisi ve tedavisi konusunda biiyiik bir bilgi ve deneyim
birikmistir. Kitabimizda merkezlerin bu konudaki bilgi ve deneyimleri olgu sunumlari ile birlikte
paylasiimistir. Olgu sunumlar 3 ana baslik altinda derlenmistir;

|. Tani suirecinde zorluklar,
II. Tedavi siirecinde gelisen yan etkiler,
I1l. Tedavi sonrasinda gelisen yan etkiler.

Cocukluk cagi losemilerinde sag kalim 1960’ yillarda %10’dan az iken, 1970’li yillarda dortl ilag (VCR/
DNR/L-Asp/Steroid) iceren indiksiyon ve ardindan konsolidasyon tedavisinin verilmesi ile %70’lere,
1980’li yillarda risk siniflamasina gore tedavinin diizenlenmesi ile %80’lere ve 2000’li yillarda itibaren
de hem genetik 6zelliklerin daha iyi bilinmesi hem de minimal kalinti hastalik bakilmasi ile %90'lara
kadar ulasmistir.

Ulkemizde tiim hastalarin verilerinin degerlendirildigi bir veri tabani olmamakla birlikte, degisik
merkezlerin birlikte verdigi sonuclarda bu oran %80’ler civarinda bildirilmektedir. Ulkemizin biiyiikligii
ve kendine 6zgi sosyal-ekonomik sorunlarindan dolayi farkliliklar olsa da, cocuk hemato-onkologlarinin
biyiik 6zverili calismalari ile hasta bakim kalitesi artmis ve yasam oranlari da yiikselmistir. Bu kitaptaki
deneyimlerin, ozellikle gen¢ hekim arkadaslarimiz icin bir 1sik olacagini umut ediyoruz. Ayrica, bu
yolda yetismemize katki veren tiim hocalarimizi sayglyla aniyoruz.

TPHD olarak egitim serilerimize bir yenisinin daha eklenmesinden mutluyuz ve kitaba katki veren tiim
merkezlere cok tesekkiir ederiz.

TPHD Yonetim Kurulu Baskani TPHD Losemi Alt Komite Baskani
Prof. Dr. Namik Yasar Ozbek Prof. Dr. Adalet Meral Giines
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BOLUM 1 | TANI SURECINDE ZORLUKLAR

Hidrosefali ile Basvuran
Relaps Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Ersin Toret, Zeynep Canan Ozdemir, Ozcan Bor

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Eskisehir

Giris

Akut lenfoblastik 1osemi (ALL) cocukluk cagi Iosemilerinin yaklasik %75'ini olusturmaktadir ve bu cocuklarda
merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu bir sorun olmaya devam etmektedir. ilk tani sirasinda %3-5 saptanan
MSS tutulumu, relaps olgularda %25lere kadar yilkselmektedir. Bazi hastalarda saptanamayan MSS
l6semisi, profilaktik profilaktik intratekal metotreksat tedavisinin uygulanmasi ile sag kalima olumlu
yonde katki verebilmektedir (1-3). MSS tutulumu icin risk faktorleri, tanida hiperlokositoz olmasi ve T-hiicre
imminfenotipi olarak belirlenmislerdir. B-hiicreli losemilerde iki fiizyon gen varligi E2A-PBX1; t(1;19) ve
BCR-ABL1 1(9;22) risk faktori olarak saptanmistir (2). Merkezi sinir sistemi tutulumu klinik bulgulari; kafa
ici basincin artisina bagl bas agrisi, sabahlari kusma veya 6. kafa cifti paralizisi, parankim tutulumuna
bagli konviilziyon, hemiparezi gibi bulgularin yani sira MSS kanamasi, diabetes insipidus veya Hipotalamik
Sendrom olabilecegi gibi bazi hastalarda hic klinik bulgu olmayabilir (4). Kafa ici basing artisi bulgulariyla
basvuru sonrasi hidrosefali saptanan ve beyin omurilik sivisi (BOS) basinc yiiksekligi nedeniyle tedavisi
modifiye edilen bir olgu sunuldu. Hastanin ailesinden bilgilendirilmis onam alind.

Olgu Sunumu

Prekiirsor B-hiicreli ALL tanisiyla ALL-IC BFM 2009 orta risk kolundan tedavisi tamamladiktan bes ay
sonra, sag frontal bolgede agri yakinmasiyla aile hekimine basvuran olguya, akut siniizit 6n tanisi tedavi
baslanmis. Antibiyoterapi devam ederken konusamama, ellerde uyusma ve ilerleyici biling kaybi gelismesi
iizerine Eskisehir Osmangazi Universitesi Cocuk Acil Servisi'ne basvurdu. Olgunun goz dibi incelenmesinde
papil 6demi saptanirken, acil bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde ventrikiillerde genisleme saptandi.
Manyetik rezonans gortintileme (MRG) “supratentorial seviyede lateral ventrikiller ve 3. ventrikil hafif
derecede genis olup ventrikiil mediolateral capi artmis, periventrikiiler beyaz cevherde serebral intertisyel
odem bulgusu saptanmamistir” olarak raporlandi. Cocuk yogun bakim (nitesine alinarak beyin 6demine
yonelik tedavi baslanan olgunun Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali gozetiminde lomber ponksiyon
yapildi. BOS basinc 26 cmH,0, berrak goriiniimlii izlenen drnekte 15tk mikroskobunda Thoma Lamr'nda
milimetrekiipte 66 lenfoblast goriilmesi tizerine olgu santral sinir sistemi relapsi olarak degerlendirildi.
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Periferik yaymasinda atipi izlenmeyen olgunun es zamanli kemik iligi aspirasyonu yapildi. Olgunun
kemik iligi orneklerinde morfolojik olarak blast klonu izlenmedi ve akim sitometride olcerinde de hiicre
dagilimi normal olarak saptandi. Olgu, cocukluk cagr birinci relaps kilavuzuna gore (Childhood ALL-IC st
Relaps Guidance 2016) erken-izole kemik iligi disi relapsa uymasi nedeniyle standart risk kolundan tedavi
almasi planlandi. Olgunun HLA-tam uyumlu kardesi olmasi nedeniyle standart kondisyon 3 (SC3) sonrasi
hematopoetik kok hiicre nakline (HKHN) yonlendirilmesi tani aninda planlandi. Olgunun BOS basinci yiiksek
olmasi ve birinci haftanin ilk gtintinde intratekal tedavisinin olmasi nedeniyle Beyin ve Sinir Cerrahisi ve
Cocuk Noroloji Bilim Dallari ile gortstlen olguda islem riskli gortilmesi nedeniyle BFM relaps ALL protokol
sorumlusunun goristine basvuruldu. Protokol hazirlayicilarin onerisiyle tiglinct hafta ile birinci hafta yer
degistirilerek tctincl haftadaki yiiksek doz sitarabin tedavisiyle indiiksiyon baslandi. Besinci giinde yapilan
lomber ponksiyonda devam eden BOS basinc yiiksekligi nedeniyle intratekal tedavi verilemedi. indiiksiyon
15. gline gelindiginde yer degistirilen birinci haftanin baslangicinda olgunun semptomlarinin belirgin
gerilemesi ve papil 6deminin kaybolmasi iizerine BOS basinci 22 cmH,0 olmasina karsin olguya intratekal
tedavi kontrolli bir sekilde uygulandi ve sonrasinda komplikasyon izlenmedi. BOS sitolojik incelemesinde
hiicre izlenmedi. Devam eden tedavi sirasindaki lomber ponksiyonlarda BOS basinci 20 cm H,0 iizerinde
devam etmesine karsin intratekal tedaviler komplikasyonsuz uygulandi. Hasta tedavisi tamamlanarak HKHN
yapilacak merkeze yonlendirildi.

Tartisma

MSS tutulum tanisi i¢in “altin standart” lomber ponksiyon ile BOSda lésemi hiicrelerinin goriilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Ancak kafa ici basing artisi bulgusu olan olgularda, lomber ponksiyon riskleri nedeniyle
klinisyenler icin endise olusturmaktadir. Bu olguda BOS basinci yiiksek devam etmesine karsin papil
odemi geriledikten sonra intratekal tedaviler uygulanabilmis ve komplikasyon gozlenmemistir. Bir diger
vurgulamak istedigimiz nokta, induksiyon tctincii hafta ile birinci haftanin yeri degistirilerek santral sinir
sistemi gecisi ylksek olan sitozin arabinozid ile tedavi 6nerisi basari ile uygulanmis ve bulgular diizelmistir.
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Giris

Tumor lizis sendromu (TLS) hayati tehdit eden, en yaygin kanser iliskili acildir ve ozellikle proliferasyon
hiz1 yiiksek hematolojik malignitelerin tani ve tedavinin erken asamalarinda meydana gelir. Hiperirisemi,
hiperkalemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve bobrek yetmezligiyle karakterize TLS'sinde, parcalanan hiicrenin
intrasitoplazmik iceriginin serbest kalmasi sonucu olusur. Burkitt ve Burkitt benzeri lenfomalar ile akut
lenfoblastik [6semiler (ALL) (6zellikle T-hticreli, immunofenotipli) hem hizli hiicre cogalmasi hem yiiksek
kemosensitif 6zellikleri nedeniyle TLS riskli malignitelerdir. iki veya daha fazla metabolik bozuklugun varhg
laboratuvar TLS olarak adlandirilirken, bu tabloya ek olarak bobrek yetmezligi, kardiyak aritmi, nobet veya
ani 6lim eklenmesi klinik TLS olarak adlandirihr (1-3). Tani sirasinda hastalar kanser tipi, hiicre sayisi veya
tumor buytkligine gore dustk, orta veya yiiksek riskli gruplandirilsalar da tim hematolojik maligniteli
olgularda idrar ¢ikisinin 3 mL/kg/saat tizerinde tutuldugu hidrasyon ve tirik asidi azaltan ilaglarla TLSye karsi
onlemler alinmaktadir (4). Hastanin ailesinden bilgilendirilmis onam alindi.

Olgu Sunumu

Biraydir halsizligi olan ve soluk goriinduigu icin yasadigi ilcede kan sayimiyapilan 13 yasindaki erkek olgunun,
hemoglobin 10,2 gr/dL (ortalama eritrosit hacmi: 82), beyaz kiire 2.800/mm?* (mutlak nétrofil sayisi: 570/
mm?) ve trombosit sayisi: 31.000/mm? goriilmesi tizerine Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi'ne
yonlendirilmistir. Fizik incelemesinde karaciger kot alti 5 cm, dalak kot alti 7 cm palpable olarak kayit
altina alindi. Hastanin kemik iligi aspirasyon yaymasinda %60 L1 tip lenfoblast izlenen olgunun akim akim
sitometrisi preB-ALL ile uyumlu gortldi. Tani ani beyin omurilik sivisi sitolojisi benign olarak sonuclandi
(santral sinir sistemi-1). Lokopenisi olmasina karsin hepatosplenomegalisi belirgin olan olgunun izleminde,
indiiksiyon tedavisinin (ALL IC Berlin-Frankfurt-Miinster 2009) tigtincti giinti kreatinin yiiksekligi (1,06 mg/dL)
ve hiperfosfatemi (10,2 mg/dL) saptanan olguda laboratuvar TLS dustntlerek ileri tedavi ve izlem amaciyla
cocuk yogun bakim tnitesinde takibine baslandi. Hasta hiperfosfatemi ve akut bobrek yetmezligi nedeniyle
ilk giin iki dong, diger ¢ giin bir dongti hemodiyaliz uygulandi (Grafik 1). Dort giin stiren izlem sonunda
protokol 1A yedinci gtin cocuk onkoloji servisine alindi. Olguda sekizinci giin prednizolon iyi yanith, 15.
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glin minimal rezidi hastahgr %0,0
(DETAM) ve 33. giin kemik iligi
remisyon saptandi. Genetik risk
faktorii saptanmayan olgu orta
risk kolundan tedavisine devam
edilmektedir.

Tartisma

Olgumuzda periferik kanda blast
yuki olmamasina karsin karaciger
ve dalaktaki blast yiikii, indiiksiyon
baslandiktan sonra yikilarak TLS
olusmasina yol acmistir.  Akut
|osemilerde periferik kan lokosit
sayisl, Burkittt ve diger agresif
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Grafik 1. Hastanin kreatinin, fosfor ve tirik asid degerlerinin seyri

lenfomalarda hasta yasi, timor kitlesinin buytkligi ve laktat dehidrogenaz tlimor lizisinin riskini
belirlemede kullanilan parametrelerdir (5). Rehberler hidrasyon ve allopurinol ile profilaksiyi dustk
risk kabul edilen olgularda 6nermesine karsin organ tutulumunun ileri diizeyde oldugu hastalarda TLS
gelisiminin ongoriilenden daha yiiksek olabilecegini, bu olgu nedeniyle TLSye dikkat edilmesi gerektigini

vurgulamak isteriz.

Kaynaklar

1. Lanzkowsky P, Lipton J, Fish J, (eds). ‘Tumor Lysis Syndrome’, Lanzkowsky's manual of pediatric hematology
and oncology. New York: Academic Press, 2016. p. 367-89.

2. Criscuolo M, Fianchi L, Dragonetti G, et al. Tumor lysis syndrome: review of pathogenesis, risk factors and
management of a medical emergency. Expert Rev Hematol 2016;9:197-208.

Howard SC, Jones DP, Pui CH. The tumor lysis syndrome. N Engl | Med 2011;364:1844-54.
Jones GL, Will A, Jackson GH, et al; British Committee for Standards in Haematology. Guidelines for the
management of tumour lysis syndrome in adults and children with haematological malignancies on behalf of
the British Committee for Standards in Haematology. Br ] Haematol 2015;169:661-71.
5. Cairo MS, Coiffier B, Reiter A, et al; TLS Expert Panel. Recommendations for the evaluation of risk and
prophylaxis of tumour lysis syndrome (TLS) in adults and children with malignant diseases: an expert TLS
panel consensus. Br ] Haematol 2010;149:578-86.



COCUK HEMATOLOJiDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER
BOLUM 1 | TANI SURECINDE ZORLUKLAR

Akut Lenfoblastik Losemide Nadir Bir
Basvuru Nedeni: Priapizm

Simge Cinar Ozel, Basak Adakli Aksoy

Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi; Medical Park Bahgelievler Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji Boliimii ve Kok Hiicre Nakil Unitesi, istanbul

Giris

Priapizm; penisin cinsel uyari olmaksizin uzun siiren, kalici ve agrili ereksiyonu ile karakterize bir tablodur.
Cocuklarda nadir olarak goriilmekle beraber, en sik orak hiicreli anemi ile birlikteligi gortilmektedir (1).
Hiperlokositoz durumlarinda ozellikle eriskin kronik miyeloid [6semi (KML) ile birlikteligi %1-5 oraninda
gorulurken, cocuklarda ve akut lenfoblastik 16semi (ALL) olgularinda oldukca nadirdir (2). Bu sunumuzda
priapizm klinigi ile basvurmus ve sonrasinda ALL tanisi almis olgumuzu tanimlayip, bu duruma yaklasimi
vurgulamaya calistik.

Olgu Sunumu

Onceden saglikli olan 13 yasinda erkek hasta, 3 giin dnce baslayan giderek artan peniste agrili ereksiyon
nedeniyle dis merkeze basvurmus ve tarafimiza yonlendirilmisti. Hastanin o6zge¢misinde travma, ilag
kullanimive bilinen kan hastalig 6ykusi yoktu. Basvuru fizik muayenesinde penisin odemli, agril, hiperemik
ve erektil durumda olmasi disinda ek 6zellik yoktu. Hastanin tam kan sayiminda toplam beyaz kiire: 430.000/
mm?, periferik yaymada %80 oraninda atipik lenfosit saptandi. Hastanin periferik kandan gonderilen akim
sitometri 6rneginde yiiksek oranda CD5, CD7 eksprese eden blastlar goriilmesi tizerine T-hiicre kokenli ALL
tanimlandi. Hastaya hidrasyon ve analjezi desteginin yani sira 3 giin st tste lokoforez tedavisi uygulandi.
ALL tedavisinin baslanmasinin aciliyeti yani sira 72 saatten uzun siiren priapizm durumlarinda tireme
fonksiyonlarinin tehlikeye girmesi ve siddetli agri nedeniyle troloji bolimi ile ishirligine gidilerek, penise
yonelik muidahale ile sag ve sol korpus kavernozuma adrenalin enjeksiyonu denendi. Basarili olmamasi
tizerine flebotomi ve sant yapilarak detumesans saglandi boylelikle hastanin basvurusunun 48. saatinde
priapizm durumu kontrol altina alinabildi. Priapizm ile basvuran olgularda, tedavinin devaminda yiiksek
beyaz kiire sayilari goriilmese bile klinik tablonun tekrarlamasi riski mevcut olup tedavi sirasinda yeni
priapizm atag gorilmedi, ALL IC Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 protokolii ile tedavi edilen hastanin,
remisyona girmesinin ardindan, yiiksek riskli hastalik olmasi nedeniyle, akraba disi 9/10 uyumlu vericiden
allojeneik kok hticre nakli yapildi. Nakil sonrasi takiplerinde remisyonunu koruyan ve tam kimerik izlenen
hastanin cinsel fonksiyonlarin izlemi ve pubertal gelisim evrelerinin eksiksiz tamamlanmasinin kontrolii
amaciyla urroloji ve pediatrik endokrinoloji boltimleriyle ortak takibi devam etmektedir.
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Tartisma

Cocukluk ¢agi losemilerinde basvurusunda priapizm oldukca nadir goriilen bir bulgudur. Genellikle bu
olgulari hiperlokositoz ile iliskili olarak KML olustursa da akut miyeloid I6semi ve ALL olgularinda da
bu durum tanimlanmistir. ALL olgularinda ise olgumuzda oldugu gibi B-ALL'den ziyade daha c¢ok T-ALL
olgularinda gorilmis olup bunun nedeni T-ALL’de basvuru aninda lokositozun daha sik gortilmesi ile
iliskilidir. Priapizm tablosu iskemik ve iskemik olmayan olarak ikiye ayrilir. iskemik nedenlerde hematolojik
hastaliklar, enfeksiyonlar, maligniteler yer alirken iskemik olmayan nedenler arasinda travma ve ilaclar
bulunmaktadir. Cocukluk caginin priapizm olgularinin %20'sinden hematolojik hastaliklar sorumludur.

Losemide gorilen priapizm iskemik tipte olup, organomegali ve penis dorsal veninde ve corpora
cavernosadaki losemik hticrelerin birikmesi sonucu olusan tikaniklik ve sonrasinda gelisen konjesyon ile
karakterizedir. Non-iskemik tipe gore cok daha agril olup, acil miidahale gerektirir. iskemik priapizm;
komplikasyonlarin énlenmesi amaciyla en ge¢ 24-48 saat icerisinde diizeltilmelidir (3,4). Tedavi yonetimi
icin oncelikle nedenin saptanmasi ve detumesans saglanmasi gereklidir. Opiyatlar ile analjezi saglamak,
fiziksel egzersiz, ejekiilasyon ve miksiyon tedavide yarar saglar. Ozellikle hiperlokositoz ile olusmus priapizm
olgularinda I6koforez ile Iokosit sayisinin azaltilmasi bu hastalarda etkili bir tedavi secenegidir. Olgu takdimi
icin hasta ailesinin onami alinmistir (5).
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Cocukluk Caginda Cok Nadir Bir Losemi Tipi:
Hiperlokositoz ile Basvuran
Philadelphia Kromozomu Pozitif Mikst Fenotip
Akut Losemi Olgusu

Tugha Belgemen Ozer

Istanbul Medeniyet Universitesi, Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, istanbul

Giris

Mikst fenotip akut losemi (MFAL), cocukluk cagr akut l6semilerinin %5'inden azini olusturan nadir bir
akut l6semidir. Nadir goriilmesi nedeniyle klinik ve biyolojik karakteristik 6zellikleri hakkinda yeterince
bilgi yoktur (1-4). Olgularin cogunda blastlar erken evre farklilasmayi gosterir sekilde CD34 ve CD177
belirtegleri tasidiklari icin miyeloid ve lenfoid farklilasma potansiyeli olan ¢ok erken evre bir hematopoietik
oncil hiicreden kaynaklandigi distiniilmektedir. Eriskinlerde ve infantlar da dahil cocuklarda goriilebilir,
eriskinlerde daha siktir. Erkeklerde biraz daha sik gorulir (2). Akut mikst lineage losemi, bifenotipik
[6semi, hibrid I6semi, andiferansiye 16semi, bilineal (bilineage) l6semi, belirsiz kokenli akut [6semi gibi
farkli isimlerle adlandirilmistir (5). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2008 siniflamasi tiim bilineal ve bifenotipik
olgulart “mikst fenotip akut l6semi” terimi altinda toplamis en giincel siniflama ve tani sistemidir (6).
Morfolojik olarak heterojendir, bircok hasta ya akut lenfoblastik l6semi (ALL) ya da miyeloid veya monositik
farkhilisma ozellikleri ile birlikte veya olmaksizin akut miyeloid l6semi (AML) seklinde basvurur. Lenfoid
veya miyeloid ozellikler tasiyan cift blast popiilasyonlu kiictik bir alt grup disinda genel olarak morfolojik
olarak belirlenemezler. Tani her zaman immiinfenotiplendirme ile displastik zeminin varligini dislayan
bir morfolojininin ve tekrarlayan anomalilerle birlikte olan AML olgularinin sitogenetik olarak dislanmasi
sonrasl konulur (2). European Group for the Immunological Classification of Leukemias (EGIL) siniflamasi
tani igin akim sitometrinin mutlaka icermesi gereken monoklonal antikorlari; anti CD3, anti-CD19, B-hiicre
iliskili belirtecler (CD22, CD79a, CD10), anti-miyeloperoksidaz (anti-MPQ) (hem akim sitometrik hem de
histokimyasal olarak bakilmali) ve monosit iliskili belirteclerin (CD14, CD11c, CD64, CD36 veya anti-lizozim)
ikisi veya tigii seklinde tanimlamistir (6). immiinfenotipik alt tiplerin goriilme sikligi; B-lenfoid + miyeloid
>(%50), T-lenfoid + Miyeloid >(%30), Miyeloid + B-lenfoid + T-lenfoid veya B-lenfoid + T-lenfoid seklindedir.
immiinfenotipik alt tipler ile yas ve cinsiyet arasinda iliski bulanamamustir. En sik goriilen genetik anomaliler
1(9,22), 11923, kompleks karyotip +6q, kromozom 5 ve 7 anomalileridir. Olgularin %13’tinde normal
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karyotip gorulur. Yas, morfoloji, imminfenotip ve sitogenetik arasinda da bir iliski kurulamamistir (2).
Prognoz kotiddir, eriskinlerde daha kot seyreder (2,3,7). Hiperlokositoz, 11q23 (MLL yeniden yapilanma)
ve Philadelphia kromozomu kotu risk faktorleri olarak tanimlanmistir (1,2,7). Philadelphia kromozomu
pozitif MFAL sikhgr eriskinlerde %28-35 iken, cocuklarda ¢ok daha nadir olup, %3 civarindadir (1). 1(9,22) en
sik eriskin B-lenfoid + miyeloid MFAL'de, 11923 ise daha ¢ok cocukluk ¢ag B-lenfoid + miyeloid MFAL'de
gorilmektedir (2). Burada hiperlokositozla basvuran t(9,22) pozitif, B-lenfoid/miyeloid bilineal MFALli bir kiz
cocuk olgu cocukluk ¢caginda cok nadir goriilen bir l6semi tipi olmasi nedeniyle sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Halsizlik ve yorgunluk yakinmalariyla basvurdugu merkezde Io6kosit sayisi: 500.000/mm?, hemoglobin: 2,6 g/
dL, trombosit sayisi: 16.700/mm? saptanan 4 yas 4 aylk kiz hasta akut [6semi on tanisiyla sevk edildi. Fizik
incelemede karaciger kot alti 4 cm, dalak 3 cm ele gelmekteydi. Periferik yayma ve kemik iligi tamamen
blastlarla kapl olup, morfolojik olarak bir kismi lenfoblast, bir kismi da miyeloblasta benzeyen iki ayri
hiicre tipi gortldu (Figtir 1). Akim sitometride biri B-hiicre antijen ekspresyonu (CD22, CD10, CD19) ve
terminal deoksintikleotidil transferaz (TdT) pozitifligi; digeri miyeloid antijen ekspresyonu (CD13, CD33 ve
CD64) gosteren iki ayri blast grubu gozlendi. Tiim blastlarda CD22, CD13, CD33, HLA-DR, CD10, CD19, TdT ve
%50,7 MPO ekspresyonu vardi (Tablo 1). Histokimyasal olarak bir grup sudan black (+), non-spesifik esteraz
(+), asit fosfataz (-), periyodik asit-Schiff (-) bulunurken, diger grup boyanma gostermedi. Bu bulgularla
B-lenfoid/miyeloid MFAL tanisi distnilen hastadan sitogenetik ve molekiiler yontemlerle ALL ve AML paneli
gonderildi. Santral ve mediastinal tutulumu
yoktu. Her iki blast grubundaki kuvvetli MPO
pozitifligi nedeniyle AML tipi induksiyon
tedavisi baslanma kararr alindi. Hiperlokositoz
nedeniyle sitozin arabinozid (ARA-C) ve
hidroksitire ile sitorediiksiyon sonrasi AML
Berlin-Frankfurt-Munich (BFM) 2013 tedavi
protokolt baslandi. Aile ici ve yakin akraba
cevresinin doku tipi incelemeleri yapildi,
ancak uyumlu verici bulunamadi ve akraba
disi verici taramasi baslatiimasi planlandi.
indiiksiyonun tigiincii giinii karaciger ve dalak
buytkligu kayboldu. Kemik iligi 15. glinde
hiposeluler (%6 blast), minimal rezidiel
hastalik (MRD) %1,07 bulunurken 21. glinde
cok hiposeliler (%3 blast), MRD % 7,3 bulundu.
Tani kemik iliginde bakilan konvansiyonel
sitogenetik incelemesinde 8 metafazda t(9,22)
pozitif, floresan in situ hibridizasyon (FISH)
incelemesinde BCR/ABL filizyonunun %90
pozitif bulunmasi (zerine tedavi imatinib Figiir 1. Hastaya ait morfolojik ve immiinfenotipik bulgular

CD45-

10
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Tablo 1. Hastaya ait immiinfenotipik bulgular

Kemik iligi 1. Blast %39 1. Blast %41 Total Blast %83
Belirtec (%)

D3 6,25 0,69 3,61
D5 6,73 1,50 430
D20 133 8,02 10,9
(D22 87,0 304 50,7
D13 18,0 86,1 54,3
(D33 0,91 80,9 36,8
(D34 3,57 1,58 4,20
D61 0,10 0,18 0,13
HLA-DR 857 218 89,0
D11b 1,08 19,9 9,10
(D14 0,08 5,94 2,64
(D64 0,18 28,0 123
D7 745 1,57 5,59
D10 76,4 1M1 47,6
(D19 939 97,2 93,0
CD10+CD19 70,5 9,80 40,3
D45 993 99,9 99,6
D117 0,27 8,55 3,07
(D1a 0,10 1,64 0,64
MPO 11,0 10,5 50,7
TdT 475 133 333

mesilat iceren Cocuk Onkoloji Grubu (COG) cok ytiksek risk ALL tedavi protokoli olarak degistirildi. Tanida
kemik iliginden bakilan t(12,21), t(4,11), inv 16, (8,21), t(15,17) ve periferik kandan bakilan 11923 negatif
bulundu. COG ¢ok yiiksek risk ALL tedavi protokoltiniin birinci kiirti oncesi kemik iliginde %1 blast, MRD %1,2
iken kiir sonunda kemik iliginde %3 blast, MRD negatif (%0,01) ve FISH BCR/ABL negatif bulundu. Hastanin
klinik ve hematolojik remisyonda olarak takip ve tedavisine devam edildi. Hastanin ebeveynlerinden onam
alinmistir.

Tartisma

Cocuklardaki MFAL tedavisi tartismali olup, prognoz ve tedavi sonuglariyla ilgili veriler kisithdir (1,3,7). DSO
2001 siniflamasina gore BFM ile tedavi edilen 92 akut [6semili ¢ocuk hastada sikligi %2,4 (%85'i bifenotipik,
%6,5'i bilineal, %8,5' ise lineage switch akut lIosemi) bulunmustur. Diger akut losemilere gore buyiik yas
(ortanca 8,9), yliksek ortanca lokosit sayisi (14,9x10°/L), hiperlokositoz (%18,5) ve kraniyal tutulum (%24,1)
daha sik bildirilmistir. Sitogenetik anomalilerden en sik ETV6/RUNX1 fiizyonu (%16) ve trizomi 8 (%14,6)

11
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saptanmistir. Tam remisyon (TR) (%91,8) orani ALL'den anlamli oranda dusiik (%99,1), AMLye (%87,9) benzer
bulunmustur. Olaysiz sagkalim (EFS) ve tiim sagkalim (OS) oranlar (%62,5+5) dusik saptanmistir. Bes
yillik EFS, ALL'den disiik (%80+1), AML'den (%49+2) iyi bulunmustur. Bilineal veya lineage switch, t(9,22)
veya 11q23 pozitif olgular icin yogun kemoterapi rejimleri ve TR'de kok hiicre nakli (KHN) 6nerilirken,
ETV6/RUNX1, lenfoid morfoloji, cyCD22 ve cyCD79a ekspresyonu olanlarda ALL-yonetimli tedavi onerilmistir
(8). Akut losemili 633 cocuktan olusan bir baska seride siklik EGILe gore %3,7 (n=24), DSO'ye gore %1,7
(n=11) bulunmustur. En sik B-lenfoid/miyeloid (%58,3) ve T-lenfoid/miyeloid immiinfenotip gorilmustir.
Kromozomal anomaliler en sik 14¢32 lokiisiinde saptanmistir. Hastalar miyeloid etkili ajanlari da iceren
ALL rejimiyle tedavi edilmislerdir. EGIL ya da DSO’ye gore siniflandiriimalarindan bagimsiz olarak lenfoid ve
miyeloid l6semiye karsi aktif ajanlar iceren ALL tipi indiiksiyon tedavisi almalarinin TR'yi saglama ve idame
ettirmede daha etkili oldugu, tim hastalara birinci TR'de KHN gerekmeyebilecegi belirtilmektedir. Tim
hastalara modifiye St Jude TXIII-B ylksek risk protokolii uygulanmistir. Yiiksek lokosit sayisi ve Philadelphia
kromozomu olanlarda ¢l intratekal tedavi ve 1.800 cGy kraniyal radyoterapi, tam uyumlu akraba donori
olanlara birinci TR'de allojeneik KHN onerilmistir. Ortanca 4 yillik izlemde 0S %75,7, EFS %73,5 bulunmustur.
Birinci TR sonrasi KHN olanlarla sadece kemoterapi alanlar karsilastirildiginda OS ve EFS acisindan fark
gortlmemistir (1). Otuz bes c¢ocuk hastadan olusan bir baska seride AML tipi indiiksiyon tedavisi ile
baslanip, kotii yanit alinirsa glukokortikoid, vincristin ve L-asparaginaz iceren lenfoid tipi indiiksiyona gecis
onerilmektedir. Bu sekilde %91 TR, %49 l6semisiz yasam saglanmistir. Kok hiicre naklinin her zaman gerekli
olmayabilecegi, indiksiyon sonrasi molekiiler ve imminolojik remisyon (<%0,01 blast) saglananlarda
gerekmedigi, >%1 blast saptananlara onerilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (3). Hastamizda yiiksek MPO
pozitifligi nedeniyle AML tipi indiiksiyon baslanmasina karsin, indiiksiyon sonu MRD’nin pozitif olmasi ve
t(9,22)'nin pozitif saptanmasi nedeniyle tedaviye imatinib iceren yiiksek risk ALL protokolii seklinde devam
karari alindi. Tam uyumlu akraba vericisi olmadigi icin protokolde de onerildigi sekilde birinci TR'den sonra
da kemoterapi ile devam edildi ve klinik, hematolojik ve sitogenetik remisyonda olarak izlendi.

Sonug¢

Cocukluk cagi MFALli hastalarin klinik ve biyolojik basvuru sekli ve tedavi sonuglari ile ilgili veriler yetersizdir.
Kot prognozlu bu lésemilerin tani ve tedavisi hakkindaki soru isaretlerinin giderilmesi ve tedavinin
optimize edilebilmesi icin ¢ok sayida hasta verisini iceren, prospektif, uluslararasi, cok merkezli calismalara
acil ihtiya¢ bulunmaktadir,
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Geg Tani Alan Akut Promiyelositer Losemi
Olgusunda Intrakraniyal Kanama

Yasin Yilmazer, ipek Uysal, Ebru Yilmaz Keskin

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Isparta

Giris

Tanida gercek bir tibbi acil olarak yaklasiimasi gereken akut promiyelositer I1osemi (APL), gecmiste yiiksek
mortalite oranlariile iliskilendirilirken, all-trans-retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit kullanimi sonrasinda
tedavide yiiksek basari oranlari kaydedilmistir. Ancak, erken 6lim olarak adlandirilan tanidan sonraki
ilk 30 giin icerisinde gerceklesen 6lumler, giinimizde de APL tedavi basarisiziginin ana nedenlerini
olusturmaya devam etmektedir. Santral sinir sistemi kanamasi ve pulmoner kanama mortalitenin en
sik sebeplerindendir (1-5). Burada ge¢ tani alan ve indiksiyon tedavisi sirasinda intrakraniyal kanama
sonrasinda kaybedilen bir APL olgusu sunulmakta be bu hastalarda koagtlopati iliskili yiiksek kanama
riskine dikkat cekilmektedir.

Olgu Sunumu

Dokuz yasindaki monozigotik ikiz esi erkek hasta izlenmekte oldugu dis merkezde solunum sikintisi
gelismesi lzerine akut respiratuvar distres sendromu, sepsis on tanilari ile klinigimizin cocuk yogun bakim
initesine yonlendirildi. Basvuruda genel durumu kotu olan hastada solunum sikintisi, tasikardi, solukluk,
petesiyal tarzda kanamalar, ellerde ve ayaklarda purpura fulminans goriinimu (Resim 1), sag bacak on
ylizde kurutlanmis lezyon ve hepatosplenomegali dikkati cekti. Hasta entiibe edilerek mekanik ventilasyon
destegi baslandi.

Hastanin basvurudan yaklasik bir ay once ates ve sag bacakta yara sikayetinin oldugu, lezyonun apse
olarak dustintldtgu, antibiyotik tedavisine karsin hastanin ateslerinin devam ettigi ve halsizliginin gelistigi
bilgisi alindi. Hastanemize yonlendirilmesinden ti¢ giin once ise hastada kusma, bas agrisi, sendeleyerek
yuriime ve biling bulanikligi gelistigi, izlemde hastanin konviilziyon gecirdigi ve cekilen kraniyal bilgisayarli
tomografinin normal olarak yorumlandigi 6grenildi. Dis merkezde pansitopeni saptandigi ve hastaya kan
Urtinleri destegi, antimikrobiyal tedavi ve intraven6z imminoglobilin verildigi bilgisi alindi. Hastanin
basvurudaki tetkiklerinde hemoglobin: 8,1 g/dL, beyaz kiire: 28.200/mm?, trombosit sayisi: 10.000/mm?,
laktat dehidrogenaz: 1.256 U/L, protrombin zamani: 20,5 sn, aktive parsiyel tromboplastin zamani: 24 sn,
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fibrinojen: 126 mg/dL, D-dimer: 60.700 ng/mL, C-reaktif
protein: 251 mg/mL bulundu. Periferik kan yaymasinda,
bazilar blastoid karakterde, bazilar ise promiyelosit
gortiniminde atipik hicreler izlendi. Kemik iligi
aspirasyon orneklerinin akim sitometri incelemesi APL
ile uyumlu bulundu.

Arterivel kan basinc alt sinirda seyreden hastaya
intravenoz mayi, inotrop destek tedavisi, antimikrobiyal
tedavi, kan trtinleri destek tedavisi (aferez trombosit,
taze donmus plazma ve eritrosit transfiizyonu) ve
yikleme dozu verilmeden anfraksiyone heparin
infizyonu baslandi. Hizli sekilde ATRA temin edilerek
akut miyeloid losemi-Berlin-Frankfurt-Miinster 2013
protokolii  baslandi. izlemde purpura fulminans
gorinimiinde gerileme gozlendi, ancak uclarda nekroze
gorinum dikkati cekti. D-dimer diizeyi asamali sekilde
azalarak birinci haftanin sonunda 10.419 ng/mLye
kadar geriledi. Mekanik ventilasyon ayarlari minimum
degerlere kadar azaltildi, ancak hasta ventilator
desteginden ayrilamadi. Tedavinin 8. gtintinde pulmoner
kanamasi olan hastanin heparin tedavisi kesildi
ve intravendz protamin silfat uygulandi. Hastanin
kanamasi durdu, ancak izlemde kardiyopulmoner arrest
gelisti. Reslsitasyona yanit alindi. Pupiller dilatasyon
ve bilateral 1sik reflekslerinde azalma gelismesi tizerine
10. guinde cekilen kraniyal bilgisayarli tomografide sag
frontal bolgede ekstraaksiyel milimetrik kanama alani
ve subaraknoid kanama ile uyumlu hiperdens gériinim
kaydedildi (Sekil 1). izlemde akut bobrek yetmezligi
bulgulari gelisen, SpO, ve arteriyel kan basinci degerleri
dustik seyreden hasta tedavinin 14. giiniinde kaybedildi.

Tartisma

Resim 1. Basvuru aninda olgunun sol eldeki purpura
fulminans gortinimu

Sekil 1. Basvurunun 10. giininde cekilen kraniyal
bilgisayarli tomografide sag frontal bolgede izlenen
subaraknoid kanama

Not: Hastanin fotograflarini da (Resim 1, Sekil 1) iceren
tiim verilerinin olgu takdimi amaciyla yayinlanmasi
konusunda ebeveynlerden onam alinmistir.

Belirgin koagiilopatinin eslik edebildigi yaygin damar ici pihtilasma (DIK), sepsis gibi daha sik karsilasilan
durumlarda da gorilebildigi icin, APL hastalarinin bir kisminin, hastamizda oldugu gibi, tani almadig
veya ge¢ tani aldigi dustinilmektedir. Erken olimlerin onlenmesi icin, APL siiphesi olan hastalar, hemen
hastaneye yatiriimali ve sadece APL stiphesi durumunda bile, ATRA ve koagilopatiye yonelik yaklasimlar
hizlica uygulanmalidir (3). ATRA'nin erken kullanimi ile DIK bulgularinin eslik ettigi 6limciil kanamalarda

azalma kaydedilmistir (1).
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APL hastalarinda baslangicta trombosit sayisi, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani, trombin zamani, fibrinojen diizeyleri ve fibrin yikim trtinlerinin giinde en az bir kez calisiimasi
gerekmektedir. Fibrinojen ve/veya kriyopresipitat, trombosit ve taze donmus plazma, tanidan stiphelenilir
stiphelenilmez verilmeli, transfiizyonlara giinliik olarak veya giinde birden fazla kez devam edilmelidir.
Fibrinojen diizeyleri 100-150 mg/dL’nin, trombosit sayilari ise 30-50x10%/L'nin (zerinde tutulmahdir.
indiiksiyon tedavisi siiresince destekleyici tedavinin, koagiilopati iliskili tiim klinik ve laboratuvar bulgular
kaybolana kadar devam edilmesi gerekmektedir (3). Koagiilopatinin aktif oldugu erken donemde lomber
ponksiyon, santral venoz kateter yerlestirilmesi, bronkoskopi gibi kanama yoniinden riskli girisimsel islemler
kontrendikedir (3).

Traneksamik asit, (dtstik dozda) heparin ve diger antifibrinolitik ya da antikoagtilan ajanlarin rutin kullanimi
onerilmemektedir. Heparin, ATRA oncesi donemde standart tedavinin bir bileseni olarak siklikla kullaniimis
olmasina karsin, heparinin APL hastalarinda net bir yarari gosterilememistir. Serebral inme gibi agir tromboz
durumlarinda anfraksiyone heparin kullanimi 6nerilebilir. Ancak, heparin kullanimi ile hemorajik donisim
riskinin ytiksek olmasindan dolayi hastalar cok yakindan izlenmeli ve gereklilik durumunda protamin siilfat
ile heparin etkisinin hizlica sonlanmasi saglanmalidir. Dusiik molekal agirlikli heparin kullanilmasi halinde
ise, ila¢c dozunun trombosit sayisina gére uyarlanmasi énerilir (6rnek olarak, trombosit <70x10°%/L ise %70-80
dozda, <50x10°/L ise %50 dozda verilmesi, <30x10°/L ise ilacin kesilmesi onerilir).
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Mediastinal Kitle ile Prezente Olup T-hiicreli
Akut Lenfoblastik Losemi Tanisi Alan
Cocuk Olguda Tiimor Lizis Sendromu Yonetimi
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TAfyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
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Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bolimdi, Erzurum

Giris

Akut lenfoblastik losemiler (ALL) tim ¢ocukluk ¢ag malignitelerinin %25-30’unu olusturmaktadir (1). Tum
cocukluk yas grubu ALL'lerinin %10-15'ini ise T-ALL olusturmaktadir. Akut l6semi olgulari; ates, kanama
bulgulari, solukluk, halsizlik, ozellikle alt ekstremitelerde uzun kemiklerde agri ve eklem agrisi sikayetleri
ile basvurabilirler. Fizik muayenede petesi-ekimoz, lenfadenopati, hepatosplenomegali, mediastinal kitle,
mediastinal tutuluma bagli olarak dispne, disfaji, ylizde-boyunda sislik goriilebilir (1,2). Mediastinal tutulum
ve hepatosplenomegalinin adélesanlarda ve T-hiicreli ALL olgularinda daha sik gortldugu bildirilmektedir
(2). ALL'de gelismis kemoterapi protokollerinin ve gelismis destek tedavilerinin kullanimiyla birlikte kiir
oranlari %80-90’lara ulasmasina karsin, hastanin yasi, klinik bulgularin baslamasindan taniya kadar gecen
stire, hastaligin yayilhmi, l6seminin tipi, organ disfonksiyonlarinin varligi, hastanin kemoterapi hassasiyetini
artiran genetik polimorfizmlerin varligi gibi risk faktorleri tedavi iliskili yan etkilerin ortaya ¢ikmasinda
belirleyici olmaktadir (3). Burada; genis mediastinal kitle ile prezente olan, timor lizis sendromu gelisen 8
yasinda kiz cocuk hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Sekiz yasinda kiz cocuk hasta; halsizlik, mide bulantisi, karin agrisi, bas agrisi, nefes alip vermekte zorlanma
sikayetleri ile hastanemize basvurdu. Sikayetlerinin yaklasik bir haftadir oldugu, siddetinin giderek arttigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde genel durumu orta, halsiz, soluk goriintimde, viicut sicakligi: 37,8°, solunum:
30/dk, kalp tepe atimi: 128/dk, tansiyon: 110/70 mmHg, SPO,: 94 idi. Karaciger midklavikular hatta son
kosta altinda 6-6,5 cm palpabl, dalak midklavikular hatta son kosta altinda 9-10 cm palpabl, traube kapali
idi. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin: 5,6 gr/dL, ortalama korptskiiler hacim: 66 fl, kirmizi
hiicre dagilim genisligi: %28, beyaz kiire: 102.000/mm?, mutlak notrofil sayisi: 4060/mm?, mutlak lenfosit
sayisi: 56310/mm?, mutlak monosit: 41740/mm?, trombosit sayisi: 24.000/mm?, C-reaktif protein: 6,9
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mg/L, aktive parsiyel tromboplastin zamani: 28/sn,
protrombin tiiketim zamani: 22,6/sn, international
normalized ratio: 1,76, laktat dehidrogenaz (LDH):
8207, urik asit: 11 mg/dL, Na: 138 mmol/L, K: 3,73
mmol/L idi. Hastanin periferik kan yaymasinda %95
lenfoid karakterde blast olmasi tzerine kemik iligi
aspirasyonu yapildi. Kemik iligi aspirasyonunda %98
lenfoid tipte blast izlendi. Akim sitometrisinde CD:2,
(D:3, CD:4, (D:5, CD:7 pozitif saptanmasi lzerine
hastaya T-hiicreli ALL CD45, CD117 tanisi konuldu.
Hastanin  kemik iligi aspirasyonundan t(9;22),
t(4;11), t(12;21), 1(1;19), hipo-hiperdiploidi agisindan
gonderilen genetik tetkikleri negatif olarak geldi.
Postero-anterior akciger grafisinde mediastenin
genis oldugu ve akcigerlere basi bulgularinin oldugu
goruldi  (Sekil 1). Hastaya ALL-Intercontinental
Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 protokolii basland.
Protokole gore prednizolon dozu %10 dozdan
baslanarak 5. giinde 60 mg/m?/giin olan %100 doza ulasildi. Es zamanli 3000 cc/m?/giin hidrasyon ve alkalize
mayi, alloptrinol ve zorlu ditrez icin furosemid, profilaktik trimetoprim-siilfametoksazol baslandi. Atesi
olmasi tizerine sefepim eklendi. Batin ultrasonografisinde karaciger boyutu 165 mm, ekojenitesi homojen,
dalak boyutu 167 mm, parankimi homojen, peripankreatit-periportal alanda buyugi 17x10 mm ebath
multipl konglomere lenf nodlari mevcuttur olarak raporlandi. Hastanin tedavisinin ikinci giintinde beyaz
kiire: 128000/mm?3, LDH: 14250 iu/L, urik asit: 15 mg/dL, P: 7 mmol/L, K: 6 mmol/L, kalsiyum: 6,4 mg/dL,
kreatinin: 1,2 mg/dL idi. Hipokalsemi icin intravenoz kalsiyum glukonat ile tedavi baslandi, D Vitamini 7, 3
U, paratiroid hormon: 336 olmasi lizerine tedavinin devami oral kalsiyum laktat 4x2 gr ve D Vitamini damla
ile devam edildi. Hastanin timor lizis sendromu tedavisine hidrasyon, alloptrinol ve yakin klinik takip
ile devam edildi. Urat nefropatisi gelismedi. Toraks tomografisi kontrast nefropatisi riskinin hiperlokostaz
durumunda artacagindan beyaz kiire sayisi 50.000/mm? altina distiikten sonra cekildi. Mediastende en
biytgtnin kisa capi 18 mm olan multipl konglomere lenf nodlari olarak raporlandi. Protokoliin sekizinci
glintinde beyaz kiire: 1850/mm?, LDH: 1351 iu/L, trik asit: 2,5 mg/dL, K: 4,33 mmol/L, P: 4 mmol/L, kalsiyum:
8,7 mg/dL idi. Sekizinci giin periferik yaymada blast sayisi mm?>te 1.000 altinda olan hasta, 15. giin, 33. giin
ve protokol M oncesi kemik iligi remisyonda oldugundan hasta T-ALL IRG risk grubunda idame protokoliinde
takip ve tedavisine devam etmektedir.

Sekil 1. Mediastende genisleme goriilen postero-anterior
akciger grafisi

Tartisma

T-hiicreli ALL tanili cocuklarin 2/3’sinde mediastinal kitle saptanmaktadir (4). Mediastinal kitleler; stiperior
vena kava sendromuna neden olabilmeleri, akcigerlere basi yapabilmeleri ve artmis tiimor yiiki nedeniyle
timor lizis sendromuna yol acabilmelerinden dolayr onem arz etmektedirler (2). Mediastinel kitlenin
buytkltgi yaninda, tani aninda yiiksek beyaz kiire ve hepatosplenomegali varligi da timor lizis sendromu
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icin risk teskil etmektedir. Artmis blast hiicrelerinin kemoterapi sonrasi veya kendiliginden parcalanarak
hiicre ici elemanlarin dolasima salinmasi ve takiben organ fonksiyon bozukluklarinin gelismesine neden
olmalari timor lizis sendromu olarak adlandiriimaktadir. Bu tabloda trik asit ve kalsiyum fosfat tuzlarinin
bobrek tiibillerine cokmesi sonucunda akut bobrek yetmezligi gelisebilmektedir. Tumor lizis sendromunun
onlenmesi ve tedavisinde yogun hidrasyon, sodyum bikarbonat ile alkalizasyon, ditirez, allopirinol, Grat
oksidaz tedavileri, hiperkalemi, hiperfostatemi ve hipokalemi gibi elektrolit bozukluklarinin tedavisi 6nem
arz etmektedir. Bazi hastalarda bittin bu tedaviye karsin akut bobrek yetmezligi gelismekte ve hemodiyaliz
ihtiyaci gelismektedir. Bizim hastamizda hem beyaz kiire yiiksekligi, hem genis mediastinal kitle hemde
hepatosplenomegali timor lizis icin risk faktorleri idi. Hastanin timor lizis yonetimi yogun hidrasyon,
sodyum bikarbonat ile alkalizasyon, zorlu ditirez ve alloptrinol ile basaril bir sekilde yonetilerek hastada
hemodiyaliz gereksinimi olusmadi.
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~ Tam Parapleji ile Prezente Olan
Intrakranial ve Paravertebral Yerlesimli
Graniilositik Sarkom Olgusu
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Giris

Akut miyeloid losemi (AML), yeni tani alan pediatrik
l6semilerin yaklasik olarak %20’sini olusturmaktadir (1).
AML'li cocuk hastalar, eriskinlere gore daha sik oranda
granilositik sarkom (GS) olarak tanimlanan, miyeloid
oncil hucrelerin ekstrameddller yerlesimli timorlerini
gelistirmeye egilimlidirler. GS; deri, lenf nodu, yumusak
doku, kemik doku merkezi sinir sisteminde (MSS) gorilebilir
(2,3). Burada; karin agrisi sebebi ile basvurduktan sonra
hizla parapleji gelisen intrakraniyal ve paravertebral
yerlesimli GS saptanan AML olgusu sunulmustur. Hastanin
ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam formu alinmustir.

Olgu Sunumu

On yasinda kiz hasta, 1 haftadir devam eden karin agrisi
nedeni ile dis merkeze basvurdugunda sikayetleri kabizliga
bagli bulgular olarak degerlendirilmis ancak, karin agrisi
gecmemesi nedeni ile tekrar hastaneye gittiginde aniden
bacaklarinda guicstizliik ve idrar kacirma sikayeti gelistigi
ogrenildi. Spinal manyetik rezonans gortintiilemede (MRG);
torakal 4 ve 7. vertebraya uzanan 13x21x63 mm boyutunda,
noral foraminalara uzanim gosteren kitle lezyonu (Sekil
1) saptanan hastaya beyin cerrahisi bolimu tarafindan;
acil olarak T4-T5-T6-T7-T8 vertebralara laminektomi
ve mikroskobik total kitle eksizyonu yapildigi ogrenildi.
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Sekil 1. Hastanin spinal manyetik rezonans
incelemesinde; torakal 4 ve 7. vertebraya uzanan
13x21x63 mm  boyutunda, noral foraminalara
uzanim gosteren kitle lezyonu
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Postoperatif patoloji sonucu; miyeloid malignite ile uyumlu olarak degerlendirilmesi tGizerine AML 6n tanisi
ile servisimize kabul edildi. Oz ve soyge¢misinde ozellik saptanmadi. Genel durumu iyi ancak huzursuz
gortinimde olan hastanin alt ekstremitede bilateral kuvvet ve duyu kaybr mevcuttu. Derin tendon refleksleri
alinamadi. Ameliyat sonrasi donemde olmasi sebebi ile meningeal irritasyon bulgulari degerlendirilemedi.
Tam kan sayiminda; hemoglobin; 14,7 gr/dL, beyaz kiire sayisi; 7.400/mm?, trombosit sayisi; 411.000/mm?
idi. Biyokimyasal parametrelerinde; drik asit; 9,2 mg/dL (3,4-7,2) ve laktat dehidrogenaz; 1.871 1U /L (120-
300) idi. Periferik kan yaymasinda blast gortilmedi. Kemik iliginin morfolojik degerlendirilmesinde; bazofilik
stoplazmali ve bazilarinda ince graniller bulunan yaygin miyeloid blastlar gortldi. Akim sitometride; blastik
hiicrelerde CD13, CD15, CD 33, CD 38, CD 45, MPO, CD 117 pozitif saptandi. Kraniyal MRG'de sag maksiller
sintis komsulugunda 16x20x18 mm boyutlarinda ikinci bir lezyon saptandi. Beyin omurilik sivisinda blast
gorilmedi. Akciger grafisi, goz ve kardiyolojik degerlendirmeleri normaldi. Genetik incelemede; t(8,21) ve WT
1 ekspresyonu pozitif saptandi. DEB testi negatif idi. AML BFM 2004 tedavi protokolii baslanan ve indiiksiyon
sonrasl remisyonda olan hasta, 2. kemoterapi kiiri sonrasi agir febril notropeni, akcigerde invazif mantar
enfeksiyonu ve sonrasinda gelisen perirenal apse nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

Graniilositik sarkom; AML hastalarinda ilk tanida, hastaligin relapsinda veya oldukga nadir olarak AML tespit
edilmeden once periferik kanda blast olmaksizin gorilebilir. Yapilan bir literatiir derlemesinde, MSS GS
olgularinin %38’inin AML tanisindan 6nce MSS semptomlari ile basvurdugu bildirilmistir. Es zamanl hem
intrakraniyal hem spinal kitle bulunmasi ise 24 GS olgusundan 2’sinde bildirilmistir. intrakraniyal tutulum,
[6semik hticrelerin kafatasinin kemik iliginden duraya ve ardindan subaraknoid bosluklarina gegcisi ile
iliskilendirilmistir. Cocukluk caginda goriilen spinal kord timarleri cogunlukla ekstradural kitlelerdir. Spinal
kitlelerin ayirici tanisinda menenjiom, lenfoma, noroblastom ve Ewing sarkom gibi solid tiimorlerin yani sira
[6semi de akilda tutulmalidir (4). Hastamizin da tam kan sayimi ve periferik yaymasi normal olmasina karsin
cikarilan kitlenin patolojik incelemesi sonucunda losemik infiltrasyon saptandi.

GS'li olgularda spinal kord tutulumu %13-19 sikhkta bildirilmis olup en sik torakal bolgede (%64)
gorilmektedir. Kitlenin yerlesimine gore basvuru sikayetleri degiskenlik gosterir ve hastalarda uyku hali,
nobet, bas agrisi, idrar ve diski inkontinansi, paraparezi, parapleji, lokalize sirt agrisi ortaya ¢ikabilir (3,5).
Granulositik sarkom bilgisayarli tomografide genellikle kontrastlanmayan hiperdens kitle lezyonu seklinde
tespit edilir. Cocukluk caginda kanserlerinde spinal kord kompresyonu %3-4 siklikta bildirilmistir. Spinal
kord basisina ait norolojik bulgular kalici hasar ile sonuclanabilecegi icin onkolojik bir acildir. Tedavide
kortikosteroidler, radyoterapi ve/veya dekompresif cerrahi tedavi secenekleri gecikmeden uygulanmalidir
(5). Hastamizda da torakal bolgede yerlesim gosteren kitle eksize edilerek acil laminektomi uygulandi.
Norolojik bulgularin geri donis, ilk midahalenin zamanlamasina ve motor defisitin evresine baghdir.

Grandlositik sarkom olgularinda t(8;21) saptanma sikhgr artmistir. MSS kaynakh GS olgularinda, prognozun
MSS kaynakli olmayan GS-AML hastalarina gore daha iyi oldugu bildirilmektedir (1). Ancak, hastamiz
enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir.
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Sonuc

Hastalar GS kitlesinin yerlesim yerine bagh olarak farkli klinik bulgularla basvurabilir. Bu nedenle, hastalarin
tam kan sayimi normal olsa bile ayirici tanida hematolojik maligniteler akilda tutulmahdir.
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Akut Promiyelositer Losemiye Bagl
Koagiilopati ile Seyreden Olgu

Alphan Kiipesiz, Ayse Cigdem Sivrice

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Antalya

Giris

Akut promiyelositer l6semi (APL) hastalarinda koagtlopatiye bagli hemoraji iliskili yiiksek erken mortalite
oranlarr bildirilmektedir (1). PML-RARA protein (rlini, neredeyse tim APL olgularindan sorumlu olarak
tanimlanmistir. PML-RARA'nin APLye yol actigi mekanizmanin daha iyi anlasiimasi, bu hastaligin terapotik
yaklasimini ve sonuglarini biyiik dlctide degistirmis olsa da koagtlopati halen bu hastalarin yonetiminde
onemli bir sorundur (2). Bu sunumda APL tanisi alan ve yaygin damar ici pihtilasma bozuklugu olan bir
olgunun tedavi yonetimi sunuldu.

Olgu Sunumu

On (¢ yasinda kiz hasta menstruel kanama miktarinda artis, dis eti kanamasi ve karin agrisi sikayeti ile dis
merkeze basvurusunda kan sayiminda lokositoz saptanmasi tizerine klinigimize sevk edildi. Fizik bakisinda sadece
hepatosplenomegalisi olan olgunun lokosit: 145.000/mm?, hemoglobin: 8,2 g/dL, trombosit sayisi: 34.000/mm? idi.
Periferik kan yaymasinda %90 blast saptandi. Kemik iligi yaymasinda %95 oraninda miyeloblast olarak degerlendirilen
hiicrelerin bazilarinin icinde Auer cisimcikleri gortldi. Akim sitometride CD13, CD117, CD33 pozitif olmasi
lizerine hastaya APL tanisi kondu. Sitorediiktif tedavi sonrasi AML-2004 BFM protokoliine gore All-trans retinoik
asit (ATRA) tedavisi ve lokoferez baslandi. Sitogenetik tetkiklerinde t(15,17) ve FLIT-3 pozitif saptandi. Koagiilasyon
parametrelerinde PT: 21,2 sn, aPTT: 37 sn, fibrinojen: 137 mg/dL, D-dimer: 22 mg/L olan hastada yaygin damar igi
pthtilasma hastaligi dustiniilerek diizenli taze donmus plazma infiizyonu baslandi. Hiperlokositozu devam eden
olgunun tedavisinin 3. giiniinde santral fasiyal paralizi gelisti. Beyin manyetik rezonans (MR) goriintiilemesinde;
sag insliler korteks ve frontal lob beyaz cevherde akut-subakut infarkt, hemoraji, serebral ve serebellar hemisferde
multipl kronik hemorajik rtinlerin oldugu raporlandi. Fasiyal paralizi gelistikten iki giin sonra hastada sol
hemiparezi ve uyku hali gelismesi tizerine yapilan MR anjiyo goriintiilemesinde sag orta serebral arterde okliizyon
saptandi (Sekil 1). Beyin bilgisayarli tomografide (BT) ise sag frontal lob ve sag temporal lob posterior kesimde,
sol temporal ve frontalde parankimal hematom odaklari tespit edildi. Aktif kanama alanlarinin devam etmesi
nedeni ile antikoagiilan tedavi baslanamadi ve taze donmus plazma destegine devam edildi. Takipte hastanin
gaita cikisi olmamasi ve batin distansiyonu gelismesi Gzerine ileus on tanisiyla abdomen BT gortintiilemesi
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yapildi  (Sekil 2). Abdomen BT'sinde subileus
bulgusu ve splenik infarkt ve hobreklerde fokal
infarkt alanlari saptandi. Ekokardiyografide ise
trombis saptanmadi. Hastanin tromboz etiyolojisi
acisindan  gonderilen  tetkiklerinde  Protrombin
G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C genlerinde
heterozigot mutasyon saptandi. Protein C: %140
(referans araligi %70-140), protein S: %61 (referans
araligi %70-140) antitrombin 11l: %109 (referans
araligi: %80-120), lupus antikoagiilani
saptandi. Hastanin kraniyal hemoraji bulgular
geriledikten sonra kemoterapi bitimine kadar
enoksaparin profilaksisine devam edildi.

negatif

idame kemoterapi siirecinde perisplenik alanda
tekrarlayan apseler gelisti. Bu nedenle hastanin
kemoterapisine siklikla ara verildi ve uzun hastane
yatislari oldu. Yaygin infarkt alanlari iceren dalaga
splenektomi vyapildi. Kraniyal kanama nedeni
ile santral sistem tutulumu oldugu kabul edilen
hastaya kraniyal radyoterapi verildi. Hemiparezi
bulgulari gerileyen hastanin gilincel sag kol ve bacak
motor kuvveti fizik muayenede 4/5 olup hastamiz
yuriyebilmekte ve bilissel aktivitesi normal olup,
AML idame tedavisi devam etmektedir.

Tartisma

Cocuklarda, tani aninda l6semik blastlarda
baslangictaki lokosit sayisi >100.000/mm? ve FLT3
mutasyonunun varhgr artmis erken oltim riski ile
iliskilidir. Abla ve ark.’nin (3) yaptigi calismada
trombohemoraji icin hiperlokositoz ve obezite risk
faktort olarak bildirilmistir (4).

Sekil 1. Difiizyon manyetik rezonans (MR) gortintiilemesinde
sag insuler kortekste sag frontal subkortikal-derin beyaz
cevherde akut-subakut infarkt ile uyumlu olabilecek difiizyon
kisithhg MR anjiyografide sag orta serebral arterde okliizyon

Sekil 2. Dalak parankiminde yaygin hipodens sahalar (splenik
infarkt). Bilateral bobrekte kortikal alanda sinirlar diizensiz
hipodens sahalar (fokal infarkt sahalari)

APL'de losemi hiicreleri direkt veya indirekt yollar ile koagiilasyon kaskadini baslatir. Hiperkoagilapati
kemoterapi baslanmadan once veya tedavinin basladigr ilk haftalarda gorilur. APL blastlarinin artmis doku

faktort ekspresyonu ve blast partikiilleri koagiilasyon kaskadini tetikler. Doku faktord, sistein proteazlarinin

prokoagiilan aktivitesi ve anneksin-Il, doku plazminojen aktivatorii ve tirokinaz tipi plazminojen aktivatore
bagli abartili fibrinolitik yanit nedeniyle yaygin damar ici pthtilasma gortilmektedir (4,5).

ATRA, A vitamini tiirevi olup APL hiicrelerinde PML-RARA flizyon proteininin RARA bdolgesine baglanir ve
|6semik promiyelositlerin olgun granilositlere farklilasmasini saglar. ATRA tedavisi ile sagkalim siresinin
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uzamasina katkida bulunur. Ancak koagtlopati halen ciddi bir sorun teskil etmektedir. Koagtilopati yonetimi
icinilk 10 gtin trombosit >50.000/mm? ve fibrinojen 100 mg/dL’nin tizerinde tutulacak sekilde desteklenmesi
onerilmektedir (6).

Sonug¢

APL hastalarinda tedavinin baslangicinda kanama ve tromboz goriilme orani ¢ocukluk ¢agi kanserleri
icinde en sik goriilen kanser olup tedavi baslangicindan itibaren kanama ve tromboz agisindan trombosit,
fibrinojen, D-dimer diizeylerinin yakin takibi gerekmektedir.

Olgu sunumu icin hasta onami alinmistir.
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Cocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Losemi
Tanisinda Hiperkalsemi

Aylin Canbolat Ayhan

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi; Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi,
Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Hematoloji Boliimii, istanbul

Giris

Cocukluk cagr akut lenfoblastik losemilerinde (ALL) hastalarin %50’sinden fazlasinda tani sirasinda ates,
halsizlik, solukluk, ekimoz, petesi, hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati gibi semptom ve bulgular
saptanmaktadir (1,2). Bulgularin cogu kemik iligi tutulumuna bagli olarak gelismektedir. Goz, deri, kemik,
bobrek, mesane deri perikard gibi ekstramediller tutulumlar ve endokrinolojik bozukluklar ilk tanida
daha nadirdir ve siklikla relaps veya refrakter olgularda goriilmektedir (2). Bu calismada hiperkalsemi ve
alt ekstremitede siddetli agri bulgulari ile basvuran ve ALL tanisi alan olgu sunuldu. Calisma icin hasta
ebeveynlerinden yazili onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Daha oncesinde saghkh oldugu bilinen 3 yasinda erkek hasta yaklasik bir ay once baslayan ve giderek artan
her iki bacakta agri ve yirtimede giicliik yakinmalari ile hastaneye getirildi. Hastanin 6zge¢misinde ve
soygecmisinde bir 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde agriya bagli olarak huzursuzlugu mevcut olan hastanin
vital bulgulari dogal idi. Patolojik boyutlu lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali saptanmadi. Ust
ekstremite bulgulari normal sinirlarda olmakla birlikte her iki alt ekstremitede agriya bagli olarak hareket
kisithhgr, kas giiciinde azalma, her iki ayak dorsalinde ve ayak bileklerinde 6dem saptandi. Laboratuvar
tetkikleri: tam kan sayiminda beyaz kan hiicresi: 10.600/mm?, mutlak notrofil sayisi: %52, mutlak lenfosit
sayisl: %37, monosit: %9, bazofil: %1, eozinofil: %1, hemoglobin: 9,9 gr/dL, ortalama eritrosit hacmi: 78 fl,
trombosit sayisi: 349.000/mm? idi. Periferik yaymada atipik hticre goriilmedi. Biyokimyasal tetkiklerinde
Ure: 28 mg/dL, drik asit: 8,9 mg/dL, kreatinin: 0,49 mg/dL, laktik dehidrogenaz: 230 U/L, sodyum: 136
mEq/L, potasyum: 3,7 mEq/L, fosfor: 4,5 mg/dL, magnezyum: 1,5 mg/dL, kalsiyum: 18 mg/dL, alkalen
fosfataz: 251 U/L, sedimentasyon: 96 mm/saat ve parathormon diizeyi distik olarak saptandi. Hastanin alt
ektremite grafilerinde litik lezyonlar gortldi. Yapilan kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisinde %5’in altinda
patolojik hiicre gorildi. Akim sitometride tani icin yeterli diizeyde patolojik hiicre saptanmadi. Hastaya
hiperkalsemiye yonelik hidrasyon ve furosemid baslandi. Hidrasyonun ikinci gtintinde dirik asit diizeylerinde
dusus olmakla birlikte hiperkalsemi devam etti, serum kalsiyum dizeyi 17,7 mg/dL saptandi. Hastaya
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bifosfanat tedavisi baslandi. Bifosfanat ile serum kalsiyum diizeylerinde ikinci giinden itibaren hizl bir
disus saglandi ve kalsiyum diizeyi 12,7 mg/dL diizeyine kadar geriledi. Hastanin yatisinin altinci giintinde
agri yakinmalarinin devam etmesi ve serum kalsiyum diizeyinin tekrar yiikselerek 15,8 mg/dL olmasi
tizerine kemik iligi aspirasyonunun tekrarlanmasi planlandi. Bu donemde tam kan sayiminda beyaz kan
hiicresi: 8.900 mm?, mutlak notrofil sayisi: %50, hemoglobin: 9,7 gr/dL, trombosit sayisi: 353.000 mm? idi ve
periferik yaymada atipik hiicre saptanmadi. Kemik iligi aspirasyonunda %88 oraninda lenfoblast saptandi,
akim sitometri common-ALL ile uyumlu bulundu. Hastanin Berlin-Frankfurt-Miinster protokoliine uygun
olarak kemoterapisi baslandi. Steroidin tctinci gtininden itibaren kalsiyum dizeyleri normal sinirlara
diistu ve tekrar artis saptanmadi.

Tartisma

Cocukluk cagi losemileri ekstrameddller tutuluma bagli bulgular ile basvurabilmekte ve bu siklikla tanida
giicliiklere yol acabilmektedir. Hiperkalsemi cocukluk cagi kanserlerinde %0,4-1,3 oraninda saptanmakta
olup; siklikla solid tomorler, lenfomalar ve daha nadir olarak I6semilerde goriilmektedir. Parathormone-
iliskili-proteinin hiperkalsemiden sorumlu oldugu dustinilmektedir (2,3). Hiperkalseminin ALL'de B-prekiirsor
lineage, 1(17;19) pozitifligi, CD13 ve CD33 aberrant ekspresyon varliginda ve lokosit degeri <20.000/mm?
olan hastalarda daha sik gelistigi gosterilmistir (3-5). Benzer sekilde hastamizin da lokosit sayisi <20.000
mm? idi. Hiperkalseminin tedavisinin kalsiyum diizeyine gore planlanmasi onerilmektedir. Erken donemde
yogun hidrasyon ve ditiretikler ile tedaviye baslanmasi, yanit alinamamasi durumunda bifosfonat kullanimi
onerilmektedir (4,5). Hastamizda da benzer sekilde bifosfonat kullanilmis ve gecici bir disis saglanmis idi.
Hiperkalsemi gibi ekstramediiller bulgular ALL tanisinda gecikmelere yol acabilir, bu nedenle [6semi diistintilen
olgularda kemik iligi aspirasyonlarinin hastamizda oldugu gibi farkli zamanlarda tekrarlanmasi gerekebilir.

Sonuc

Akut losemiler cocukluk cagindaki hiperkalsemilerin ayiri tanisinda disinialmelidir. Baslangicta kemik iligi
tutulum bulgular olmaksizin 16semilerin erken bulgusu olarak gelisebilir.
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Cocukluk Cagi Akut Lenfoblastik Losemi
Tedavisi Sirasinda EBV Enfeksiyonuna
Sekonder Hemofagosititik Lenfohistiyositoz

Aylin Canbolat Ayhan
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Giris

Down sendromlu cocuklarda akut lenfoblastik [6semi (ALL) gelisme riski normalden 20 kat daha fazladir
(1). Siklikla prekiirsor B-hiicreli ALL gelisir. Bu hastalarda kemoterapiye bagli toksisiteler ve yan etkiler
diger hastalara oranla daha sik gortilmekle birlikte sagkalim oranlari benzer diizeylerdedir. Cocukluk cag
|6semilerinin tedavisi sirasinda gelisen komplikasyonlar arasinda literattirde hemofagosititik lenfohistiyositoz
da (HLH) yer almaktadir. Kemoterapi sirasinda gelisen HLH siklikla remisyon gelismis olan hastalarda ve
immiinostpresyona bagli olarak goriilmektedir (2-4). Bu calismada ALL tanisi ile idame tedavisi devam
etmekte iken Epstein-Barr viriis (EBV) iliskili HLH gelismis olan Down sendromlu hasta sunulmustur. Calisma
icin hasta ebeveynlerinden yazili onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Daha oncesinde Down sendromu tanisi ile izlenmekte olan dokuz yasinda kiz hasta bir ay énce baslayan
ve giderek artan halsizlik, istahsizlik, ates, kollarda ve bacaklarda morluk yakinmalar ile hastaneye
getirildi. Fizik muayenesinde viicudunda yaygin petesi ve ekimozlar, servikal bilateral on ve arka zincirde
multipl patolojik boyutlu lenfadenopatiler, hepatomegali (kot alti 3 cm) ve splenomegali (kot alti 5 cm)
saptandi. Laboratuvar tetkikleri: tam kan sayiminda beyaz kan hiicresi: 4.500/mm?, mutlak nétrofil sayisi:
%18, mutlak lenfosit sayisi: %80, monosit: %2, hemoglobin: 8,2 gr/dL, trombosit sayisi: 11.000/mm? idi.
Laktik dehidrogenaz: 588 U/L mg/dL olup diger biyokimyasal tetkikleri normal sinirlarda saptandi. Periferik
yaymada atipik hiicre gortilmesi tizerine hastaya ALL 6n tanisi ile kemik iligi aspirasyonu yapildi. Kemik iligi
akim sitometrisi yaygin-ALL ile bulunan hastaya kemoterapi baslandi. Remisyon indiiksiyon tedavisi sorunsuz
olarak tamamlanan hastanin 33. giin kemik iliginde tam remisyon saptandi. Hastanin konsolidasyon ve
reindiiksiyon kemoterapileri cok agir bir komplikasyon gelismeksizin tamamlanarak idame tedavisine
gecildi. idame tedavisinin ikinci ayinda hastanin halsizlik ve ates sikayetleri gelisti. Fizik muayenesinde
sol submandibiiler bélgede 3x2 ¢cm capinda lenfadenopati, hepatomegali (2 cm), splenomegali (4 cm
saptandi) saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde pansitopenisi mevcut olan hastaya kemik iligi aspirasyonu
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yapildi, patolojik hiicre ve hemofagositoz saptanmadi. Hastanin atesinin ve pansitopenisinin devam etmesi
ve antibiyoterapiye karsin lenfadenopatide regresyon olmamasi izerine biyopsi uygulandi. Patolojik
degerlendirmede yogun EBER pozitifligi saptandi ve EBV ile uyumlu bulundu. Bu donemde ferritin: 5.390 ng/
mL, fibrinojen: 63 mg/dL, EBV polimeraz zincir reaksiyon: 5.447 saptandi. Hastanin sitopenisinin agirlasmasi
tizerine kemik iligi tekrarlandi; lenfoblast orani <%5 idi ve hemofagositoz goriildi. Hastaya EBV iliskili HLH
tanist ile rituximab ve sonrasinda HLH-2004 protokolii baslandi. Hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinda
tedaviye karsin iyilesme saglanamadi ve yogun destek tedavisi almasina karsin hasta kaybedildi.

Tartisma

Hemofagositik lenfohistiyositoz agir sitopeniler ve hiperenflamasyon ile seyreden hayati tehdit edici agir
bir hastaliktir (3,4). Cocuklarda sikhikla lenfomalar, hematolojik maligniteler ve solid timorler ile birlikteligi
gosterilmistir. Malignite-iliskili HLH nadir olmakla birlikte olimcul bir seyir gosterebilir. Hem primer
hem sekonder HLH, malign hastaliklarin seyrinde ve enfeksiyonlarla aktive olabilir. Malignite iliskili-HLH
malignite tanisiyla es zamanli olabildigi gibi kemoterapi sirasinda gelisebilir (3,5). Kemoterapi sirasinda
gelisen HLH genellikle remisyon elde edilmis olan hastalarda ortaya ¢citkmaktadir. Tedaviye bhagh olarak
gelismis olan immiunosipresyonun bir sonucu ile gelistigi dustinilmektedir. Her yasta gorilebilir. EBV ile
enfekte B lenfositlerinin sitotoksik T-hiicrelerini uyararak anormal sitokin salinimina yol actig1 gosterilmistir.
EBV-iliskili HLH tedavisinde rituximabin etkili oldugu, mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (2-5).

Sonug¢

HLH ¢ocukluk cagindaki hematolojik malignite tanilr hastalarda remisyon elde edildikten sonra gelisebilmekte
ve oltimcl bir seyir gosterebilmektedir. Hastalarin tani ve tedavisinin hizli bir sekilde planlanmasi gerekir.
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BOLUM 1 | TANI SURECINDE ZORLUKLAR

izole Merkezi Sinir Sistemi Tutulumu ile Tani
Alan Bir Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Aysegiil Uniivar, Burcu Bakay, Sifa Sahin
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Giris
Bu yazida; fasiyal paralizi, gozde disa bakma kisitliligi gibi cocukluk ¢aginda nadir rastlanan nérolojik

bulgular ile gelen, tani glicligu yasanmis, izole santral sinir sistemi tutulumu ile zor tani alan bir akut
lenfoblastik losemi (ALL) olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumlu ALL tanisiyla ALL idame tedavisi devam eden 5 yasinda erkek hasta, son
iki haftadir zaman zaman kusma sikayeti ile dort giin 6nce hematoloji-onkoloji poliklinigimize basvurdu.

Aralarinda akraba evliligi olmayan saglikli baba ve Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) tanili annenin (G1P1A0CO),
ilk ve tek cocugu olan hastamizin soygecmisinde, babanin babasinda kolon kanseri, anne ve annenin tiim
kardeslerinde (1 erkek, 3 kiz kardes), anneanne ve annenin babasinda FMF, babaanne ve 2 amcasinda 20 yil
once gecirilmis tiiberkiiloz 6ykiisii mevcuttu.

ilk kez 5 ayhikken sepsis tanisiyla cocuk enfeksiyon servisine yatirilan ve o sirada I1gG disiikligi de
saptandi@i icin intravendz immiinoglobiilin (IViG) tedavisi (0,4 gr/kg/tek doz) verilen hastaya takiben iViG
tedavisi uygulanmamis, gecici hipogamaglobiilinemi olabilecegi soylenerek hasta poliklinik takibine
alinmis. izlemde sik tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) nedeniyle 9 aylikken siinnet operasyonu
yapilmis, sonra IYE hic olmamis. Ancak, sik tekrarlayan ates ve antibiyotik kullanimi dykiisii devam etmis.
FMF acisindan yogun aile oykisi olan, kendisinde de FMF mutasyonu heterozigot olarak saptanmasina
karsin aile oykusu ve FMF ile iliskili oldugu dustnilen yineleyen yakinmalari nedeniyle dis merkezde, 2
yasindan itibaren giinde tek doz kolsisin tedavisi baslanmis. Ancak, bu tedaviye karsin diizenli araliklarla
(10-12 gtinde bir) yineleyen atesleri ve beraberinde boyunda lenf bezlerinde de sisme yakinmalari olan
hasta yaklasik 15 ay sonra cocuk romatoloji poliklinigine yonlendirilmis. Aft, faranjit, adenit ile birlikte olan
periyodik ates sendromu diisiiniilerek ayda bir metilprednizolon tedavisi baslanmis. ikinci metilprednizolon
tedavisinden yaklasik bir ay sonra yiizde kayma, agiz kosesinde saga cekilme, bas agrisi yakinmalari ile
acil poliklinige basvurmus. Yizde fasiyal paralizi disinda fizik bakisinda, laboratuvar tetkiklerinde ve
kraniyal gortintiilemelerinde bir 6zellik saptanamamis. Hasta kulak-burun-bogaz hastaliklari ile konsiilte
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edilerek “bell paralizisi” tanisi ile 8 giin stresince, 2 mg/kg/giin dozunda metilprednizolon tedavisi almis.
Yiziindeki asimetri yakinmasi gerileyen hasta, takibinin yaklasik birinci ayinda kulak agrisi nedeniyle
tekrar ¢ocuk acil poliklinigine basvurmus. Akut otitis media tanisi konularak sefalosporin grundan bir ilag
tedavisi verilmis. Antibiyotik tedavisi devam eden hasta, tedavinin Gctincti giiniinde halsizlik, ates ve bas
agrisi sikayetleri ile tekrar basvurmus. Bulgulari gerilemeyen ve tekrarlayan basvurusu olan hastada MSS
enfeksiyonu, otit komplikasyonu olabilecegi diisiiniilerek enfeksiyon servisine yatisi yapiimis. Fizik bakisinda
ozellik saptanmayan, norolojik muayenesi dogal, meninks irritasyon bulgulari olmayan hastanin kraniyal
diftizyon manyetik rezonansi (MR) ¢ekilmis, normal olarak yorumlanmis. Lomber ponksiyon ile alinan beyin
omurilik sivisi (BOS) orneklemesinde direkt bakida hiicre gortilmemis, biyokimyasal incelemeleri normal
saptanmis ve viral menenjit panelinde ve BOS kilturiinde tireme olmamis (Candida parapsilosis tGiremesi
saptanmis, ancak mikrobiyoloji anabilim dal tarafindan kontaminasyon olarak degerlendirilmis). Ayrica,
otit ve olasi menenjit komplikasyonlarina yonelik temporal kemik yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(BT) tetkiki de yapiimis ve sag mastoidit saptanarak 100 mg/kg/giin seftriakson tedavisi baslanmis. Bu tedavi
ile atesleri ve akut faz reaktanlari gerileyen, kontrol tetkiklerinde herhangi bir patolojiye rastlanmayan
hasta yatisinin 12. gtinti taburcu edilmis. Hasta taburculugunun 20. gtintinde (1,5 yil 6nce), sol gozde ice
kayma, disa bakis kisitliligi sikayetleriyle tekrar acil poliklinigimize basvurmus. Tek tarafli 6. kraniyal sinir
felci disinda fizik muayenesinde 6zellik saptanmayan hastaya menenjit on tanisiyla tekrar lomber ponksiyon
yapilmasi planlanmis, oncesinde yapilan goz dibi muayenesinde optik disk sinirlari silik ve kraniyal MR'de
leptomeningeal belirgin kontrast tutulumu, optik sinir kilifinda 6dematoz goriinim saptaninca kafa ici
basing artisi sendromu (KiBAS) diisiiniilerek lomber ponksiyon ertelenmis ve bu degerlendirmeler sonrasi
menenjit 6n tanisiyla cocuk enfeksiyon servisine yatirilmis. Hastaya hipertonik salin ile anti-odem tedavisi
ve on planda menenjit olasiligi nedeniyle antibiyotik (seftriakson 19 giin, vankomisin 14 giin) ve bir 6nceki
BOS kiltiriinde kontaminasyon olarak yorumlanan Candida parapsilosis tiremesi de dikkate alinarak
flukanozol (20 giin) tedavisi verilmis. Bu tedavinin bitiminde 6. sinir felci disinda ek bir klinik ve laboratuvar
bulgusu gelismeyen, stabil seyreden hastaya kontrol MR cekilmis, ancak belirgin degisiklik saptanamadigi
icin 6n planda menenjit, leptomeningeal infiltrasyon yapan maligniteler distintlerek lomber ponksiyon
yapilmis. BOS incelemesinde mebzul atipik hiicre goriilmesi tizerine hasta tarafimizca konsiilte edildi ve
cocuk hematoloji-onkoloji servisine alindi.

Fizik bakisinda; agirlik: 14 kg (25.p), boy: 98 cm (25-50.p), ates: 37,5 °C (aksiller), genel durumu orta-iyi, bilinci
acik, koopere, vital bulgulari olagan idi. Tek tarafli 6. kraniyal sinir felci disinda norolojik muayenesinde ve
diger sistemlerde fizik muayenede bir 6zellik saptanmadi, testisler normal boyuttaydi.

Laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin: 13,1 gr/dL, lokosit: 11.450/mm? (mutlak notrofil sayisi: 4.280/
mm?3, mutlak lenfosit sayisi: 6.260/mm?, monosit: 470/mm?, eozinofil: 380/mm?) ve trombosit sayisi 359.200/
mm? idi, periferik yaymada 6zellik yoktu. Rutin biyokimyasal tetkiklerinde laktat dehidrogenaz: 320 1U/L
(N:150-300), kalsiyum: 11,02 mg/dL, fosfor: 6,2 mg/dL olmasi disinda diger tim tetkikler normal sinirlar
icindeydi. Bos frottide mebzul dar sitoplazmall, iri blastik hiicreler goriildi. BOS sitosantrifiij incelemesinde
Tdt ekspresyonu gosteren atipik lenfoid hticre proliferasyonu rapor edildi ve BOS immiinofenotiplendirme
icin yeni 6rnek alinmasi istendi. Hastanin kemik iligi aspirasyonu ile birlikte lomber ponksiyonu da tekrar
yapildi. Kemikiligi aspirasyonunda kemik iligi tutulumu distindtirecek blastik hiicre infiltrasyonu goriilemedi.
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BOS materyali ile yapilan akim sitometrik incelemede isik sacilimi ve CD45 ekspresyonuna gore hiicrelerin
biytk cogunlugunun blastik hiicrelerden olustugu gorildi. CD34, CD10, CD19, CD22, HLA-DR ekpsresyonu
gozlenen olguda immiinofenotipik incelemeye gore blast orani %98 (CD22: %92, CD34: %70, HLA-DR: %91,
CD10: %93, CD19: %98, CD10+19: %92, TdT: %60) olarak saptandi. Kemik iligi akim sitometrik incelemesinde
distuk oranda blastik hiicre varhgr disiinilen incelemede CD34 ekspresyonu %2,8, CD19 ekspresyonu
%8,6 oraninda saptandi. Oykisii nedeniyle altta yatan immiin yetmezlik siiphesi olan hastada kemik iligi
incelemesi normal olarak saptandigindan olasi lenfoma ve MSS tutulumu birlikteligini acilen degerlendirme
acisindan boyun, batin ultrasonografi (USG), toraks ve batin BT cekildi. Ancak tiim incelemeler normal
sinirlardaydi. Pozitron emisyon tomografisi-BT gortintilemesinde; bilateral parafarengeal, servikal bolgede
ust, orta jugular yerlesimli sferik gortintimlu lenf nodlarinda disiik diizeyde hipermetabolizma saptandi
(enfektif/enflamatuvar siireclere sekonder reaktif lenfoid hiperplaziyle ilgili olabilecegi gibi, ayirici tanida
lenfoproliferatif malignitenin infiltrasyonu dustntlmelidir). USG ile degerlendirmede, gereklilik halinde
histopatolojik dogrulama onerildi. Dalak parankiminde diffiiz tarzda hafif yogunlukta hipermetabolizma
ve iskelet sisteminde vertebral kolon, bilateral humerus, femur proksimal ve distalinde belirginlesen
difftiz hipermetabolizmanin kemik iligi aktivasyonuna sekonder degisikliklerle iliskili olabilecegi, ancak
lenfoproliferatif malignitenin infiltrasyonunu ayirt edemeyecegi yorumu yapildi. Bunun tizerine tekrarlanan
boyun ultrasonunda, boyunda en biyiigu solda diizey 2'de 8,8x6,6 mm boyutlarinda olmak tzere yagli
hiluslari izlenen, kalin korteksli ovosferik sekilli lenf nodu gortintiileri izlendi, reaktif lenf bezleri olarak
yorumlandi. Diger viicut bolgeleri de cok ayrintili degerlendirildigi halde anlamli bir sonuc alinabilecek,
biyopsiye uygun patolojik goriinimde bir lenf bezi ya da kitlesel lezyon bulunamadi. Hastanin spinal MR’si
planlandi ve kontrasth kraniyospinal MR ¢ekimi yapildi. Spinal MR normal bulundu ve bir onceki kraniyal
MR ile karsilastirildiginda radyolojik bulgularda belirgin bir farkhlik saptanmadi.

Hastanin lenfoma/losemi ayrimini hizla yapip, kesin taniya yonelik tedavisini acil baslayabilmek icin
tetkikleri tamamlanip hizla sonuclari toparlanirken aradan kisa siire gecse de kemik iligi tutulumunu yeni
ornekte saptayabilme olasiligi nedeniyle kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi tekrarlandi, aspirasyonda yine bir
ozellik saptanamazken kemik iligi biyopsisinde minimal Tdt+ muhtemelen B hiicre fenotipli blastik hiicre
popilasyonunun gortldiigi (%3 civari), ancak bulgularin tek basina ALL yorumu icin yeterli olmadigi, BOS'da
Tdt+ B hiicre fenotipli neoplastik infiltrasyon varligi dikkate alindiginda kemik iliginde minimal bir [6semik
popiilasyon oldugu yorumunun yapilabilecegi raporlandi.

Kemik iliginde belirgin blastik hiicre artisi olmamakla birlikte son degerlendirmeyle minimal de olsa blastik
hiicreler saptanan, tim radyolojik ve laboratuvar incelemeleriyle [t(8:14) de negatif saptandi] lenfoma
tanisi dislanan hasta ortak akut lenfoblastik [6semi antijeni (+) B-hiicreli ALL olarak kabul edildi ve ALL-
Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) 2000 kemoterapi protokolii baslandi. Kemik iligi bulgulari tani oncesi,
farkh zamanlarda kullandigi kortikosteroid tedavilerine baglandi (ALL tanisi 6ncesinde yapilan tam kan
sayimlarina ulasildiginda parametrelerin normal sinirlar icinde oldugu gorildi. Hastanin uzun sireli
yineleyen benzer yakinma ve bulgulari, malignite diistindiirmeyen fizik baki ve laboratuvar 6zellikleri dikkate
alinarak izleyen birimlerce steroid tedavileri uygulanmisti). Kemik iligi sitogenetik (kromozom analizi 46,
XY) ve molekiiler genetik calismada [t(12;21) (TEL-AML1), 1(9;22)-p190, t(9;22)-p210, t(4;11) MLL-AF4 negatif]
ozellik saptanmadi. ALL-BFM 2000 protokol 1 faz 1 (P1F1) tedavisi almakta olan hastanin her bir intratekal
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tedavi oncesinde difiizyon MR’si cekilerek, KIBAS bulgulari degerlendirilerek intratekal tedavileri sorunsuz
yapilmakla birlikte indiiksiyon donemi oral alimi ¢ok az oldugundan (steroid tedavisine karsin) beslenme,
sivi destegi ile tedavisi sirduriildii. Bu fazda sinovenoz (sagittal sinis) ve santral venoz kateter iliskili derin
ven trombozu gelisen hastaya enoksaparin tedavisi baslandi. Trombotik faktorlerden metilentetrahidrofolat
rediiktaz A1298C heterozigotlugu ve protein S diistiklugii (%36) disinda 6zellik saptanmadi. indiiksiyon
tedavisinde 15. giin degerlendirilen minimal kalinti hastalik (MRD) sonucu %0,0831 idi, 33. giin MRD
testinde blastik hiicre saptanmadi. BOSda blastik hicreleri ilk haftalarda hizla kaybolan hastanin P1F1
sonu tedavi degerlendirmesinde kraniyal MR bulgularinin da tama yakin diizeldigi gorildi. Bu donemde
mevcut tim bulgular tekrar cok ayrintili olarak tartisildi ve tedavinin BFM protokoliine uygun olarak orta
risk ALL tedavi protokolii olarak devamina karar verildi. Protokol 1 faz 2 sonunda ciddi bir periorbital selliilit
tablosu gelisti. Tim tedavilerini zamaninda verebildigimiz, MSS tutulumuna yonelik intratekal tedavilerini
ve terapotik kraniyal radyoterapisini (18 Gy/12 Fr) de alan hasta (santral venoz kateterde metisiline direncli
koagtilaz negatif stafilokok tremeleri disinda) ALL idame tedavisini alirken 1,5 ay once anne, babasi ve
kendisi Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) tanisi aldi. ishal ve kusmasi olan, beslenmesi belirgin azalan
hasta 2 giin COVID-19 servisinde yatirildi, intravenoz destek tedavisi verildi, pnomoni gelismedi. COVID-19
testi negatiflestikten sonra (2,5 hafta idame tedavisi alamadi) idame tedavisine yeniden baslanan hasta
son iki haftadir zaman zaman kusma yakinmasi nedeniyle dort gtin once poliklinik kontroltine geldiginde
fizik bakisi, kan sayimi ve periferik yaymasinda 6zellik olmamasina karsin, istenen goz dibinde papilodem
saptanmasi Gzerine servisimize yatirildi. Acil ¢ekilen kraniyal MR’si ilk tanidaki goriintiilemelerle benzer
ozellikler tasiyordu. Norolojik bakisi normal olan hastaya KiBAS diisiindiiren MR bulgulari nedeniyle
nororadyoloji ve norosirtirjiden lomber ponksiyon yapilabilir onayr alinarak lomber ponksiyon yapildi. Es
zamanli intratekal tedavi de uygulandi, deksametazon 6 mg/m?/giin baslandi. BOS'da mebzul blastik hiicre
artisi saptandi, kemik iligi yine remisyonda gozitkmekteydi, ileri tetkikler calisiimaya devam etmektedir.
BOS immiinofenotipik incelemede ilk tanidaki tetkikle benzer sonuclar alindi. BOS 6rneginden COVID-19
IgM ve 1gG tetkikleri de negatif bulundu. (COVID-19 polimeraz zincir reaksiyon testi negatif saptandi).
Mevcut bulgularla ilk tanidan 17 ay sonra relaps gelisimi saptanan hastaya ALL-IC 2016 ALL relaps yiiksek
risk protokolt baslandi ve anne, baba ve cocuk doku gruplari istendi. Bu yazi hazirlanirken hasta relaps
tedavisinin ilk haftasini almaktaydi ve t(1;19) testi de negatif olarak sonuclandi.

ilk tanida yatisinda 1gG: 387 mg/dL, IgA: 31,2 mg/dL (N), IgM: 52,5 mg/dL (N) saptanmisti. Yasina gore
dustik saptanan 1gG diizeyi nedeni ile cocuk immiinoloji ile konsiilte edilmis, 1gG diizeylerinin alt sinirda
oldugu, ancak asi yanitinin varligi ve CD19 sayisi ve oraninin normal olmasi nedeniyle 6n planda gecici
hipogamaglobiilinemi olarak yorumlandigi, iViG replasmanina simdilik gerek olmadigi, kemoterapiye
ikincil takipte gelisebilecek daha belirgin 1gG dustklugi ya da agir enfeksiyon varliginda duruma gore
gereginde verilebilecegi belirtilmisti. Ancak, izlemde 1gG diizeylerine gore gereginde iViG destegi uyguland.
Son basvurusunda da I1gG diizeyi yine dustik saptandi. Hastanin oykisi ve I1gG diizeyleri nedeniyle ilk tanida
immiin yetmezlik acisindan genetik calismasi icin kan ornekleri de gonderildi. Yeni nesil dizileme yontemi
kullanilarak yapilan tiim ekzom analizi de iki giin 6nce gelisen relapsi sirasinda sonuclandi. CASP712 geninde
“patojenik” p.C205X non-sense degisimi ve MEFV geninde patojenik p.M694V missense degisimi heterozigot
olarak saptandi. CASP12 genindeki varyant nedeniyle testi yapan merkez ve cocuk immiinoloji ile goristld,
ancak anlaml bir varyant olarak degerlendirilmedi. Losemiye egilim yaratan genler ve immiin yetmezlik
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(yeni tanimlamaya gore “dogustan immdin sistem kusuru”) acisindan patolojik bir sonu¢ bulunmadigi tekrar
konusularak teyit edildi, tim genom analizi yapiimasi planlandi.

Tartisma

ALUde ilk tanida olgularin yaklasik %10'unda periferik yaymada blastik hiicre goriilemeyebilecegi ve
%30’'unda MSS tutulumunun saptanabilecegi bildirilmektedir (1). MSS tutulumu olan hastalar KiBAS
bulgulari (bas agrisi, sabah kusmalari, papilodem, 6. sinir felci gibi), parankimal tutulum bulgulari
(nobet, hemiparezi, kraniyal sinir felgleri, ataksi, dismetri, hipotoni gibi serebellar bulgular), hipotalamik
sendrom (asiri tarti ahmi ile birlikte polifaji, hirsutizm, davranis degisiklikleri), leptomeningeal tutuluma
bagl meningismus ve/veya posterior pituiter tutuluma bagl diabetes insipidus ile basvurabilir. Norolojik
bulgular tedavilerine karsin, kraniyal kanamaya sekonder de gelisebilir (2,3). Diger taraftan, ALL'de MSS
koruyucu tedavilere karsin relaps ALL'de MSS tutulumu olgularin yaklasik %3-8’inde, bazi yayinlarda ise
%15'inde gelismektedir (1,2,4). T-hiicreli ALL, tanida yiiksek I6kosit sayisi, ilk tanida BOS'da blastlarin varhgi
ve olumsuz (unfavorable) genetik bozukluklar MSS relapsi icin baslica risk faktorleri olarak siralanabilir (1,4).
ilk tanida kemik iliginde ALL tanisini destekleyecek blastik hiicre artisi saptanamayan, izole MSS tutulumu
ile gelen olgu ornekleri arastirmalarimiza gore literatiirde simdiye kadar bildirilmemistir. Hastamizda bu
durumu tani oncesi kullandigr kortikosteroid tedavileri aciklayabilir, norolojik ve MR bulgular nedeniyle acil
tani ve tedavi gereksinimi olan hastamiza lenfoma/l6semi ayirimi icin yapilmasi gereken tiim tetkikler hizla
yapilarak tani ve tedavi baslanmistir. Tedavilerini BFM protokoliine uygun olarak ve zamaninda almasina,
tim ekzom analizinde l6semiye yatkinlk yapan genetik zemin gosterilememesine karsin ilave tetkikler
yapilmaktadir. Ayrica, son basvurusundan 1,5 ay once COVID-19 enfeksiyonu gecirmesinin de relapsta
roliiniin olabilecegini diisiinmekteyiz. ilk tanidan sonra 18 aydan daha kisa bir siirede MSS relapsi gelisen
hastaya relaps kemoterapi protokolii baslanmis, takiben uygun verici bulundugunda hematopoetik kok
hiicre nakli yapilmasi planlanmistir. CAR T-hiicreleri ve diger yeni tedavi yaklasimlari da arastiriimaktadir.
Bu olgu bildirimi icin aileden onam alinmistir.
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Yaygin Lenfadenopati ile Basvuran ve
Lenfomayi Taklit Eden Nadir Bir Olgu:
Miyeloid Sarkom
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Giris

Graniilositik sarkom, miyeloblastom veya kloroma olarak da adlandirilan miyeloid sarkom (MS), immatr
miyeloid hiicrelerin ekstramediiller infiltrasyonu sonucu olusur. MS, siklikla akut miyeloid losemi (AML) ile
es zamanli olarak, nadiren kemik iligi tutulumu olmadan ortaya ¢ikar. Nadir goriilen izole MS siklikla kemik,
periost, yumusak doku ve lenf nodlarina yerlesim gosterir (1,2). Bu yazida, yaygin lenfadenopati (LAP) ile
basvuran ve klinik olarak lenfomayi taklit eden izole MS tanisi alan bir ¢ocuk olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Dokuz yasindaki kiz hasta ates ve boyunda sislik yakinmalari ile basvurdu. Dis merkezde verilen antibiyotik
tedavisini 10 giin boyunca kullanmis, buna karsin boyundaki sislik kiiclilmemis, hatta giderek daha
da buyumusti. Muayenesinde, boyunda bilateral en biytgi sag orta servikalde 3 cm’yi bulan sert fikse
lenf nodlari, inguinal bilateral 2 cm’yi bulan lenf nodlari mevcut idi. Aksiller LAP"I yoktu. Karaciger kot
altindan 3 cm, dalak 2 cm palpe edildi. Hemograminda beyaz kan hiicresi: 4,7x10°/L, hemoglobin: 10,9 g/
dL, trombosit sayisi: 238x10°/L saptanan hastanin periferik yaymasinda atipik karakterde hiicre goriilmedi.
Kan biyokimyasinda bakilan degerler normal sinirlarda idi. Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi normal
sinirlarda olarak degerlendirildi. Akciger grafisinde mediasten genis olarak saptandi (Sekil 1). Boyun, toraks
ve tiim abdomen tomografisinde bilateral tiim servikal zincirde ve mediastende 3 cm’ye ulasan, yer yer
konglomere, bilateral inguinal 2,5 cm’ye ulasan lenf nodlari ve hepatosplenomegali saptandi. Boyundan
alinan eksizyonel lenf nodu biyopsisi sonucu MS ile uyumlu geldi. Hastaya idarubisin+ARA-C temelli AML
kemoterapi protokoli baslandi. Tedavisinin 10. ayinda inguinalde ve boyunda biyimis lenf nodlari ile
basvurdu, bakilan kemik iligi incelemesi normal sinirlarda idi. Boyundan alinan doku biyopsisi MS ile
uyumlu geldi. Hastaya niiks AML kemoterapisi (FAG-IDA) baslandi ve insan lokosit antijenleri doku grubu
10/10 uyumlu kardes vericisinden kok hiicre nakli planlandi. Ancak hasta 1. kiir kemoterapi sonrasi septik
sok ve solunum yetmezligi nedeniyle eksitus oldu. Olgunun ebeveynlerinden aydinlatiimis onam alind.
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Tartisma

MS;  miyeloid seri progenitor hicrelerini iceren
ekstramediller alanlarda yer alan tumoral kitledir.
Belirli yas ve cinsiyet gozetmeksizin viicudun herhangi
bir yerinde gelisebilir. MS'nin primer miyeloid neoplazi
tanist veya oykisi olmaksizin izole kitle seklinde,
herhangi bir anatomik lokalizasyonda ortaya ¢ikabilmesi
bu timoriin benzer histomorfolojiye sahip timorler ile
ayrici tanisinin yapilmasini 6nemli kilar (2). Hematolojik
bulgusu olmayan hastalarda kolaylikla lenfoma,
ozellikle non-Hodgkin lenfoma-lenfoblastik tip, Burkitt
lenfoma, hiyik hicreli lenfoma, Hodgkin lenfoma,
kuictik yuvarlak hticreli timorler ve sarkomla karisabilir. ~ Sekil 1. Olgunun akciger grafisi
imminohistokimyasal calismalar ile histomorfolojik

inceleme dogru tani icin oldukca onemlidir (3). Olgumuzda da oyku, fizik muayene ile ilk olarak lenfoma
dustnulmis ancak histopatoloji ile MS tanisina gidilmistir. Nandedkar ve ark. (4) ve llkemizden Gediik
ve ark. (5) bizim hastamiza benzer sekilde I6semi bulgusu olmaksizin bilateral multipl LAP ile basvuran
MS olgusu bildirmislerdir. MS icin kabul edilen standart bir tedavi yoktur. Prospektif calismalar eksiktir,
bu nedenle tedavi onerileri yetiskin hastalara odaklanan retrospektif calismalara dayanmaktadir. Cogu MS
olgusu AMLye ilerledigi icin, hastalarin AML gibi tedavi edilmesi onerilmektedir. Cogu olgu kemoterapi ve
radyoterapiye iyi yanit vermektedir. Cerrahi girisim, basi yapan lezyonlar icin diisiindilebilir. MS olgulari kot
klinik seyirli olup, yiiksek riskli AML gibi kabul edilmelidir. ik remisyondan sonra allojenik/otolog kemik iligi
transplantasyonunun yapilmasi énerilmektedir (2). Olgumuza litetarttirde onerildigi gibi uygun kemoterapi
verilmis ve kok hticre nakli planlanmistir ancak olgunun prognozu kot seyretmistir.

Sonuc

MS, yumusak dokuda miyeloid hiicre infiltrasyonu ile olusan ve AML alt grubunda siniflandinilan bir
patolojidir. Klinik bulgulari ve tutulum yerinin farkli olmasi nedeniyle nadir goriilen bir hematolojik
malignite olan MS, akilda tutulmahidir. Saldirgan seyirli bu hastaligin erken tani ve tedavisi ile daha iyi
sonuglarin alinmasi saglanabilir.
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T-hiicreli Lenfoblastik Lenfomali Hastada
Akut Miyeloid Losemi Relapsi
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Giris

Lenfoblastik lenfoma (LBL) immatiire B veya T-hiicre serisinden koken almakta olup tiim lenfomalarin %2’sini
olusturmaktadir. Tanisi histopatolojik olarak kemik iliginden ve/veya doku biyopsisinden koyulmaktadir.
T LBL'ler genellikle yirmili yaslarda ve erkeklerde goriiliir, mediastinal kitleye eslik eden servikal, aksiller,
supraklavikuler lenfadenopatilerle basvururlar. Tedavide akut lenfoblastik 16semi (ALL) icin kullanilan
kemoterapi protokolleri kullanilir (1-3). Biz 1,5 yasinda 6n mediastende kitle ile basvurup, T LBL tanisi
koydugumuz ve tanidan dort ay sonra akut miyeloid losemi (AML) gelisen hastayi burada tartistik.

Olgu Sunumu

Dis merkezde acil servise solunum sikintisi nedeni ile basvuran 20 aylik erkek hastanin cekilen toraks
bilgisayarli tomografisinde (BT) 83x47 mm boyutunda on mediastende kitle (lenfoma?, germ hiicreli
timor?) tespit edilmesi tzerine hasta ileri tetkik ve tedavi icin merkezimize gonderildi. Merkezimizde
yapilan degerlendirilmesinde, nabiz: 150/dakika, solunum sayisi: 60/dakika, oksijen satiirasyonu: %98, fizik
muayenesinde bilateral solunum sesleri azalmisti, karaciger, dalak buytkltgi yoktu. Beyaz kiire: 13.900/
mm?, hemoglobin: 12 mg/dL, trombosit: 51.2000/mm?, laktat dehidrogenaz: 345 U/L, diger biyokimyasal
parametreler normal sinirlarda idi. Hastanin genel durumunun eksizyonel biyopsi icin uygun olmamasi
nedeni ile girisimsel radyoloji tarafindan biyopsi alindi. Hastanin biyopsi sonucu Prekiirsor T-hiicreli LBL
[TdT(+), CD3 (+), CD2 (+), CD5 (+), CD 7 (+)] olarak degerlendirildi (Sekil 1). Kraniyal ve kemik iligi tutulumu
yoktu. Hastaya ALLIC Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 protokolii baslandi. Takibinde protokol 1B augmented
tedavisinin 54. gliniinii almakta iken gogiis on duvarinda parasternal bolgede toraks BT'de lenfoma
tutulumu olarak degerlendirilen yeni bir kitle gelisti. Kan sayiminda beyaz kiiresi 33.600/mm?¥e ytikseldi.
Hastaya yapilan kemik iligi aspirasyonun da %64 miyeloblast izlendi. Hastanin akim sitometrik analizinde
MPO(+), CD 34(+), CD33(+), CD13(+), CD 117 (+), immunhistokimyasal incelemede MPO(+), CD33(+) idi
(Sekil 2). Hasta AML olarak degerlendirilerek AML-BFM 2013 tedavi protokoli baslandi. Hasta AML tedavisi
almakta olup, lenfoma acisindan pozitron emisyon tomografi/BT ile takip edilmesi planlandi. Hastanin
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genetik degerlendirilmesi devam etmekte olup, 1123 MLL
negatif, t(9; 22) (q34; q11.2) BCR/ABL1 negatif, t(8;14) (q24;
q32) - IGH/MYC negatif, t(12; 21) (p13;q22) TEL/AML1 negatif
saptandi. Hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.

Tartisma

LBL ve AML bhirlikteligi ¢ok sik gorilmemesi nedeni ile
genellikle olgu raporlart seklinde bildirilmistir. T-LBL’h
olgularda t(8:13)(p11;q11) sitogenetik anormallik tasiyanlarda
eozinofili ve miyeloid hiperlazi gozlenmis ve bu olgularda
AML, miyelodisplastik sendrom ve ekstramediiller timor
gelistigi rapor edilmistir (1). On dort yasinda kiz hastada T-LBL
tedavisinden 18 ay sonra AML gelisimi rapor edilmis olup,
hasta tanidan 5 ay sonra aspergillozis pnomonisi nedeni ile
kaybedilmis. Hastada 47 XY +8,t(12;20)(p13;q13.1)[18]/46,XY[2]
karyotipi saptanmis (4). Bizim hastamizda mediastende kitle ile
gelip, T LBL tanisi aldi. LBL tanisindan yaklasik 4 ay sonra AML
gelisti.

Sonuc

LBL ve AML birlikteligi nadir gortilmekte olup, genellikle
kromozomal anomali eslik ettigi ve bu hastalarin prognozunun
kotu oldugu gozlenmistir. Bizim hastamizin sitogenetik
calismasi devam etmekte olup, su ana kadar sitonetik
anormallik saptanmadi. Kemik iligi nakli icin donor taramasi
baslatilan hastanin kemik iligi remisyonda olup hastanin
tedavisi devam ediyor.

Kaynaklar

Sekil 1. Mediasten biyopsisi; lenfoblastik hiicre
infiltrasyonu

Sekil 2. Kemik iligi biyopsisi; miyeloblastik hiicre
infiltrasyonu

1. Cortelazzo S, Ponzoni M, Ferreri AJ, et al. Lymphoblastic lymphoma. Crit Rev Oncol Hematol 2011;79:330-43.
2. Teachey DT, O'Connor D. How | treat newly diagnosed T cell acute lymphoblastic leukemia and T-cell

lymphoblastic lymphoma in children. Blood 2020;135:159-66.

Boybeyi Tiirer O, Karnak 1. Cocukluk caginda lenfomalar. Cocuk Cerrahisi Dergisi 2016; 30(Ek sayi 5):490-5.

Jang W, Kim M, Wook Lee J, et al. Acute myeloid leukemia of mixed megakaryocytic and erythroid origin
following chemotherapy for T-cell lymphoblastic lymphoma. Int ] Hematol 2014;99:213-4.

38



COCUK HEMATOLOJiDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER
BOLUM 1 | TANI SURECINDE ZORLUKLAR

Hiperlokositoz ile Basvuran T-ALL’li Kiz
Hastada Gelisen Tiimor Lizis Sendromu ve
Tedavi Yonetimi

Begiimhan Demir Giindogan, Selma Unal

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Mersin

Giris

Pediatrik akut lenfoblastik l6seminin (ALL) tedavisindeki yenilikler, bu hastalarin sagkalimini uzatmakla
birlikte, tani sirasinda goriilen hiperlokositoz ve buna bagli gelisen komplikasyonlar tedavi basarisini
olumsuz olarak etkilemektedir (1). ALLli hastalarda tani anindaki lokosit sayisinin, tam remisyon ve
olaysiz sagkalim icin guicli bir tahmin edici oldugu bildirilmektedir. Hiperlokositoz beyaz kiire sayisinin
>100x10°/L olmasi olarak tanimlanirken, ALLli hastalarin %5-20’sinde goriilmekte ve insidansi infantlarda,
erkeklerde ve T-hiicre fenotipine sahip olan hastalarda artmaktadir (2). Hastalarda pulmoner, metabolik
ve norolojik komplikasyonlara yol agmasi nedeni ile erken mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmustur.
Tumor Lizis sendromu (TLS) hiperlokositoza bagl gelisen en onemli komplikasyonlardan biridir (2,3). Bu
yazida hiperlokositoz ile basvuran ve TLS gelisen T-ALL’li genc eriskin bir kiz hastanin klinik ve laboratuvar
bulgularini sunmayr amacladik.

Olgu Sunumu

On dort yasinda kiz hasta, boyunda sislik sikayeti ile dis merkeze basvurmus ve bakilan kanlarinda l6kositoz
ve trombositopeni saptanmasi iizerine hastanemizin ¢ocuk acil poliklinigine yonlendirilmistir. Hastanin
fizik bakisinda, en buyugu sol on servikalde 2x1 cm olmak tizere bilateral servikal zincirde lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve tiim viicutta yaygin petesiler mevcuttu. Norolojik ve solunum sistemi muayenesi
normaldi. Hastanin tam kaninda beyaz kiire: 603.4 x10°/L, hemoglobin: 6,9 g/dL ve trombosit sayisi: 26 x10°/
L'di. Periferik yayma ve kemik iligi aspirasyonunda silme L1 tipi lenfoblastlar mevcuttu. Biyokimyasinda; tre
58 mg/dL, kreatinin: 1,53 mg/dL, trik asit: 18,54 mg/dL, fosfor: 1,24 mg/dL, kalsiyum: 11,34 mg/dL, AST:
218 U/L, ALT: 51 U/L, LDH: 6216 U/L, total bilirubin: 1,57 mg/dL, direkt bilirubin: 0,73 mg/dL saptandi. Akim
sitometri sonucu ile hasta T-hiicreli ALL olarak kabul edildi. Sitonetik olarak t(9;22) ve t(4;11) negatif bulundu.
Cekilen toraks hilgisayarli tomografi goriintilemesinde; mediastende 105x65 mm yumusak doku dansitesi,
her iki hemitoraksta solda belirgin olmak tizere en genis yerinde 1,5 cm ulasan plevral sivi, perikardiyal
1,5 cm sivi ve bilateral aksillalarda en biyGgtntn boyutu 15x10 mm lenf nodlari izlendi. Hiperlokositozu
olan hastaya lokoferez uygulandi ve lokoferez sonrasi alinan kontrolde beyaz kiire diizeyinin 344.8 x10°/L'ye
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geriledigi saptandi. Ayni zamanda 3.000 mL/m? olacak sekilde intravenoz alkali hidrasyon ve allopurinol
tedavisi verildi. ALL IC-BFM 2009 protokoli de es zamanli olarak baslanan hastanin alinan kontrollerinde
elektrolit dengesizliginin artmasi tizerine, TLS nedeni ile 3 gtin hemodiyaliz uygulandi. Tedavinin 8. giiniinde
elektrolit dengesizligi diizelen, bobrek fonksiyonlari gerileyen hastanin kemoterapisine devam edildi.
Sekizinci giinde beyaz kiire sayisi 9.1 x10°/L olarak saptandi. On besinci giin kemik iliginde %40-50 blast,
minimal kalinti hastalik (MRD) %40, 33. gtinde ise kemik iligi remisyonda olarak kabul edildi ve MRD %0,14
olarak bulundu. Protokole gore yiksek risk kabul edilen hastaya en son HR2 tedavi blogu verildi ve tam
uygun kardes vericisi olmasi nedeni ile kok hiicre transplantasyonu icin yonlendirilmesi planlandi. Bu olgu
sunumu hazirlanirken hasta ve yakinlarindan sozlii olarak onam alinmistir.

Tartisma

ALLli hastalarda lokosit sayisinin azaltilmasi; kemoterapi, lokoferez ya da hidroksitire kullanimi
ile saglanabilirken, timor yukini azaltmak icin Iokoferez kullanimi hala tartismalidir. Lokoferezin
hiperviskositeye bagli komplikasyonlari ortadan kaldirmasi ve metabolik anormallikleri diizeltmesi
avantajli yonleri olarak kabul edilirken, santral venoz kateterlerin yerlestirilmesi ve 6zel ekipman ve egitimli
personel ihtiyacinin olmasi da dezavantajlari olarak belirtilmektedir. Yeni tani almis AMLli hastalarin erken
donem mortalite ve morbidite riskini azalttigr bildirilirken, uzun stireli yasam tizerindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Porcu ve arkadaslarinin yaptiklari calismada lokoferez yapilan ve yapilmayan hastalar
arasinda erken mortalite arasinda fark olmadigi, Lowe ve arkadaslarinin c¢alismasinda ise lokoferezin
hastalarda santral sinir sistemi hemorajisi ve pulmoner komplikasyonlari dizeltmedigi bildirilmistir (1-3).
Amerikan Aferez Dernegi, l6kosit sayisi 400x10°/L'nin lzerinde olan, ya da lokostaza bagl komplikasyonlari
olan hastalarda lokoferezi onermektedir. Biz de olgumuzda I6kostaza bagh klinik bulgu olmamasina karsin,
cok ytiksek lokosit sayisi olmasi nedeni ile lokoferez uyguladik ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon
gozlemlemedik. Hiperlokositozlu hastalarin yonetimindeki acil sorunlardan biri de, TLS'dir. TLS, tumor
hiicrelerinin hizl bir sekilde yikilmasiyla ortaya cikan ve yasami tehdit edebilen metabolik anormalliklerle
seyreden klinik bir tablodur. Bu hizli salinan metabolitler viicudun normal hemostatik mekanizmasini
bozarak tremi, hipertrisemi, hiperkalemi, hipokalsemi ve hiperfosfatemiye neden olabilir. TLS, genellikle
kemoterapinin baslanmasindan sonra goriilse de, nadiren hizli biytyen timorlerde, malign hiicrelerin
kendiliginden yikimi sonucunda tedaviden once de ortaya ¢ikabilir. Cogalma hizi fazla, timor yuki ytuksek
olan Burkitt lenfoma ve ALL gibi malignitelerde, TLS goriilme ihtimali daha yiiksektir. Cok yiiksek lokosit
sayisi olan ve mediastinal lenfadenopati ile birlikte artmis timor yiikiine sahip olan hastamizda TLS
gelismesi kacinilmazdi. intravenoz alkali hidrasyon, irikoliz tedavisine karsin tedavinin ilk giiniinde TLS
gelisti ve hemodiyaliz gereksinimi oldu.

Sonuc

Sonuc olarak, ALL ve hiperlokositozlu hastalarda lokoferez uygulamasi halen tartismalidir. Ancak cok ytiksek
|okosit sayisi olan ya da lokostaza bagh klinik bulgulari olan hastalarda erken donemde uygulanmasi
dusunalebilir. Hiperlokositozlu hastalarda goriilen en onemli komplikasyonlardan biri de TLS'dir. Hastalarin
TLS gelisimi yontinden cok yakindan takip edilmesi gerekmektedir.
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Hemoperikardium: Miyeloid Losemide
Nadir Bir Basvuru Bulgusu
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Giris

Losemilerde eftizyonlar nadir olmakla birlikte siklikla akut lenfoblastik Iosemi ile iliskilidir. Akut miyeloblastik
|6semide immatir miyeloblastlarin seroz membranlari infiltre etmesi sonucu asit, perikardiyal ve plevral
efuizyonlar gorilebilmektedir. Masif perikardiyal eflizyon ile basvuran pediatrik akut miyeloid losemi
olgusu ise son derece nadirdir ve sadece birka¢ tane olgu bildirilmistir. Poliserozit ve masif perkardiyal
eflizyon nedeni ile perikardiyal kateter takilan akut miyeloblastik I6semi olgusu sunulacaktir. Hastanin
ebeveynlerinden onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Halsizlik, yorgunluk ve ates yakinmalari ile basvuran 3 yas 6 aylk erkek hastanin hepatomegalisi,
soluklugu ve tasikardisi vardi. Lokosit sayisi: 140.000/mm?, hemoglobin: 6 gr/dL olan hastanin kemik iligi
aspirasyonunda FAB siniflamasina gore AML-M4 ile uyumlu miyeloblastlar saptandi. Postero-anterior akciger
grafisinde kardiyomegalisi ve plevral efiizyonu oldugu goruldi (Sekil 1). Ultrasonogrofik incelemelerinde
plevral 4 cm, peritoneal 4 cm ve perikardiyal efiizyonlari saptandi. Ekokardiyografik incelemesinde kalbi
cepe cevre saran, en genis yerinde 2 cm olan masif perikardiyal efiizyon tespit edildi (Sekil 1). Tamponat
bulgusu olmayan hastaya AML-BFM 2013 protokoliine gore indiiksiyon tedavisi baslandi. Takiplerinde
batin  distansiyonunda artma, dispne,
yaygin odemi gelisen hastaya albimin
destegi, oksijen ve lasix inflizyonu basladi.
Ekokardiyografik incelemede perikardiyal
sivisinin en genis yerinde 28 mm'’ye kadar
artmasi  lizerine hastaya perikardiyal
tup takildi. Toplamda 440 cc hemorajik
vasifta sivi bosaltildi. Plevral mayiden de
ornekleme yapildi. Her iki sivinin akim
sitometrik incelemelerinde kemik iligindeki ~ Sekil 1. PA akciger grafisi ve Ekokardiografik gortintiileri

ile benzer blast popilasyonuna sahip PA: Postero-anterior akciger
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olduklari  goriildi. indiiksiyon tedavisi
sonrasinda her 3 bosluktaki sivilari giderek RSO S te @l e oy e

Tablo 1. Kemik iligi, perikardiyal ve plevral sivilarin akim

azaldi ve tekrarlamad. Id?me tEdaWS'h' Kemik iligi Perikardiyal sivi | Plevral sivi
tamamlayah hasta remisyonda takip D33 % o6 -
edilmektedir.

HLA-DR 64 27 62
Tartlsma I.c. MPO 61 74 48
o - ) e 70 47 76
Losemi karaciger, bobrek, santral sinir
. . . . . . . CD 11b 82
sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi tutabilen
multisistemik  bir hastaliktir.  Losemili €D 64 o
hastalarda perikart tutulumu ile ilgili @13 / 7 39

cok az bilgi mevcut olup olgu sunumlari

seklindedir  (1,2).  Patofizyolojisi  net

olarak aciklanamamakla birlikte I6semili hastalarda ki perikardiyal eflizyonlar ve serozitler koagtlasyon
bozukluklari, enfeksiyonlar ve direkt malign hiicre infiltrasyonu ile iliskilendirilmistir (3).

Ozellikle AML-M4 ve AML-M5 subtiplerinde tani aninda perikardiyal efiizyon goriilebilirken masif efiizyon
sikhigi tim AML olgularinin %0,5'ten daha azdir. Cogu l6semik efiizyon asemptomatiktir (3,4). Ozellikle masif
perikardiyal efiizyonlarda kardiyak tamponat agisindan dikkatli ve yakin takip gerekmektedir. Perikardiyal
eflizyonlu kanser hastalarinda, yasami tehdit eden kardiyak tamponat varliginda mortalite belirgin olarak
artmaktadir. Bu nedenle acil dekompresyon gerektirebilmektedir. Masif efiizyon varliginda ortak bir tedavi
algoritmasi belirlenmemis olsa da hastanin yakin takibi, altta yatan primer hastaligin tedavisi, mevcut
tedavilere karsin tamponada ilerleyen olgularda ise kateter ile bosaltilmasidir (5). Biz hastamizda indiiksiyon
tedavisinin tamamlanmasina ve destek tedavilere karsin efiizyon miktarinin artip kiniginin bozulmasi
nedeni ile drenaj yaptik.
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Tip B Laktik Asidoz ve Bilateral Renal Tutulum
ile Basvuran Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Actbadem Altunizade Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji Boliimii, Istanbul

Giris

Cocukluk caginda en sik goriilen kanser tipi olan akut lenfoblastik l6semiye (ALL) bagli ilk basvuru sirasinda
gelisen en sik metabolik komplikasyonlar; hiperiirisemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hiperkalemidir.
Laktik asidoz da ALL'nin ilk belirtisi olarak ortaya cikabilen nadir ancak hayati tehdit edebilecek kadar ciddi
bir metabolik komplikasyondur (1). Bu stirecte laktik asidozun patogenezinde pek cok faktor etkili olabilir.
Burada, basvuru esnasinda direngli laktik asidoz ve bilateral renal l6semik tutulumu olan bir ALL olgusu
sunulmustur.

Olgu Sunumu

On biryasinda kiz hasta, yaklasik 10 giin once baslayan halsizlik, solukluk, ates ytksekligi sikayeti ile tarafimiza
basvurdu. Ozgecmis ve soygecmisinde dikkat gekici bir bulgu yoktu. Fizik muayenesinde genel durumu kéti,
soluk ve halsiz goriinimliydi. 38,5 °Cye varan ates yiiksekligi mevcuttu. Diger vital bulgulari yasina gore
normaldi. Solunum ve kardiyovaskdler sistem muayenesinde patolojik bulgusu olmayan hastanin, karacigeri
kot altinda 4 cm, dalak ise 8 cm olarak palpe edildi. Yapilan tam kan sayiminda l6kosit sayisi: 810x10%/ulL,
mutlak notrofil sayisi: 20x10°/uL, mutlak lenfosit sayisi: 680x10%/uL, monosit sayisi: 110x10%/uL, hemoglobin:
9,5 gr/dL, trombosit sayisi: 119x10%/uL idi. Veno6z kan gazinda metabolik asidoz mevcuttu (pH: 7,2, pC0,: 32,3
mmHg, HCO,: 14 mmol/L, BE:-10 mmol/L, laktik asit: 5,9 mmol/L). Biyokimyasal testlerinde glukoz: 105 mg/
dL, tire: 61 mg/dL, kreatinin: 1,2 mg/dL, aspartat aminotransferaz: 17 IU/L, alanin aminotransferaz: 18 IU/L,
urik asit: 5,1 mg/dL, laktat dehidrogenaz: 175 IU/L, sodyum: 139 mmol/L, potasyum: 2,3 mmol/L, fosfor: 2,8
mg/dL, kalsiyum: 8,6 mg/dL (iyonize kalsiyum: 1,28 mmol/L), klor: 104 mmol/L olarak saptandi. Laktik asit
diizeyinin yiiksek olmasi nedeni ile kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilebilmesi amaciyla ekokardiyografi
yapildi, ayrica kreatin kinaz-MB ve troponin testleri istendi ve normal bulundu. Hastaya intravensz
hidrasyon baslandi. Notropenik ates nedeni ile kan ve idrar kiltiiri alinarak meropenem ve teikoplanin
tedaviye eklendi. Kan gazindaki parametrelere gore sivi ve yogun bikarbonat replasmani yapildi. Takipte
idrar cikisi aktif olarak mevcuttu. intravenéz hidrasyon, elektrolit replasmani ve bikarbonat tedavisine
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karsin hipopotasemi, hipofosfatemi, direncli laktik asidozu ertesi
glin de devam etti. Periferik yaymasinda %25 oraninda blastik
hiicre goriilmesi nedeni ile takibinin ikinci giintinde kemik iligi
aspirasyonu yapildi. %80 oranin da blast saptanan hastaya akim
sitometrisi yontemi ile prektirsor B-hiicreli akut lenfobastik 16semi
tanisi (CD45° CD19*CD10* CD34° CD38* CD22*TdT*) konuldu. Batin
ultrasonografisinde hepatosplenomegali ve bilateral bobreklerde
boyut artisi saptandi. Yer kaplayan kitle arastirilmasi nedeni ile
cekilmis olan batin bilgisayarli tomografisinde karaciger boyutu 17
cmve dalak boyutu 15 cm artmis olarak bulundu. Hem karacigerde,
hem de dalakta losemik tutulum oldugu belirtildi. Ayrica her iki
bobrekte boyut artisi (>15 cm), kortekslerinde kalinlasma (>3,5
cm) saptandi ve bobrek parankiminde diffiz l6semik tutulum
olarak yorumlandi. Yer kaplayan kitle goriulmedi (Sekil 1, 2).
Hastaya AIEOP-Berlin-Frankfurt-Minster 2017 protokoliine gore
prednizolon tedavisi diisiik doz olarak baslandi ve protokole gore
artirildi. Laktik asit ve kreatinin degerleri steroid tedavisinin 3.
glintinde tamamen normale dondi. Tedavinin birinci haftasinda
yapilan ultrasonografide ise bobrek boyutlari normale donmust.
Hastanin klinik ve biyokimyasal laboratuvar bulgulari su an normal
olup, tedavisi halen servisimizde devam etmektedir.

Tartisma

Laktik asidoz; serum laktat seviyesinin >5 mmol/L ve pH <7,35
olmasi seklinde tanimlanir (2). 1975 yilinda Cohen ve Woods
tarafindan tip A ve B laktik asidoz olarak siniflandiriimistir. Tip A
laktik asidoz; hipoksi ve bozulmus perfiizyondan kaynaklanmakta
olup, yaygin nedenler arasinda septik sok, kalp yetmezligi ve
multiorgan yetmezlik gelmektedir. Tip B laktik asidozda ise;
oksijenasyon ve perfiizyon genellikle normal olup; bobrek
yetmezligi, karacigeryetmezligi, diabetes mellitus, malignite, tiamin
eksikligi, elektron tasima sistemini etkileyen ilaglar ve dogustan
metabolizma hastaliklarina sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir
(3,4). Hematolojik malignitelerde, laktik asit yiiksekliginin
multifaktoriyel oldugu dustunulmektedir. En sik goriilen neden
karaciger ve bobrek disfonksiyonudur. Viicutta tretilen laktik asit,
bobreklerden ve karacigerden elimine edilmektedir. Bu nedenle,

Sekil 1. Batin bilgisayarli tomografisinde
bobrek boyutundaki artis (Iosemik tutulum)

Sekil 2. Batin bilgisayar tomografisinde
karaciger, dalak ve bobrek boyutlarindaki
artis (Iosemik tutulum)

bu organlarin timorle infiltrasyonu veya herhangi bir hasara ugramasi durumunda laktik asidoz ortaya

cikabilir. Bir diger onemli mekanizma; kemik iliginin blastik hiicreler ile infiltrasyonuna sekonder olusan
doku hipoksisi anaerobik glikolizi ve dolayisiyla laktik asit tretimini artirir. Bir baska olasi mekanizma;
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tumor hicrelerinin salgilamis oldugu “instllin benzeri biytime faktori-1" ve “hekzokinaz” gibi cesitli
maddelere bagli olarak laktik asit tretiminin artmasidir. Yine timor nekrozis faktor-alfa seviyesindeki artis,
piruvat dehidrogenaz aktivitesini baskilayarak laktik asidoza neden olabilir (1,5). Bizim olgumuzda karaciger
ve bilateral bobreklerdeki radyolojik olarak tanimlanmis yogun losemik infitrasyon basta olmak tizere tim
bu mekanizmalara bagli olarak laktik asidoz gelismis olabilir. Maligniteye bagl olarak gelisen laktik asidoz
genellikle alkalinizasyon ile diizelmediginden, kemoterapinin hizlica baslatilmasi gerekir. Laktik asidozun
etiyolojik nedeni arastirilirken stire¢ uzayacak olursa, laktik asidoz hizlica viicuttan uzaklastirmak adina,
hemodiyaliz ve periton diyalizi yapilabilir. Bizim olgumuza, basvurunun ikinci giini tani konulmus olup
kemoterapisi baslatildigindan, diyaliz ihtiyaci dogmamistir.
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Noroblastom Tedavisi Sirasinda Gelisen
Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Burcu Tufan Tas, Nursah Eker

Marmara Universitesi, Istanbul Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, istanbul

Giris

Sekonder l6semiler, antineoplastik ilag tedavisi sonrasi gec komplikasyon olarak goriilebilirler. Akut miyeloid
losemi (AML) goriilme sikhigi, akut lenfoblastik l6semiden (ALL) daha fazladir (1). ikincil I6semi olarak ALL
gorilme sikhiginin %5-10 arasinda oldugu bildirilmistir (2). Alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz Il inhibitorleri
kullanimi sonrasi AML daha sik goriiliirken, DNA topoizomeraz Il inhibitorleri tedavisi sonrasi ALL olgulari
da gorilebilmektedir (1,2). Genellikle epipodofilotoksin tedavisinden 2-3 yil, alkilleyici ajanlarla tedaviden
ise 5-7 yil sonra sekonder [6semi olgulari gortilmektedir (1,3).

Burada noroblastom tanisi alan ve ilk kiir idame tedavisi sonrasinda ALL tanisi alan bir olgu sunulacaktir.
Hastanin ailesinden bilgilendirilmis onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Daha once bilinen bir hastaligi olmayan alti aylik kiz hasta, tarafimiza t¢ aydir devam eden sol goz
kapaginda dstklik nedeni ile basvurdu. Gelis fizik muayenesinde ates 36,4 °C, nabiz: 96/dk, ritmik,
solunum sayisi: 22/dk, tansiyon: 90/50 mmHg, boyu ve bas ¢evresi 50 persentil, kilosu: 25-50 persentil idi.
Sistemik muayenesinde sol gozde pitozu ve miyozisi mevcut, ayni bolgede terleme azligi vardi, solunum
sesleri her iki akcigerde esit olarak aliniyor, batin rahat, ele gelen kitlesi yoktu, diger sistem muayenelerinde
patoloji saptanmadi, noromotor gelisimi yasina uygundu. Tam kan sayimi, periferik yayma, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, koagiilasyon parametresi ve tam idrar testi normal sinirlarda idi. Horner sendromu
saptanmasi nedeni ile etiyolojiyi saptayabilmek icin yapilan spinal manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) C6-T2 seviyesinde paravertebral alanda kontrast tutan kitle saptandi. Néroblastom 6n tanisi nedeni
ile yapilan, idrar vanilmandeik asit, homovalinik asit degerleri normal iken noron spesifik enolaz (NSE) 75
ng/mL degeri ile yliksek saptandi. Kitleden yapilan tru-cut biyopsisinin histopatolojik incelemesi sonucu,
mitoz karyoreksis indeksi dusiik, iyi diferansiye néroblastom tanisi konuldu. Molekiiler tetkiklerinden N-myc
negatif, 11923 pozitifligi mevcuttu. Meta-iodo-benzyl guanidin (MIBG) gortintiilemesinde kitlede sadece lokal
tutulum vardi. Kemik iligi incelemesinde rozet formasyonu gortlmedi, kemik iligi biyopsi incelemesinde
malign infiltrasyona rastlanmadi. Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu Noroblastom-2009 kemoterapi protokolii
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siniflandirma sistemine gore olgumuza, evre 3 orta risk kotu histoloji néroblastom tanisi ile protokole uygun
olarak kemoterapisi baslandi (Tablo 1). Alti kiir kemoterapi sonrasi yapilan degerlendirmede NSE degeri
normal, spinal MRG'de T1-T3 paravertebral alanda 3,5 mm’lik rezidi kitlesi mevcuttu. MIBG tutulumu yoktu.
Rezidii kitlenin operasyona uygun olmamasi nedeniyle, protokol geregi idame tedavisine gecildi (Tablo 2). ilk
kiir idame tedavisi sonrasi poliklinik kontroliinde fizik muayenesinde patoloji saptanmayan hastamizin, kan
sayiminda beyaz kan hiicresi: 50,4x109/mL, hemoglobin: 9,6 g/dL, ortalama eritrosit hacmi: 96 fL, trombosit
sayist: 31.000/mL, periferik yaymasinda L1 tipi blastik hiicreleri mevcuttu. Kemik iligi incelemesinde, %90
oraninda CD19, CD34, CD58, CD38, hiicre ici CD79a ve TdT pozitif, CD56, CD10, CD20 ve CD66 ¢ negatif
blastik hiicre infiltrasyonu saptanarak pre-B ALL tanisi konuldu. Karyotipik incelemesi 46, XX idi. Bu
donemde noroblastom agisindan yapilan batin, toraks ve MIBG goriintiilemesinde patolojik tutulum yokken
timor markerlar da negatifti. Beyin omurilik sivisi incelemesi ile santral sinir sistemi tutulumu olmadig
saptandi. Noroblastom tanisi sirasinda timor dokusunda saptanan 11q23 pozitifligi kemik iligi sitogenetik
incelemesinde de pozitif saptandi. Bu nedenle hastadan miyeloid lenfoid l6semi geni gonderildi. Diger
sitogenetik incelemeleri negatif saptandi. Hastaya ALL IC 2009 tedavi protokoliine gore kemoterapi baslandi.
Sekizinci giin steroid yaniti alindi. On besinci
glin ve 33. giin kemik iligi incelemelerinde
hastanin remisyonda oldugu goriildi. Orta
risk grubunda olmasina karsin sekonder

Tablo 1. TPOG-2009 orta risk kotii histoloji tedavi

protokolii

A8 kiirii
malignite gelisimi olarak degerlendirilen
& gelts 8 . Siklofosfamid 200 mg/m?/doz/giin, 1 saatlik IV inflizyon; 1, 2, 3, 4
hastaya, 10/10 tam uyumlu kardesi de ve 5. ginler

olmasi nedeni ile allojenik hematopoetik Etoposid 60 mg/m?/doz/giin 5 saatlik IV infiizyon; 1, 2, 3, 4 ve 5.

kok hiicre nakli yapiimasi planlandi.

Tartisma

Cocukluk c¢ag malignitelerinde iyilesme
oranlari arttikca kullanilan antineoplastik
ilaclar, radyasyon tedavisi uygulamasi,
primer timorin cesidi ve tedavi durumu,
hastanin immin fonksiyonlari ve genetik
nedenlere bagl olarak sekonder kanser
gelisimi  gortilme  orani  artmaktadir.
Sekonder kanser gelisimine iliskin literatiir
incelendiginde Smith ve arkadaslarinin
yaptigi 162 olguluk, 40 yillik bir ¢alismada
primer timaori néroblastom olan 5 olgunun
ikincil kanser olarak kemik sarkomu ve
tiroid kanseri gelistirdigi gortldu, bunlar
icerisinde losemi olgusu hi¢c yokken,
Pediatrik Onkoloji Grubu'nun Japonya'da
yaptigi  bir c¢alismada 6 noroblastom

giinler

Sisplatin 20 mg/m?/doz/giin, 18 saatlik IV infiizyon; 1, 2, 3, 4 ve 5.
giinler

A9 kiirii

Vinkristin 1,5 mg/m?/doz/giin, IIV puse, 1. ve 5. giinler

DTIC (Dakarbazin) 200 mg/m?/doz/giin, 30 dakikalik IV infiizyon; 1,
2,3,4ve5. glinler

Ifosfamid 1500 mg/m?/doz/giin, 20 saatlik IV infiizyon; 1, 2, 3, 4 ve
5. glinler

Adriamisin 30 mg/m?/doz/giin, 4 saatlik IV inflizyon; 4 ve 5. giinler

TPOG: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu-2009, IV: intravenoz

Tablo 2. TP0OG-2009 orta risk kotii histoloji idame tedavi

protokolii

Siklofosfamid + %60 Mesna: 400 mg/m?/giin
1 saatlik IV inflizyon; 1, 2 ve 3. giinler, 3 hafta
arayla, 3 kiir

A10 kirii

13-is retinoik asit
tedavisi

160 mg/m?/doz/giin, po, 14 giin siireyle toplam
8 kuir A10 kiirleri tamamlandiktan sonra

TPOG: Tiirk Pediatrik Onkoloji Grubu-2009, IV: intravenoz
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olgusunda ikincil kanser olarak 5 akut miyeloid I6semi (AML), 1 akut lenfoblastik 16semi (ALL) olgusuna
rastlandi. Noroblastom hastalarinin tedavisinde kullanilan epipodofilotoksin grubu ilaglarin AML gelisimine
neden oldugu ve tedaviden 2-3 yil sonra ikincil kanserlerin gorildtgi belirtildi(3).

Hunger ve ark.’nin (2) yaptigi bir calismada noroblastom tedavisi sonrasi [6semi gelisen 3 hastanin 2’sinde
epipodofilotoksin kullaniminin yani sira t (4;11) (q21;923) pozitifliginin onemi vurgulandi. Miyelodisplastik
sendromu olan hastalarda tedavi sirasinda alkilleyici ajan kullanimi [6semi gelisimine neden olabilir, bu
duruma 5q ve 7q delesyonu da eslik ediyorsa prognoz kétidir. Eger hastalarda 11923 pozitifligi mevcut
ve DNA topoizomeraz Il kullanimi varsa bu durum sekonder losemi gelisimini hizlandirir (4,5). Bizim
hastamizda da hem néroblastom hem de ALL tanisi sirasinda 77g23 gen rearrajmani pozitifti. Her ne
kadar yayinlarda tedaviden genellikle 2-3 yil sonra sekonder l6semi gelistigi belirtilse de bizim olgumuzda
altta yatan 11g23 pozitifligi olmasi ve alkilleyici ajan ve DNA topoizomeraz inhibitort kullaniminin (ilag
kiimulatif dozlari, etoposid 180 mg/m?, siklofosfamid 600 mg/m?, ifosfamid 4500 mg/m?, adriamisin 90
mg/m?) siireci hizlandigini distinmekteyiz. Sekonder l6semiler de prognozu kétidir (1,3). Hastalara kemik
iligi nakli yapilmasinin yasam siresini uzattigi énerilmektedir (3). Bizim hastamizin da sekonder I6semi
kabul edilmesi ve 10/10 tam uyumlu kardesinin de olmasi nedeniyle allojenik kemik iligi nakli yapiimasi
planlanmistir.

Bu olgu sunumu ile noroblastom tanisinda 11923 kromozomal anomalisi pozitifligi saptanan ve tedavisinde
alkilleyici ajan ve/veya DNA topoizomeraz Il inhibitori kullanilan hastalarin sekonder losemi gelisimi
acisindan yakin takip edilmesi gerektigini vurgulamak istedik.
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Giris

Cocukluk cagi losemilerinin %15'ini olusturan T-hiicreli akut lenfoblastik |6semi (T-ALL), daha cok addlesan
donemde ve erkeklerde gorilur. T-ALL; timusta, genetik ve epigenetik anormalliklerin asamali birikiminin
bir sonucu olarak, olgunlasmamis timositten ortaya ¢ikar. Ozellikle yiiksek lokosit sayisi ve biiyiik mediastinal
kitle ile kendini gosterir. immiin fenotiplendirme ile CD2, CD3, CD4, CD5, CD7 ve CD8 pozitif saptanabilir.
HOX11L2 ve NOTCH1 gibi mutasyonlar ile t(1;7), t(11;14), t(10;14) gibi genetik degisikliklerin prognoz tizerine
etkileri vardir. Bununla birlikte minimal rezidiel hastalik (MRD) ve santral sinir sitemi (SSS) tutulumu diger
onemli prognoz belirtecleridir (1).

T-hiicreli ALL hastalarinin yaklasik %11’inde tanida SSS tutulum bulgulari vardir (1). Bu hastalarda kafa ici
basincin artisina bagh bas agrisi, bulanti ve kusma, papil 6dem; parankimal tutuluma bagh hemiparezi,
kraniyal sinir paralizileri, konviilsiyon; lokostasize bagli trombis, infarkt veya kanamalar gorilebilir. Kraniyal
sinir tutulumu l6semik hiicrelerin kraniyal sinirleri infiltre etmesi ve iskemik hasari sonucu gelisir. En sik
etkilenen kraniyal sinirlerden biri 7. kraniyal sinirdir (2). Losemik tutuluma bagli fasiyal paralizi genellikle
tek taraflidir ancak nadiren cift tarafli da olabilir (3). Burada tek tarafli periferik fasiyal sinir paralizisi ile
relaps tanisi alan T-ALL olgusu sunulmustur. Hasta ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Daha dnce saglikli olan 7 yasindaki kiz hasta boyun agrisi ve 6ksiriik sikayeti ile basvurdu. Fizik muayenesinde
bilateral servikal zincirde en biiyiigu 2 cm olan ¢ok sayida lenfadenopati ve boyun orta hatta sislik mevcuttu.
Diger sistem muayenesi ve vital bulgular normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde; hemoglohin: 9,6 gr/dL, beyaz
kiire sayisi: 27.300/mm?, trombosit sayisi: 78.000/mm?, laktat dehidrogenaz: 339 IU/L idi. Diger biyokimyasal
parametreleri normaldi. Yapilan goriintiilemelerde mediastende kitle saptandi. Periferik yaymasinda %80
oraninda lenfoblast goruldi. Kemik iligi aspirasyonu degerlendirmesinde silme lenfoblast ve akim sitometri
incelemesinde timik T-hiicreli ALL saptandi. Tanidaki genetik incelemelerinde patoloji saptanmayan hastanin
beyin omirilik sivisi (BOS) incelemesinde SSS tutulumu gozlenmedi. Hastaya risk grubu siniflandirmasi
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yapilarak ALLIC-BFM 2019 orta risk grubu protokolii baslandi. indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisinde
prognostik risk grubu belirteclerinde yaniti iyi olan hasta; idame tedavisinin 56. haftasinda dis agrisi ve
agzinda kayma sikayeti ile basvurdu. Hastanin fizik incelemesinde sistem muayenesi dogaldi. Ancak norolojik
muayenesinde sag fasiyal sinir alaninda hipoestezi, nazolabial sulkusta siliklesme ve evre 1-2 periferik fasiyal
paralizi mevcuttu. Kontrastli beyin manyetik rezonans (MR) incelemesinde; sag fasiyal sinir kanalikdler,
labirintin, timpanik, mastoid segmentinde ve genikiilat ganglion diizeyinde kontrastlanma saptandi.
Lomber ponksiyon sitosantrifiij incelemesinde silme lenfoblastlar, kemik iligi aspirasyon yaymasinda %15
lenfoblast goriilmesi tizerine hasta erken kombine relaps olarak kabul edildi ve ALLIC-2016 Relaps protokolii
yiiksek risk kolundan tedavisi baslandi. indiiksiyon tedavisi sonrasi MRD incelemesinde 48,8/10.000 blast
gorilmesi ve erken kombine relaps olmasi tizerine kok hticre nakli yapilmasina karar verildi. Aile ici vericisi
olmayan hastanin Tiirk kok akraba disi verici taramasi yapildi. Uyumlu vericisi bulunmasi tizerine kok hticre
nakli yapildi. Hasta nakil sonrasi remisyonda izlenmektedir.

Tartisma

Ekstramed iller tutulum olarak SSS tutulumu; akut losemide tedavi ve prognozu degistirebilen onemli bir
morbidite ve mortalite nedenidir. SSS tutulumuna karsi profilaksi yapiimayan ALLli cocuklarin yaklasik
%60'1nda, tedavinin herhangi bir doneminde, SSS losemisi meydana gelebilir. Yiiksek riskli hastalarda;
ozellikle T-ALL, infant Iosemi, hiperlokositoz, t(9;22), t(4;11), t(1;19) ve hipodiploidi gibi yiiksek riskli genetik
degisiklikler, ilac metabolizmasindaki gen polimorfizmleri, tanida BOS'da I6semik hticre bulunusu SSS
relapsini artiran faktorlerdir (4).

SSS losemisinde; leptomeningeal tutulum, losemik menenjit, serebral hemisferler, kraniyal sinirler ve spinal
korda ait belirti ve bulgular gorilebilir. Hastalar biling degisikligi, ¢ift gorme, nobet gecirme, sinir paralizisi,
ylrtime guclugu gibi sikayetler ile basvurabilir. SSS relapsi olan [6semili cocuklarin %50'sinde 6zellikle fasiyal
sinir olmak tizere kraniyal sinir tutulumu olabileceginden nérolojik semptomlar ve meningeal bulgular
her zaman dikkatli bir sekilde arastinimalidir (2). Semptomu olmayan hastalarda, tanisal testlerden
lomber ponksiyon ile BOS incelemesinde, mikrolitrede 5 ve tizeri blast gortilmesi veya santrifiijde 16semik
hiicrelerin tespiti ve kraniyal MR goriintiileme ile tani aninda kraniyal tutulum tanisi konabilir. BOS'da hiicre
olmamasina karsin goriintileme ile kraniyal kitle saptanmasi veya kraniyal sinir tutulumu da SSS tutulumu
olarak kabul edilmektedir (5). Hastalarda SSS'yi korumak icin cesitli profilaktik tedaviler uygulanmaktadir.
Kraniyal radyoterapi, intratekal sitotoksik ilaglar ve yiiksek doz metotreksat tedavilerinin tek veya birlikte
uygulanmasi I6semiye bagh SSS tutulumunun 6nlemesinde ve olusmus losemik tutulumun tedavisinde
basari ile kullanilmaktadir. Bununla birlikte ALL tedavisindeki son calismalar, SSS relapsini azaltmaya,
kraniyal radyoterapiyi elimine etmeye, uzun donemde gelisebilecek komplikasyonlari minimalize etmeye
yonelik kisisellestirilmis tedaviyi hedeflemektedir. Olgumuzda uygulanan protokol geregi tani aninda beyaz
kiire degerinin disik olmasi nedeniyle profilaktik radyoterapi yerine idame tedavide intratekal tedaviler
uygulanmistir. Ancak ALLli cocuk hastalarin %2-10’unda intensif tedavi veya profilaktik radyoterapiye karsin
SSS relapsi goriilebilmektedir (4).

Losemi tanisinda SSS tutulumu prognoz ve tedavi sonuglarini belirlemektedir. Bu dénemde dolasimda
¢ok sayida bulunan blastlar, travmatik bir ponksiyon ile serebrospinal siviya karisarak SSS relapsina neden
olabilecegi icin, ilk lomber ponksiyon deneyimli bir hekim tarafindan uygun kosullarda yapiimahdir.
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Morfolojiye ek olarak terminal deoksiniikleotidil transferaz, imminofenotip, sitogenetik veya molekiler
genetik gibi yontemler ile blastlarin reaktif Iokositlerden ayirt edilmesi saglanmalidir. Dogru taniyi
koyabilmek tizere BOS orneginin dikkatlice incelenmesi (direkt baki, sitoloji, immuinohistokimyasal boyalar)
oldukca onemlidir (4).
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Bilateral Parotis Tutulumu ile Basvuran
Akut Lenfoblastik Losemili Bir Cocuk
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Giris

Parotis bezinin biytmesinin cocuklardaki en sik sebepleri enfeksiyonlar ve enflamatuvar durumlardir.
Bilateral parotis tutulumu akut lenfoblastik losemide (ALL) tani aninda nadiren bildirilmistir (1,2). Yine
nadiren relapslarda da parotis tutulumu olabilir (3).

Burada bilateral parotis tutulumu ile basvuran ALL tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Uc yasinda erkek cocuk ates ve yiiziinde bilateral sislik nedeniyle on bes giin 6nce hastaneye gotiiriilmiis,
antibiyotik tedavisi verilmis, antibiyotik kullanimiyla sikayetleri diizelmeyince hastanemize sevk edildi. Fizik
muayenesinde; genel durumu orta, halsiz goriiniimde, bilateral parotis bolgesinde sislik palpe edildi. Batin
muayenesinde hepatosplenomegali mevcuttu. Parotis bolgesi yiizeyel ultrasonografisinde; her iki parotis
lojunda 1,5x1,5 cm boyutlarinda lenfadenopati tespit edildi. Tam kan sayiminda: hemoglobin 8,2 g/dL,
beyaz kiire sayisi 15x10°/L, trombosit 303x10%/L, periferik yaymada %30 lenfoblast, kemik iliginde %90 L2
tipinde lenfoblast gorildi. Akan hiicre dlger ile pre B-hiicreli ALL tanisi konuldu. Viral seroloji testlerinde
akut hastalik bulgusu yoktu. ALL IC Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 protokolii baslanan hasta orta risk olarak
degerlendirildi. Kemoterapi baslandiginda ilk ti¢ giinliik steroid dozu ile parotis sisligi diizeldi. Kemoterapisi
tamamlanan hasta, tanidan bu yana alti yildir remisyonda izlenmektedir. Olgunun yayinlanmasi icin hasta
ve ailesinden onam alinmistir.

Tartisma

Cocuklarda bilateral parotit sisliginin en sik sebepleri kabakulak, stafilokokus aureus, sitomegalovirs,
Epstein-Barr viris, koksaki viris, tiiberkiiloz ve insan immin yetmezlik virtstidur. Diger daha az siklikla
gorilen nedenler enflamatuvar hastaliklardir; Sjogren sendromu, Wegener graniilomatozis, kronik
sialadenit, juvenile rekiirren parotitisdir. Genis l6semi serilerini iceren bir calismada tek bir olgu bilateral
parotis tutulumu ile basvurmustur (2). Literatlirde az sayida olgu bildirilmistir (4). Bilateral parotis sisligi olan
hastalarda enfeksiyonlar ekarte edildikten sonra ALL akla gelmelidir.
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Dogustan Gorme Engeli ve Meningoseli Olan
Bir Cocukta Philadelphia Pozitif
Akut Lenfoblastik Losemi
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Giris

Dogum kusurlari yaklasik 33 cocuktan birini etkiler. Bazi dogum kusurlarinin cocukluk kanseri ile gii¢lii
bir sekilde iliskili oldugu bilinmektedir (6rnegin; Down sendromu ve akut l6semi). Bu konuda yapilan
calismalarda kromozomal anomalilerin dahil edilmesi veya hari¢ tutulmasina gore elde edilen sonuglar
degismektedir. Doksan bin cocugun takibi yapilan bir calismada, anomalisi olan ¢ocuklarda yasamin ilk
yilinda kansere yakalanma riskinin yaklasik 6 kat daha ytksek oldugu bulunmustur. Dogum kusurlari olan
cocuklarin losemi [risk orani (RO) 2,7; %95 guiven araligi (GA), 2,1-3,6], merkezi sinir sistemi timaorleri (RO 2,5;
%95 GA, 1,8-3,4), sempatik sinir sistemi timarleri (RO 2,2; %95 GA, 1,4-3,4) ve yumusak doku sarkomlari (RO
1,9; %95 GA, 1,0-3,5) gelismesi acisindan daha ytksek risk altinda oldugu bildirilmistir. Dogum kusurlari olan
cocuklar arasinda Down sendromlu, sinir sistemi anomalileri ve triner sistem anomalileri olan cocuklarin en
yiksek kanser insidansina sahip oldugu gosterildi (1,2).

Burada dogustan gorme engeli ve meningoseli olan bir cocukta philadelphia pozitif akut lenfoblastik l6semi
(ALL) tanisi ve izlemi sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi dort yasindaki annenin ilk gebeliginden miadinda normal yolla 3000 gram dogan kiz bebegin
lumbal bolgesinde kese olmasi nedeniyle hastanemize sevk edildigi, dort giinlikken opere edildigi,
gebelikte annenin folik asit profilaksisi almadigi, bir yasinda gérmediginin fark edildigi, gorsel uyariimis
potansiyellerinin bilateral anormal tespit edildigi, bilateral tam korliik olan hastanin (¢ yasinda yirtdugu,
konusmasi ve isitmesinin normal oldugu 6grenildi.

Dort yasinda ates ve lokositoz nedeniyle hastanemize sevk edilen hastanin ates yakinmasinin on giindiir
devam ettigi bildirildi. Fizik muayenesinde; genel durumu orta, halsiz gortinimde, lumbal bolgede
meningosel operasyon skari ve bilateral tam korlik mevcuttu. Baska bir fiziksel anomalisi yoktur. Batin
muayenesinde hepatosplenomegali saptandi. Tam kan sayiminda: hemoglobin: 9,8 g/dL, beyaz kiire
sayisi: 81x10%/L, trombosit 42x10%/L, periferik yaymada %60 lenfoblast, kemik iliginde %90 L2 tipinde

55



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

lenfoblast gortldi. Akan hiicre dlcer incelemesi ile pre B-hticreli ALL tanisi konuldu. ALL IC Berlin-Frankfurt-
Miinster 2009 protokolii baslanan hasta Philadelphia kromozomu pozitif bulunarak ytiksek risk olarak
degerlendirildi, tedaviye imatinib eklendi. Uygun verici bulunamadigindan allogeneik kok hiicre nakli
yapilmadi. Kemoterapisi tamamlanan hasta, tanidan bu yana sekiz yildir remisyonda izlenmektedir. Gorme
engelli olarak ortaokula giden, Braille alfabesi ile okuyan hastamiz, muzikle cok ilgili ve piyano ¢almaktadir.
Annesi gebelik oncesi ve gebelik sirasinda folik asit profilaksisi ile saglikli bir kiz cocuk sahibi olmustur.
Olgunun yayinlanmasi icin hasta ve ailesinden onam alinmistir.

Tartisma

Dogum kusurlari, cocukluk cagi kanserleri icin belirlenmis risk faktorleridir. Bununla birlikte, dogum
kusurlar olan c¢ocuklarda kanser epidemiyolojisi iyi tanimlanmamistir. Son yillarda yapilan 4 ABD
eyaletindeki niifusa dayali kayitlardan elde edilen verileri kullanan bir calismada, kanserli ancak dogum
kusuru olmayan cocuklari (n=13,111), kanserli ve bir veya daha fazla sendromik olmayan dogum kusurlu
cocuklarla (n=1,616) karsilastirdilar. Dogum kusurlu cocuklar, genel popiilasyon ile karsilastirildiginda,
bunlarda daha fazla embriyonal timor (%26,6'ya karsi %18,7; q<0,001), noroblastom (%12,5’e karsi %8,2;
g<0,001) ve hepatoblastom (%5,0’a karsi %1,3; q<0,001), teshisi kondugu, ancak daha az ALL dahil olmak
izere hematolojik malignite (%12,4’e karsi %24,4; q<0,001) tanisi kondugu gosterildi. Yasa gore tabakali
analizlerde, bir yasindan kigciik cocuklar ve 1-4 yas arasi cocuklar arasinda tiimor tipindeki farkliliklar
belirgindi, ancak bes yas ve Uzeri ¢ocuklarda bu farkliliklar zayif olarak bulundu. Losemi, lenfoma,
astrositom, medulloblastom, ependimom, embriyonal tiimaérler ve germ hucreli timorler (timi q<0,05)
dahil olmak tizere cogu kanser icin dogum kusurlari olan ¢ocuklarda tani yasi daha geng olarak bulundu (3).

Bilimsel calismalar, dogum kusurlari olan cocuklarin kanser icin yiiksek risk altinda oldugunu gostermektedir.
Anomalili cocuklarda anomali olmayan cocuklara gore l6semi riski 2,7 kat artmistir. Gz anomalilerinde
kanser riski 33 kat, spina bifidada 14 kat, diger sinir sistemi anomalilerinde ise 50 kat artmistir (1).

Sonug

Bizim olgumuz dogustan meningosel ve gorme engeli olup dort yasinda philadelphia pozitif ALL gelisen bir
hastadir. Kanser gelisen tiim hastalar dogustan kusurlar agisindan ayrintili muayene edilmeli ve goriintiileme
yontemleri ile arastiriimalidir ve bu bulgular kayit altina alinmalidir.
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Gama-Delta T-hiicre Reseptorii Eksprese Eden
T-hiicreli Akut Lenfoblastik Losemili
Cocuk Hastada Tanida Pons Tutulumu ve
Erken Kemik Iligi Relapsi
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Giris

T-hiicreli losemi ve lenfomalardan gama-delta T-hiicre reseptori eksprese edenler, kotii prognoz gosterirler.
Son yillarda yapilan genis olgu sayisi olan bir ¢calismada T-hucreli akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi alan
cocuklarin %13’tnln gama-delta T-hiicre reseptori eksprese ettigi ve diger T-hiicreli hastalara gore daha
kotu prognoz gosterdikleri bildirildi (1,2). Gama-delta T-hiicre reseptori eksprese eden primer kutanoz ve
hepatosplenik lenfoma tanili hastalarda da kotii prognoz goriilmektedir.

Burada gama-delta T-hiicre reseptorii eksprese eden T-hiicreli ALL tanisi alan, tani aninda belirgin
hepatosplenomegali ve pons tutulumu olan, yogun kemoterapiye ve radyoterapiye karsin kisa stirede relaps
gosteren olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

On bes yasinda kiz hasta ates ve halsizlik nedeniyle hastanemize sevk edildi. Sikayetlerinin bir aydir artarak
devam ettigi ogrenildi. Fizik muayenesinde; genel durumu orta, soluk ve halsiz goriinimde idi. Batin
muayenesinde belirgin hepatosplenomegali vardi. Tam kan sayiminda; hemoglobin 8,7 g/dL, beyaz kiire
sayisi 13x10°/L, trombosit 89x10°/L, periferik yaymada %30 lenfoblast, kemik iliginde %50 L2 tipinde lenfoblast
gorildi. Batin ultrasonografisinde karaciger vertikal uzunlugu 15 cm, dalak 18 cm o6lciildii. Akan hiicre dlcer
incelemesinde Anti-TCR gama-delta pozitif T-hiicreli ALL tanisi konuldu. Tani aninda bas donmesi ve senkop
bulgulari nedeniyle cekilen manyetik rezonans goriintiilemesinde ponsta 12 mm boyutlarinda sinirlari
belirsiz kitlesel lezyon izlendi. Beyin omurilik sivisinda hiicre yoktu. ALLIC Berlin-Frankfurt-Miinster 2009
kemoterapi protokolii baslandi. Santral sinir sisteminde parankimal [6semi tutulumu olarak degerlendirildi,
protokol 1A sonrasinda 18 Gy kraniyoservikal radyoterapi aldi. Yuksek riskli olarak degerlendirilen hasta
HR1A protokolii sonrasinda kemik iligi relapsi oldu. Kemoterapiye yanit vermedi, tim mudahalelere karsin,
tanidan dort ay sonra kaybedildi. Hasta verileri yayin onami alindi.
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Tartisma

Cocukluk caginda ALL hastalarinin %15'i T-hiicrelidir, bu olgularin da yaklasik %15’i gama-delta T-hiicre
reseptori eksprese eden losemilerdir (1). Bu olgularin belirgin bir sitogenetik ve molekiiler markerleri yoktur.
Tanida masif karaciger dalak buyiikligi, santral sinir sistemi tutulumu bu taniyr akla getirmelidir. Bizim
hastamiz beyin tutulumlarinin da bu tip icin uyarici olmasi gerektigini dustindtrtyor. Akan hiicre 6lgerlerle
tani konulmasi mimkindir. T-ALL panelinde, TCR alfa-beta ve TCR gama-delta antikorlarinin bulunmamasi
halinde bu hastalar atlanacaktir. Ozellikle hepatosplenomegalinin belirgin oldugu T ALL hastalarinda bu
antikorlarin bakilmis olup olmadigi bakilmahdir. TCR gama-delta pozitif normal T-hiicreler, T-hiicrelerin
kuictik bir kismini olusturdugundan bu oranin yiiksek oldugu hastalar losemi tanisi acisindan daha dikkatle
incelenmelidir.

Tani sonrasinda minimal kalinti hastaligi takibi ile yakindan izlenmelidir. TCR gama-delta pozitifligi
minimal kalinti hastalik izleminde de yardimci olabilir. Bu hastalar yiiksek risklidirler. Allogeneik kok hiicre
yapilan olgularda da yiiksek relaps ihtimalinden bahsedilmektedir. Bu hastalara 6zel molekiiler tedavilerin
gelistirilmesi prognozun iyilestirilmesi icin gereklidir.
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Akut Losemide Teshis Zorlugu Olan
Olgu Sunumu

Defne Ay Tuncel

Saglik Bilimleri Universitesi, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Adana

Giris

Akut lenfoblastik l6semi, lenfoblastlarin anormal bir sekilde kontrolsiiz ve asir ¢cogalmasindan olusur.
Lenfoblastlar kemik iliginde cogalir ve buradan kana ve beyin-omurilik gibi diger organlara gecerler.
Lenfoblastlarin olgun hiicreler (lenfosit) meydana getirememeleri nedeni ile bagisikhk sistemi bozulur.
Lenfoblastlar eritrosit, graniilosit ve trombosit gibi diger olgun hiicrelerin yapilmasini da bozarlar. Bu nedenle
kansizlik, 1okopeni ve trombositopeni meydana gelir. Akut losemiler akut lenfositik ve akut miyelositik,
kronik I6semiler kronik lenfositik ve miyelositik olmak tizere ikiye ayrilirlar (1).

Kan sayiminda dusuklik siklikla saptanabilir. Periferik yaymada blastlarin goriilmesi taniyr destekler. Kesin
tani icin kemik iligi aspirasyonu ve/veya kemik iligi biyopsisi yapilmasi gerekir. Losemi tiplendirme icin akim
sitometri kullanilir. Kromozom anomalilerinin tayini icin genetik inceleme yapilir (2).

Olgu Sunumu

Olgumuz; sekiz yas kiz hasta, son ti¢ aydir baslayan yirime gticligu, halsizlik, yorgunluk ve son zamanlarda
tamamen ylrliyememe sikayetleri ile dis merkezde ortopedi ve pediatri bélimlerine basvurmustu. Kan
parametreleri edilen hasta |[6semi on tanisi ile pediatrik hematoloji bolimiine refere edilmisti. Dis merkezde
aralikh birkac¢ kez kontrol kemik iligi aspirasyonu yapilmis; ancak tanisal anlamda kemik iliginde yeterli
[6semi hiicre yiizdesi elde edilemedigi icin [6semi tanisi konulamamisti. Poliklinigimize basvuran hastadan
oncelikle hemogram-biyokimya, periferik yayma istendi.

Beyaz kan hiicresi: 4600 u/L, hemoglobin: 7,2 g/dL, hematokrit: %20,9, trombosit sayisi: 211.000 u/L, periferik
yayma: LY: %36, monosit: %8, NE: %56, trik asit: 4,8 mg/dL, laktat dehidrogenaz: 315 mg/dL, vitamin B12:
165 pg/mL, ferritin: 244 mg/dL.

incelenen periferik yaymada; atipik lenfositler goriilmekle beraber parcali hakimiyeti vardi. Yapilan kontrol
kemik iligi aspirasyonu akim sonucu; kemik iligi dry tap geldi. Akim sitometride imminfenotipik analizi
eritrositler lize edildikten sonra lokositler tizerinde yapildi. Total hiicre popiilasyonunda; %30,53 lenfosit,
%33,89 granilosit, %3,39 lizise direncli eritroid seri hiicreleri, %17,6 CD45 dim atipik hiicre popilasyonu
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izlendi. immiinofenotipik analiz %17,6 oranindaki CD45 dim atipik (lenfoblast) hiicrelerden yapildi. Atipik
hiicre poptlasyonunda; CD10, CD19, cCD79a, terminal deoksiniikleotidil transferaz (Tdt), CD34, HLA-DR,
(D38, CD13 ekspresyonu saptanmistir.

Aspirasyon esnasinda yeterli 6rnek gelmedigi icin tam tani koyulamadi. Etiyoloji tetkiklerinde romatolojik
tetkikleri, viral tetkikler, enfeksiyon tetkikleri, malignite timor markerlar bakilmistir. Hastanin etiyolojik
tetkiklerinde tani olarak en cok losemi distindirdii. Hastanin dis merkezde birka¢ kez ve bizim
bolimimizde de kemik iliginden alinan materyalde yeterli l6semi yiizdesi elde edilememesi lizerine ve
malignite dustnuldigu icin bu surecte hastadan pozitron emisyon tomografisi (PET)/bilgisayarli tomografi
istendi, hastanin goruntileri gore tutulum yerlerinden kemik iligi biyopsisi icin iliak bolge belirlenip o
bolgeden yapilan kemik biyopsisi ile akut lenfoblastik [6semi teshisi koyulmustur (Resim 1).

Kemik iligi biyopsi: Materyalde fokal birkacg
odakta, immiinohistokimyasal olarak;
miyeloperoksidaz(-), glikoforin A (), CD3(-),
CD20(+), CD79a(+), CD34(+), TdT(+) olarak
saptanan blastik hiicre infiltrasyonu izlenmistir
(Resim 2).

Tartisma

Losemiler cocuklarda ve genc eriskinlerde
daha sik gorilmektedir. Akut lenfoblastik
losemi cocukluk cagi losemilerinin %80’ini
olusturmaktadir. Tedavi edilmez ise oltimciil
bir hastaliktir. Losemilerde prognoz hastanin
viicut direnci, psikolojisi ve bakimina gore
farkhhiklar gostermektedir (1,3).

Resim 1. PET yaygin kemik iligi tutulum alanlari goriilmektedir. iliak
bolge isaretlenmistir

Cogu zaman nedeni bilinmez. Ancak PET: Pozitron emisyon tomografisi
radyasyon, cevresel etkenler, bazi toksinler,
bazi ilaclar, kimyasal maddeler losemi
olusumunasebepolur. Anormal kromozomlar
ozellikle Down sendromu, cocuklarda akut
|6semi icin zemin olusturabilir. Lenfoblastlar,
hiicrelerin  yapimini  bozmasi nedeni ile
bagisikhk sisteminde calisan hicreler de
azaldigi icin yiiksek ates, cesitli enfeksiyonlar
goriilir. Ayni zamanda lenfoblast artisi ile
kemik eklem agrilari giderek artan agn

B o Resim 2. Kemik iligi biyopsi: Materyalde fokal birka¢ odakta,
nedeni ile hastayi ytiriiyemez hale getirir (4). imminohistokimyasal olarak; miyeloperoksidaz -, glikoforin A-,
Solukluk, halsizlik, istah azalmasina bagli CD3-, CD20+, CD79a+, (D34+, TdT + olarak saptanan blastik hiicre
infiltrasyonu

kilo kayiplari gorilir. Bizim hastamizda
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da ozellikle son ti¢ aydir artan kemik agrilari nedeni ile ytrtyemiyordu. Halsizlik, yorgunluk ve kilo kayhi
mevcuttu. Hemogram degerlerinde lenfoblastlar nedeni ile kansizlik ve trombositopeni mevcuttur. Lokosit
degerleri hastadan hastaya degisir. Lokopeniden hiperlokositoza kadar degisken degerlerde bulunabilir.
Kemik iligi aspirasyon ve akim sitometri ile inceleme yapilarak teshis konur. Kesin tani icin kemik iligi
biyopsisi gerekir (3).

Dis merkez ve bizde yapilan kemik iligi aspirasyonunda tani koydurucu skalaya gore tani koyulamamistir.
Ancak PET sonucu tutulum olan bélgeden alinan biyopsi sonrasi tani koyulmustur (5). Bazi olgularda tani
koyma giicliigii bizim hastamizda oldugu gibi mutlaka yasanacaktir. Tani giicliigii yasanan olgulara isik
tutmasi amaci ile, I16semi hastamin ailesinden onam alinarak bu olgu paylasilmistir.

Sonug¢

Losemi olumcul bir hastaliktir. Tani aninda detayli ve buttincil yaklasim igerisinde hastaya erken teshis
koyabilmek ve tedaviye erken baslamak onem tasimaktadir.
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Hiperlokositoz ile Basvuran Adolesan
T-hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi Olgusunda
Intrakraniyal Kanama

Sifa Sahin, Deniz Tugcu

istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Klinigi, istanbul

Giris

Hiperlokositoz, akut lenfoblastik l6semili (ALL) cocuklarda erken morbidite ve mortaliteye yol acabilen
onkolojik acil durumdur. Lokosit sayisinin 100.000/mm? iizerinde olmasi olarak olarak tanimlanir ve geng
yas, T-hicreli ALL alt tipi ve KMT2A veya BCR-ABL'nin yeniden dizenlenmeleri ile iliskilidir (1). Yeni tani
konmus akut losemili cocuklarin yaklasik %10-20'si hiperlokositozla gelir ve bu hastalar, akut solunum
sikintisi sendromu, intrakraniyal kanama, inme ve akut hobrek hasari seklinde ortaya ¢ikan lokostaz riski
altindadir (2). Hiperlokositoz ALLli cocuklarda tanida akut miyeloid [6semili (AML) olanlara gore daha yaygin
olmasina karsin, AML hastalarinda hiperviskozite ve lokostaz daha dsiik 10kosit sayisinda ortaya cikar ve
AML hastalarinda daha fazla klinik semptom ve 6lim oranlarindan sorumludur (3). Bu olguda adolesan
yas grubunda hiperlokositoz iliskili yaygin intrakraniyal kanama ile takip edilen T-hiicreli ALL olgusu
sunulmustur.

Olgu Sunumu

On alti yasinda erkek hasta, t¢ giindir olan kanli balgam sikayeti ile basvurdu. Tam kan sayiminda lokosit
656.440/mm?3, hemoglobin 11,7 gr/dL, trombosit 64.000/mm? olarak goruldi. Periferik yaymasinda yaygin
blastlar vardi. Acil sartlarda toraks ve batin bilgisayarli tomografi (BT) cekilerek yaygin lenfadenopatiler
saptandi. Toraks BT akciger bulgulari normaldi. Perifer ve kemik iligi aspirasyon &rneklerinin
immiinfenotiplemesi sonucunda T-hiicreli ALL ile uyumlu sonuc elde edildi. Blast yiizey antijenleri CD3
%75, CD4 %93, CD5 %89, (D7 %96, CD45 %99 oranlarinda saptandi. Kemik iligi histopatolojik incelemesi
ALL FAB L2 ile uyumlu bulundu. Hastaya ALL-Berlin-Frankfurt-Mtinster 2000 protokoli baslandi, pediatrik
yogun bakima alinarak sitorediiksiyon amach kemoterapi ile es zamanli I6koforez iki giin yapildi. Tedavinin
ikinci gtintinde hiperfosfatemi (p=6,2 mg/dL) saptanan, tre 104 mg/dL, kreatinin 1,4 mg/dL, urik asit 8,5
mg/dL ve idrar cikisi 1,8 mL/kg/saat olan hasta timor lizis sendromu olarak degerlendirildi. Rasburikaz
verilerek hemodiyaliz yapildi. Tedavinin ikinci giiniiniin sonunda hastanin bas agrisi, kusma ve ajitasyon
sikayetleri gelisti. Kan sayimi incelemesinde hemoglobin 9,5 g/dL, l6kosit 382.000/mm?, trombosit 60.000/
mm? olan hastanin protrombin zamani 12,5 sn, aktive parsiyel tromboplastin zamani 37 sn, uluslararasi
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normallestirilmis oran 0,8 ve fibrinojen 192 mg/dL idi. Beyin BT goriintiilemesinde, hem serebral hem de
serebellar hemisferlerde cok sayida milimetrik yaygin punktuat kanama alanlari gortildi. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemesinde (MRG) en biylik hemorajik lezyonun korpus kallozum spleniumunda bulundugu
ve sag lateral ventrikiile uzandigi gorildi (Sekil 1). Kanamanin yer kaplayan olusum etkisi nedeni ile lomber
ponksiyon ve intratekal tedavi uygulamasi herniasyon riski yaratacagindan tedavinin baslangic déneminde
yapilmadi.

Hastanin metilprednizolon dozu ikinci giin tam dozdan (48 mg/m?/giin) verilmeye baslandi. Tam doza
cikildiktan 24 saat sonra (tedavinin t¢tinci giint) lokosit 80.000 mm?®e geriledi. Serebral 6dem icin destek
tedavisi verildi. Serebral 6demi azaltmak, norolojik semptomlar agisindan antiodem tedavisi olarak %3
NaCl ve antiepileptik ajan olarak levetiracetam 40 mg/kg/giin verildi. Hastaya ilk sekiz glinde cekilen seri
kontrol kraniyal BT goriintilmelerinde, destek tedavilere karsin hemorajik alanlarda progresyon oldu.
Dokuzuncu glinde hemorajik odaklarda gerileme basladi ve beyin 6demi 13 giin devam etti. Tedavinin 13.
glintinde beyin 6demi gerilemeye basladi. Sekizinci giin prednol yaniti olan hastanin, kemik iligi 15. giin
degerlendirmesi hiposelliiler ve remisyonda idi. Minimal kalinti hastalik 15. gtinde %2 olarak sonugland.
On bes giin sonra norolojik iyilesme saptanan hastanin, kontrol kraniyal MRG sonucunda splenium saginda
yaklasik 3 cm capinda hematom sebat etmekte idi. Cevre dokuda 6dem gerilemis olarak goriildi. Orta
hatta kayma ve herniasyon yoktu. Pediatrik nororadyoloji ve beyin cerrahisi bilim dallari ile gortsulerek
multidisipliner yaklasim icerisinde intratekal tedavileri sorunsuz sekilde BOS drenaji minimal uygulanarak
verildi. Yiiksek risk kemoterapi protokolli uygulanan ve idame oncesi kraniyal radyoterapi alan hastanin
tedavisinin 18. ayinda bakilan kontrol kraniyal MRG’sinde kronik hemoraji ile uyumlu hipointens spot alanlar
disinda patoloji saptanmadi. Tedavisi sirasinda febril nétropeni ataklari, indiiksiyon fazinda hipertansiyonu,
asparaginaz tedavi donemlerinde hipofibrinojenemileri olan hasta, idame tedavisi altinda remisyonda
olarak takip edilmektedir, hafif ataktik ytrtyust disinda norolojik sekel bulunmamaktadir.

Tartisma

Baslangicta hiperlokositozu olan akut l6semili cocuklarda daha yaygin olarak gortilen lokostaz, l6semik
hiicrelerin mikrosirkiilasyona karisarak iskemik doku hasari ve organ hasarina yol actigi tibbi acil
durumdur. Lokostazin belirti ve semptomlari genellikle solunum veya merkezi sinir sistemi tutulumu
ile ilgilidir. Solunum sikintisi ve intrakraniyal kanama, hiperlokositik losemilerde erken donemde
mortaliteye neden olan hayati tehdit eden komplikasyonlardir. intrakraniyal kanama losemili ve
hiperlokositozlu hastalarda ilk olarak 1959 yilinda bildirilmistir. Gorme problemleri, mental durumda
degisiklikler, konviilsiyon, kraniyal sinir paralizileri ve senkop, lokostazda gorilen diger norolojik
bulgulardir. Pediatrik ALL hastalarinda hiperlokositoz erken komplikasyonlara ve mortaliteye sahiptir,
ancak lokosit sayisinin 200.000/mm?ten yiiksek oldugu hastalarda prognoz anlaml olarak daha kottddir.
Bu grup hastalarda, remisyonun devaminin saglanabilmesi icin, kok hiicre naklinin tedaviye eklenmesi
konusunda oneriler bulunmaktadir. Yine AML tanili ve lokosit sayisinin 300.000/mm?'tin lzerinde olan
olgularda intrakraniyal kanama olasihginin arttigi belirtilmistir. Bu durum, miyeloid losemilerle iliskili
ciddi kanama bozukluklarinin daha sik gelismesine baglanmistir. Seksen dort hiperlokositozlu pediatrik
ALL hastasinin incelendigi calismada 12 yilik izlemde, 16 hastada (%19) pulmoner lokostaz, 6 hastada (%7)
norolojik komplikasyon gelistigi ve 1 hastanin (%1,2) merkezi sinir sistemi kanamasi nedeniyle 6ldugu

63



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

bildirilmistir (1). Yine 178 hiperlokositozlu ALL hastasini
iceren bir calismada, norolojik komplikasyon 16 hastada
(%9), solunum komplikasyonu 11 hastada (%6) olmustur,
7 hasta (%4) olmustir, 6lim nedeni 2 hastada sepsis, 1
hastada hiperkalemi, 2 hastada solunum vyetersizligi, 2
hastada intrakraniyal kanama olarak bildirilmistir (1).
intrakraniyal kanama gelisen tiim hastalarda lokosit
sayisinin 400.000/mm? tizerinde oldugu bildirilmistir
(1,2). Hiperlokositozlu losemi hastalarda I6koforezin
kimlere yapilmasi gerekliligi konusunda tam bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Lokosit sayisi  >400.000/
mm? olan hastalarda lokostaz ve komplikasyonlari sik
oldugundan, kemoterapi ile birlikte onerilmektedir (4).
Amerikan Aferez Dernegi, cesitli calismalara dayanarak,
2016 vyihindaki terapotik aferezin klinik kullanim
rehberinde Iokosit sayisi >400.000 olan ALL tanli Sekil 1. Sag lateral ventrikiile uzandigi gorilen (oK),
hastalara profilaktik lokoferez ©nermistir (5). Ancak rorpus kallozum spleniumunda bulunan hemorajik
lezyon ve yaygin punktuat lezyonlar

hiperlokositoza ikincil erken advers olaylarin sikliginin

ve hiperlokositozlu hastalarin nihai sonugclarinin Iokoferez kullanimiyla diizelmedigini bildiren calismalar
da mevcuttur (6). Yine lokoforezin laboratuvar timor lizis sendromunu diizelttigi, klinik timor lizis ve
nihai sonuclara etki etmedigi seklinde sonuc bildiren calismalar da mevcuttur (7). Bu hastalarin takibinde
onemli konulardan biri de viskoziteyi artirmamak icin gereksiz eritrosit siispansiyonu replasmanlarindan
kacinmak olmalidir.

TH: §LOC: 756 HFS

Thapa ve ark. (8) pediatrik yas grubunda hiperlokositozun eslik ettigi 19 losemi hastasinda yaptiklari
degerlendirmede, kaybedilen tek olgunun intrakraniyal kanama komplikasyonu ile izlenen 2,7 yasinda
AML tanili kiz hasta oldugunu belirtmislerdir. Lim ve ark.’nin (9) bildirdigi 7 yas ALL tanili intrakraniyal
kanamasi olan hiperlokositozlu olgu sunumunda ise literattirde yer alan diger ti¢ pediatrik, iki yetiskin hasta
ozetlenmistir. Bes olgunun hepsinde Iokosit sayisinin 400.000/mm?¥ten yiiksek oldugu, goriintiilemelerde
beyaz cevherde yaygin ¢oklu kanama saptandigi bildirilmistir (9).

Sonuc¢

ALL ve hiperlokositoz birlikteligi olan olgularda, hiperlokositoza bagh I6kostaz bulgulari hizlica mudahele
edilmesi gereken onkolojik bir acildir. Yaygin hemorajik lezyonlar gortilebilmesine karsin, acil destek ve
sitoreduiktif tedavi ile, bu grup hastalarda tam veya tama yakin nérolojik iyilesme saglanabilmektedir.
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Losemik Pulmoner infiltrasyonun Eslik Ettigi
Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Didem Atay

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Altunizade Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematolojisi Béliimii ve Kemik iligi Nakil Unitesi, istanbul

Giris

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen kanser tiplerinden olan akut lenfoblastik l6semide (ALL) organ tutulumu
nadir olarak tanimlanmaktadir. ALLli hastalarin otopsisinde lésemik pulmoner infiltrasyon (LPI) %60
oraninda saptanmaktayken hasta hayatta iken tani nadiren konmaktadir (1,2). Burada LPi'nin eslik ettigi bir
ALL olgusu sunulacaktir.

Olgu Sunumu

Dort yas 10 ayhk, relaps ALL tanili erkek hasta merkezimize Kenya'dan relaps tedavisi ve sonrasinda allojenik
kemik iligi nakli yapilmak tzere yonlendirildi. Mart 2018 yilinda ates, halsizlik, istahsizlik sikayetleriyle
tlkesinde aberran CD33 ekspresyonu pozitif pre B-hticreli ALL tanisi konuldugu (merkezi sinir sistemi
ve testis negatif, genetik sonuclar ve risk grubu bilinmiyor), primer kemoterapisi tamamlandiktan sonra
Mart 2019 yilinda idame tedavisi baslandigi 6grenildi. Aylik idame tedavinin 23. ayinda kemoterapi icin
hastane basvurusunda, fizik muayenesinde yaygin petesi, servikal aksiller lenfadenopati ve hepatomegali
saptandiginda yapilan kemik iligi aspirasyonu incelemesinde Mart 2021'de izole kemik iligi relapsi oldugu
gortlen hasta merkezimize Nisan 2021°de kabul edildi. Basvuru fizik muayenesinde genel durumu iyi, aktif,
koopere, atesi yok, sistem muayenesinde aksiller ve servikal lenfadenopati ve karaciger kot alti 5 cm olmasi
disinda patolojik bulgu saptanmadi, akciger dinleme bulgusu yoktu. Tam kan sayiminda I6kosit sayisi:
0,74x10°/uL, hemoglobin: 9,7 g/dL, trombosit sayisi: 97x10°/uL, laktat dehidrogenaz: 305 IU/L, C-reaktif
protein: 8 mg/dL, prokalsitonin: 0,13 ng/mL idi. Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi nedeniyle
servisimize ait rutinler geregi nazotrakeal aspirattan COVID-polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gonderildi,
yiiksek rezoliisyonlu akciger bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi yapildi. BT'de her iki akciger tiim loblarda
yaygin, periferin nispeten korundugu, silik homojen diffiiz buzlu cam dansiteleri, sag alt lob superiorda 5,5
mm ve 3,5 mm capli silik konturlu, iki adet nodiil, sol akciger alt lob medial bazalde 7 mm ve 9 mm capli
benzer iki adet nodiil saptandi. Tanimlanan odaklar pnémosistis jirovecii pnomonisi, fungal infiltrasyon
odaklari, pulmoner 6dem ile uyumlu olabilecegi, ilk planda COVID-19 pnomonisi dustintilmedigi seklinde
raporlandi (Sekil 1, 2). Hastanin COVID-19-PCR test sonucu negatif olmasina karsin, endemik bholgeden
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Sekil 1. Akcigerde silik homojen diffiiz buzlu cam dansiteleri, sag alt lob superiorda 5,5 mm ve 3,5 mm capli silik konturlu, iki
adet nodiil, sol akciger alt lob medial bazalde 7 mm ve 9 mm capli benzer iki adet nodiil

Sekil 2. Akcigerde yaygin buzlu cam dansiteleri ve alt lobda nodiiler gortinim
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gelmesi, pandemi doneminde olunmasi ve varyant koronaviriis gortintim ile ayrim yapilamamasi nedeniyle
enfeksiyon hastaliklarininda onerisiyle tedavisi genis spektrumlu antibiyoterapi, antifungal tedavive COVID-19
pnomonisine gore planlandi. Hastaya meropenem, linezolid, yiiksek doz trimetoprim sulfometaksazol,
amphoterisin B, favipiravir, disiik molekil agirlikh heparin ve metilprednizolon tedavisi baslandi. Ayirici
taniya yonelik yapilan respiratuvar viral panel, aspergillus ve candida antijen testleri, pnomosistis jirovecii
PCR testi negatif bulundu. Bu sirada hastanin klinik durumu stabildi, genel durumu kotiilesmedi, ates
yiiksekligi olmadi. Kemik iligi aspirasyonunda %62 blast saptanarak pre-B-ALL tanisi dogrulandi. Hastanin
stabil oldugunu gorene kadar kemoterapi baslanmamasina karar verildi. Hastanin endemik bolgeden
gelmesi nedeniyle istenen Quantiferon testi pozitif olarak sonuclandi (1:40 1U/mL). Ug giin boyunca mide
achk suyundan ve idrar 6rneginden tiiberkiiloz PCR tetkiki gonderildi, negatif bulundu. Favipiravir tedavisi
on giine tamamlandiktan sonra kontrol akciger BT cekimi yapildi, goriintiilemede diffiiz buzlu cam paternin
yogunlugunda belirgin oranda azalma fakat daha once tanimlanan nodiiler odaklarda tc¢ kat buyime
saptandi. On tani olarak fungal enfeksiyon disunildi. Enfeksiyon hastaliklari konsiiltasyonu yapildi.
Nocardia enfeksiyonu olasihigi icin balgamda Nocardia PCR testi istendi ancak negatif sonuclandi. Taniya
yonelik bu lezyonlardan biyopsi yapiimasi planlandi. Girisimsel radyoloji tarafindan islem gerceklestirildi.
Patolojik incelemede akciger parankimini temsil eden kesitlerde alveoller arasinda ve respiratuvar bronsioller
cevresinde infiltrasyon gosteren orta boyutta, yuvarlak niikleuslu, ince taneli kromatinli blastik hticreler
saptandi. Hicreler CD34+, TdT+, PAX5+, CD3+ bulundu. Materyalde gerceklestirilen PAS, GMS, gram, EZN
ve Giemsa boyalarinda patojen mikroorganizma goriilmedi. immiinohistokimyasal sitomegaloviriis (CMV)
calismasinda CMV pozitif hiicre goriilmedi. Biyopsi islemi sonrasinda hastada hemotoraks gelisti, desattire
olan ve tasikardi gelisen hasta akut solunum yetmezligi ile cocuk yogun bakim tinitesinde takibe alindi. Toraks
ultrasonografi (USG) ile yapilan kontrolde sol hemitoraksta en derin yerinde 1,5 cm’ye ulasan hemorajik
icerik izlendi. Yogun bakim takibi sirasinda yiiksek akimli nazal oksijen destegi uygulandi, solunum sikintisi
geriledi. Takipleri sirasinda hastanin genel durumunda kotiilesme olmadi. Besinci giinde kontrol akciger BT
cekildi, hemorajinin gerilemeye basladigi goriildii. Hastanin hemorajisi kaybolurken en derin yerinde 1,5
cm’ye ulasan plevral efiizyon saptandi. Hastanin klinik bulgulari stabildi, medikal tedavileri uygulanmaya
devam ediyordu. USG takibi sirasinda efizyon miktarinda kademeli artis saptanmasi lzerine (en genis 27
mm) sol tarafa toraks tiipu yerlestirildi. Eflizyonun biyokimyasal incelemesi ekstida karakterindeydi (glukoz
60 mg/dL, protein: 4,9 g/dL laktat dehidrogenaz (LDH): 639 IU/L, es zamanli plazma glukoz: 102 mg/dL,
protein: 6,2 g/dL, LDH: 184 IU/L). Mikroskobik incelemede bol eritrosit saptandi, mikroorganizma gortlmedi,
ARB negatifti. Toraks tlipu ti¢tincii giinde tiipte ossilasyon olmamasi ve eflizyonun gerilemesi tizerine ¢ekildi.
Solunum bulgulari diizelen, oksijen ihtiyaci kalmayan hasta servisimize tekrar devralindi. izole kemik iligi
relapsi ve l6semik akciger tutulumu saptanan hastanin durumu stabil olduktan sonra ALL-IC study Group
2016 protokoliine gore risk siniflamasi yapilarak ailesinden onam alindiktan sonra kemoterapisi baslatildi.
Kemoterapi basladiktan sonra kontrol akciger tomografisinde lezyonlarda belirgin gerileme oldugu goruldi.
Hasta stabil olarak halen kemoterapisine devam etmektedir.

Tartisma

Hasta hayattayken klinik olarak belirgin 1osemik pulmoner tutulum tanisi nadirdir ve l6semili hastalarin
%7'sinden daha azinda saptanir. Otopsilerde ise akcigerin losemik tutulumu orani %25-64 arasinda
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degismektedir (1,2). Pulmoner losemik infiltrasyon ve buna bagl tutulumlar ilk tani aninda veya relaps
sirasinda gortlebilir. Pulmoner tutulumun en sik gorilen formu peribronkovaskiiler, septal ve plevral
interstisyel dokunun icindeki lenfatikler boyunca losemik hiicre infiltrasyonunu icermektedir. Daha az
siklikla miyeloid sarkomlar, lokostaz, l6semik hiticre lizis pnomopatisi ve hiperlokositik reaksiyon izlenir.
Pulmoner losemik hiicre infiltrasyonunun ve lokostazin radyolojik gortintiisiinii esas olarak pulmoner
odemi andiran sekilde bilateral peribronkovaskiiler interstisyum ve interlobiiler septanin kalinlasmasi
olusturmaktadir. Losemik hiicre lizis pnomopatisi ve hiperlokositik reaksiyon ise radyolojik olarak simetrik
bilateral konsolidasyon alanlari olarak goriiliir. Losemilerin en sik gortlen intratorasik radyolojik tutulumlari
mediastinal lenfadenopatilerdir. Perikardiyal efiizyon, plevral efiizyon, plevral kitleler de goriilebilir (3).

Sonuc

Bu olgu aracihgiyla l6semili hastada pulmoner enfeksiyon kaynakli olmayan komplikasyonlarin ayirici
tanisinda primer losemik akciger tutulumunun 6nemi vurgulanmak istenmistir. Hiperlokositoz olmadan
da losemili hastada akciger bulgulari tespit edilebilir. Yuksek rezoltsyonlu akciger BT'si tanida yardimcidir.
Enfeksiyon etkeninin tespit edilemedigi, antibiyoterapi ve antifungal tedaviye yanit vermeyen olgularda
kesin taninin ancak akciger lezyonlarindan alinacak biyopsi ile konulabilecegi unutulmamalidir.

Kaynaklar
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Iskemik Inme Klinigi ile Basvuran
Akut Promiyelositik Losemi Olgusu

Dilek Kacar, Hiisniye Nese Yarali

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi, Cocuk Hematoloji Boliimii, Ankara

Giris

Akut promiyelositik 1osemi (APL) hastalik baslangicindan itibaren ciddi koagulopati ile iliskili olmasi
sebebiyle akut miyeloid l6seminin o6zellikli bir alt grubudur (1). Kanama APL iliskili koagtlopatinin en sik
rastlanan bulgusu olmakla birlikte APL'de tromboza yatkinhk da goriilmektedir (2). Derin ven trombozu
APLli hastalardaki en sik trombozken; periferik arter okliizyonu, miyokard infarktiisi hatta iskemik inme
gelisebilir (3). Burada, orta serebral arter (OSA) trombozu sonucu iskemik inme tablosu ile basvuran ve
sonrasinda APL tanisi alan bir olgu sunulmustur. Hastanin ebeveynlerinden aydinlatiimis onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Sekiz yasindaki erkek hasta, ani baslangich konusma bozuklugu, viicudunun sag yarisinda giic kaybi ve
uykuya meyil sebebi ile acil servise getirildi. Oncesinde ates, ila¢ kullanimi veya travma oykiisii yoktu.
Muayenesinde hasta letarjikti ancak uyandirilabiliyordu ve kooperasyon saglanabiliyordu. Kas giicii sag ust
ekstremite distalinde 3/5, sag alt ekstremite distalinde 2/5'e kadar gerilemisti. Diger sistem muayeneleri
normaldi. Ozgecmisinde ve soygecmisinde norolojik veya otoimmiin hastalik, trombotik bozukluk, migren
yoktu. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde; akut iskemi ile uyumlu olarak sol kaudat cekirdekte
hiperintens lezyon (Sekil 1) ve sol frontoparietal ve temporal kortekste difiizyon kisitlamasi, bilgisayarli
tomografi anjiyografide OSA'da tromboz (Sekil 2) goriildi. Tam kan sayiminda hemoglobin 12,5 g/dL, beyaz
kiire (BK) sayisi 4x10°/L ve trombosit sayisi 209x10°/L idi. Biyokimyasal degerler, eritrosit sedimentasyon hizi,
C-reaktif protein diizeyleri normaldi. Protrombin zamani (PZ) uzamis (PZ: 18,4 s, n=9,4-13,7 5), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTZ) hafifce uzamis (aPTZ: 29,8 s, n=19,7-27,6 s) ve fibrinojen seviyesi diisiiktii (67
mg/dL, n=200-393 mg/dL). Periferik kan yaymasinda ¢ok sayida anormal hipergraniiler promiyelositler ve
fragmente eritrositler gortldii. Hastaya kriyopresipitat ve taze donmus plazma (TDP) destekleri ile dusik
molekil agirlikli heparin tedavisi (enoksaparin 1 mg/kg/doz, giinde 2 doz) baslandi. Kemik iligi aspirasyon
degerlendirmesinde ise Auer rodlar iceren anormal hipergraniler promiyelositler ve Faggot hiicreleri
goriildi. immiinofenotiplendirmede APL tanisi ile uyumlu MPO, CD13, CD33 poxzitif ve HLA-DR, CD34, CD2
ve CD15 negatif blastik populasyon izlendi. Kemoterapi ve all-trans retinoik asit yaninda TDP/kriyopresipitat
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desteklerine, enoksaparin tedavisine devam edildi. Es
zamanh olarak hasta yogun bir fizyoterapi programina
alindi. Plazminojen aktivator inhibitor (PAI) 4G/4G
polimorfizmi disinda trombofili testleri normaldi.
Blastlarda promyelositik I6semi-retinoik asit reseptor
alfa (PML-RARA) rearanjmanina ek olarak FLT3-ITD
mutasyonu da saptandi. indiiksiyon sonunda remisyonda
olan hastanin hemiplejisinde belirgin iyilesme izlendi.

Tartisma

Koagtilopatinin laboratuvar bulgularindan; trombositopeni,
hipofibrinojenemi, uzamis PZ, aPTZ ve trombinzamani APLli
hastalarin ¢cogunlugunda bulunmaktadir. Ancak fibrinojen
dustklugi ve D-dimer yuksekligi, PZ- aPTZ uzunlugu ve
trombositopeniyle orantisizdir ve daha belirgindir. Bu da,
blastik hiicrelerin endojen ozelliklerinin sonucu olan APL
iliskili koagtlopatide, yaygin damar ici pihtilasmadan
farkli olarak dustk seviyede koagiilasyon vyolagi
aktivasyonunu gostermektedir. Kanser prokoagtlanin
faktor X'i direkt aktive ederek faktor VIIden bagimsiz
olarak trombin olusumu sagladigi, blastik hiicrelerden
salinan elastazin ise trombin olusumuna alternatif
bir mekanizma ile fibrinojeni fibrine donustirdugu
dustintilmektedir. Blastik hiticreler; interlokin 1b ve
timor nekroz faktor araciligl ile endotel hiicrelerinde
doku faktorii ve PAi-1 ekspresyonunu artirirken,
trombomodulin ekspresyonunu azaltmaktadir. Diger
yandan plazminojen ve doku plazminojen aktivatorin
hiicre ytizey reseptorti olan anneksin 11, APL hiicrelerinde
yogun olarak eksprese edilmektedir (1).

APL iliskili 94 tromboz olgusunun gozden gecirildigi
bir calismada tromboembolik olaylarin  %84’tiniin
induksiyon sirasinda  ve oncesinde gerceklestigi,
serebrovaskiiler olaylarin tim trombozlarin %21,3'tinii
olusturdugu gorilmustir. Bu grup icinde tromboz
yalnizca 2 olguda ilk bulgu olarak ortaya ¢ikmistir (4).

Sekil 1. Beyin manyetik rezonans goriintiilemede sol
kaudat nukleusta hiperintens keskin kenarli infarkt alani

Z

Sekil 2. Beyin bilgisayarli tomografi anjiyografide sol
orta serebral arterde tromboz

Baska bir calismada ise trombozlu APL hastalarinda PAi-1 4G/4G polimorfizmi trombozu olmayanlara gére daha
sik saptanmistir ve immiinofenotiplendirmede CD2 ve CD15 pozitifligi, PML-RARA bcr 3 izoformu, FLT3-ITD
mutasyon varligi ve yliksek BK sayisi trombozla iliskili bulunmustur (3,5).
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Sonuc

Tani ve tedavileri sirasinda kanamanin yakindan izlendigi APL olgulari, cesitli trombozlarla da
basvurabilirler ve 6zellikle fibrinojen distkligiiniin on planda oldugu koagtilopatilerde hastalar bu agidan
degerlendirilmelidir. Sunulan olgudakine benzer sekilde FLT3-ITD mutasyonu gibi maligniteye ait ozellikler
ve PAI 4G/4G polimorfizmi gibi hastaya ait 6zellikler APL zemininde tromboz gelisimine katki saglayabilir.

Kaynaklar
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Akut Yan Agrisi ile Basvuran
T-hiicreli Lenfoma/Losemi Olgusu

Ebru Tugrul Saribeyoglul, Georg Schwabe?, Lars Geerdts2, Simone Stolz2, Rainer Kube3

"Hospital Carl-Thiem-Klinikum Cottbus, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Cottbus, Almanya
2Hospital Carl-Thiem-Klinikum Cottbus, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Gastroenteroloji,
Beslenme ve Metabolizma Béliimii, Cottbus, Almanya
3Hospital Carl-Thiem-Klinikum Cottbus, Genel Cerrahi Klinigi, Cottbus, Almanya

Giris

Non-Hodgkin lenfoma cocukluk cag lenfomalarinin %60’ olusturur ve en sik dordiinci ¢ocukluk
cagl kanseridir. Hastaligin klasik tablosu disinda degisik arteriyel trombozlar ile de kendini gostermesi
mumkindir (1). Burada tartisilan olguda akut karin agrisi ile basvuran, fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari malignite distindiirmeyen bir hastada akut splenik arter trombozu saptanmistir. Arteriyel tromboz
etiyolojisi arastirilirken genisletilen tanisal yaklasim ile lenfomadan Iosemiye transmisyon saptanan bir
olgu tartisiimaktadir. Hastanin anonimize bilgileri ve radyolojik gortintiileri hasta ve ailesinin onami ile
kullaniimistir.

Olgu Sunumu

On altr yasinda erkek hasta acile cok siddetli sirt ve karin agrisi yakinmasi ile basvurmustu. Agri yaklasik iki
glindir siddeti giderek artmakta olup, sirttan sol tist kadrana yayilim gostermekteydi. Ek olarak bulanti ve
kusma sikayetleri de vardi. Eslik eden baska bir yakinmasi yoktu.Travma 6ykisi olmayan hastada miksiyon
sikintisi da saptanmadi. Aile oykisiinde ozellik bulunmadi ve bobrek tasi dykisi yoktu. B semptomlari
tarif edilmiyordu. iki hafta 6nce gecirilen atessiz iist solunum yolu enfeksiyonu oykiisii disinda baska bir
enfeksiyon yakinmasi ve bulgusu yoktu.

Acilde yapilan kan sayimi ve biyokimya tetkiklerinde (C-reaktif protein, elektrolit, laktat dehidrogenaz,
amilaz, lipaz, karaciger enzimleri) herhangi bir patolojiye rastlanmamisti. Fizik muayenesinde batinda
rebound bulgusu yoktu, siddetli sirt ve karin agrisi nedeni ile yiirimekte bile zorlaniyordu. idrar tahlilinde
ozellik saptanmamisti.

Renal ultrasonografide tasa rastlanmamisti. Akciger grafisinde ozellik yoktu. ilk cekilen torakolomber
vertebra bilgisayarli tomografisinde (BT) de herhangi bir patolojiye rastianmamisti. On planda muskiiler
patolojiler dustintlerek intravenoz agri kesici, lokal i1s1 uygulamasi ve fizyoterapi onerilmisti. Ancak destek
tedavilerine karsin agri siddetinde azalma olmamasi tizerine tekrarlanan batin ultrasonografisinde dalakta
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homojen olmayan ekojenite goriintiisii ve belirgin bir demarkasyon hatti saptandi. Batin BT'sinde de dalak
infarkti teyit edildi. Bunun tizerine yapilan mezenteriyografide arteria splenicada trombiis gosterildi (Sekil 1).
Radyolojik olarak yaklasik dalagin yarisinin perfiizyonunun mevcut oldugu dusunuldigi icin splenektomi
uygulanmadi. Tedavi disiik molekiiler agirlikli heparin olarak diizenlendi.

Arteriyel trombiis etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde enfeksiyon, ailevi tromboza yatkinlik etkeni
trombofili, kardiyolojik etiyolojiler, romatolojik hastaliklar, vaskiilitler, orak hicreli anemi, sferositoz
dislandi.

Fizik bakida organomegali veya periferik lenfadenopati yoktu. Batin BT'sinde ve akciger grafisinde batin ici
lenfadenopati veya mediastinal genisleme gosterilememisti.

Ayiricl tanida hematolojik maligniteler de dustnildugi icin tekrarlanan kan tetkiklerinde herhangi bir
patoloji saptanmadi.

Trombis etiyolojisine yonelik yapilan tim
tetkiklerin sonugsuz kalmasi tzerine cekilen
pozitron emisyon tomografisi sintigrafisinde
sinir buyuklikte mediastinel lenfadenopatiler
saptandi (Sekil 2).

Bu gorinim  Uzerine video  destekli
torakoskopik biyopsi ile alinan ornekle, T
lenfoblastik lenfoma tanisi konuldu. Kemik

iliginde %30 lenfoblast saptanan hastanin Sekil 1. Mezenteriografide gosterilen a. splenika trombiisii
kesin tanisi lenfomadan l6semiye gecis oldu.

Kemoterapiye c¢ok iyi yanit alindi. Hastanin
idame tedavisi Temmuz 2020'de sonlandirildi.
Halen remisyonda olarak izlenmektedir. Tedavi
sirasinda ve sonrasinda baska bir tromboz
saptanmadi.

Tartisma

Dalak arter trombozu oldukca nadir
rastlanilan bir durumdur. Literatiirde sikhg
cok farkli olarak bildirilmekle birlikte en sik 5.
ve 6. dekadda gortlmektedir (2). Cocuklardaki
sikligina dair net bir veri yoktur. Genellikle sag
ust batin agrisi ve defans ile kendini gosterir,
bazi hastalarda akut batin tablosunu taklit

Sekil 2. Pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografide
eder. Bizim hastamizda tipik olmayan bir sipheli mediastinel tutulum

sekilde sirt agrisi 6n planda idi.
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Schattner ve ark.’nin (3) verilerine gore splenik arter trombozunun en sik nedeni ilk sirada kardiyojenik
embolidir (hipertansiyon veya atriyal fibrilasyon, infektif endokardit, romatolojik mitral kapak hasari gibi).
Bunun takiben ikinci sirada etiyolojik faktor olarak otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid sendromu, Behcet,
PAN gibi) bulunmaktadir. Diger bir sik goriilen etiyolojik faktor de enfeksiyonlardir (pankreatit, Epstein-
Barr virtis enfeksiyonu, malarya gibi). Daha nadir olarak da benign (orak hticreli anemi gibi) ve malign
hematolojik hastaliklar (akut miyeloid l6semi, kronik miyeloid l6semi, polisitemia vera gibi) etiyolojide
rol oynamaktadir. Tedavide antikoagiilasyonun yaninda ama¢ mimkin olabildigince dalag korumak ve
apselesme gibi bir komplikasyon gelismedikgce splenektomiden kaginmaktir (4).

Kanserli hastalarda tromboza egilim bulunmaktadir. Paraneoplastik sendrom olarak kanser hastalarinda
trombozun esas nedeni doku faktori ve kanser prokoagiilan gibi maddelerin kanda diizeylerinin artmasi
ve sonucta prokoagilan aktivitenin hizlanmasidir. Tumor hiicreleri, monosit ve makrofajlarla etkilestiginde;
timor nekrozis faktor, interlokin-1 ve interlokin-6 gibi sitokinlerin salinmasina ve neticede endotel
hicrelerinin dokiilmesine neden olurlar. Bu olay, normalde non-trombotik olan endoteli, trombotik endotel
sekline donusttrtr. Tumor hicreleri ile makrofajlar arasindaki bu etkilesim ve normal endotelin sitokinler
tarafindan bozulmasi, faktor XII'in subendotel bolgesinde bulunan kollagen ile temasa gecip onu aktive
etmesine neden olur. Doku faktoriiniin salinmasi faktor VII'i aktif faktor ViI'ye (Vlla) donistirmektedir.
Kanser prokoagiilaninin en onemli etki mekanizmasi faktor X'u aktive etmesi (Xa) ve koagilasyonu ana
(ortak) yoldan baslatmasidir. Bazi kanser hiicreleri tarafindan salgilanan misin de kuvvetli bir prokoagiilan
etki gosterebilmekte ve ana (ortak) yoldaki protrombini aktive edebilmektedir (5).

Bizim olgumuzda oldugu gibi sebebi bulunamayan arteriyel tromboz olgularinda malignite mutlaka akla
getirilmeli ve tetkikler bu yonden genisletilmelidir.
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FLT3-ITD Akut Miyeloid Losemi
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Giris

Cocukluk cagi akut losemileri glinimiizde var olan tedavi rejimlerine yiiksek oranlarda yanitli kabul
edilmekle birlikte akut donemde karsimiza cikan hiperlokositoz ve benzeri durumlar nedeniyle morbidite
ve mortalite belirgin artmaktadir. Biz de ciddi norolojik sorunlara yol agan hiperlokositoz ile basvuran,
takibinde coklu relapslarla seyreden ve sorafenib tedavisi ile hizla remisyona giren FLT3-ITD (Fms-like
tyrosine kinase 3-internal tandem duplication) pozitif akut miyeloid l6semi (AML) tanili hastayr sunduk.

Olgu Sunumu

On bes yasinda erkek hasta ilk defa yedi yil 6nce yiiksek ates nedeniyle basvurdugu bir merkezde yapilan
tetkiklerinde kan degerlerinde anormallikler saptanmasi tizerine merkezimize yonlendirilmisti. Hastanin
fizik muayenesinde belirgin solukluk ve splenomegali saptandi. Tam kan sayiminda hemoglobin: 5,6 g/
dL, beyaz kan hucresi (WBC): 243.000/mm?, trombosit sayisi: 85.000/mm? olup laktat dehidrogenaz: 2.382
U/L saptandi. Periferik yaymada cok sayida blastik karakterde hiicre goriilen hastaya alkali hidrasyon ve
allopurinol baslanip kemik iligi aspirasyonu yapildi. Akim sitometrik inceleme AML-MO ile uyumlu bulunan
hastanin kemik iligi 6rnekleri FISH ve FLT3-ITD icin calismaya alindi. Hastanin ilk 24 saatlik takibinde lokosit
sayisinda hizli artis olmasi sonrasi hasta yogun bakima alinarak Iokoferez yapildi. Ancak saatler icinde
uykuya meyil ve anizokori gelismesi tizerine tekrar lokoferez yapilip kraniyal bilgisayarli tomografi (BT)
cekildi. Mezensefalon sol kesimde 10x8 mm hiperdens nodiler lezyon saptandi, akut l6seminin santral
sinir sistemi tutulumu lehine yorumlandi. Hipertonik salin, deksametazon ve mannitol ile beyin 6demi
tedavisi baslandi. AML-BFM 2004 protokoliine gore intratekal tedavi uygulanmaksizin intravenoz sitozin
arabinozid uygulanan hastanin takibinin 3. gtintinde ani gorme kaybi olmasi tizerine tekrar kraniyal BT
cekildi, daha once tanimlanan lezyonda biiytime oldugu gortldi. Takibinde sol fasiyal paralizi, sag pupilde
zayif i1sik refleksi ve sag gozde 4. sinir paralizisi gelisti. Kontrol tam kan sayiminda WBC: 214.000/mm? olmasi
lizerine 36 saat icinde Uclincl kez lokoferez yapildi. Uygun hidrasyon, kan Griinleri ve genis spektrumlu
antibiyotik replasmanlari ile kemoterapi ve beyin 6demi tedavilerine devam edildi. Lokosit sayisi dismeye
baslayan hastanin indiiksiyon blogunun son giiniinde WBC: 500/mm? idi. Genel durumu iyi olan ve norolojik
defisitleri diizelen hasta pediatrik hematoloji onkoloji servisine devir alindi. On besinci giin kemik iligi
direk mikroskobik bakida remisyonda olup minimal rezidiiel hastalik (MRD) analizi %3 olarak raporlandi.
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Hastanin bir sonraki blok (HAM) bitiminde ilk tanida kemik iliginden yapilan molekiiler calismada FLT3-ITD
pozitif oldugu raporlandi. Bunun (zerine hasta yiksek riskli kabul edilip hematopoetik kok hticre nakli
yapilmasi agisindan bir nakil merkezi ile goriisiilerek donor taramalarina baslandi. idame tedavisi 6ncesi ilk
tani esnasinda santral sinir sistemi tutulumu oldugu icin hasta kemik iligi aspirasyonu yapilip remisyonda
oldugu goriilerek terapotik kraniyal radyoterapi uygulandi. idame tedavisi boyunca hastanin tam uyumlu
akraba ve akraba disi uygun donorii bulunamadi. Tam uyumlu olmayan akraba disi donorii ailenin kabul
etmemesi tizerine sorafenib baslanmasina karar verildi. Oncesinde kemik iligi aspirasyonu yapildi, hem
direkt baki hem de akim sitometri analizi niiks ile uyumlu idi. Bunun (zerine hastaya relaps protokolii
FLAG-IDA ile sorafenib birlikte baslandi. Toplam 5 kiir relaps blogu alan hastanin tiim bloklar 6ncesi, idame
tedavisi baslangici ve bir yilhk idame sonrasi yapilan kemik iligi 6rneklemeleri, flow-MRD ve FLT3-ITD
analizleri normal saptandi. Bir yillik idame bitiminde kemoterapotik ilaglari kesildi, sorafenib ile tedavisine
devam edildi. Sorafenib monoterapisi ile dort yillik takibinde ilk yilda ti¢ ayda bir, ardindan alti ayda bir
kemik iligi orneklemeleri ve molekiiler analizleri remisyonda seyretti. Ardindan sorafenibin kesilmesine
karar verildi. Tedavisiz izlemin 4. ayinda rutin poliklinik kontroliinde periferik yaymasinda blastik hiicreler
gorilen hastanin kemik iligi calismalari ve FLT3-ITD analizi ikinci relaps ile uyumlu idi. Hasta kemik iligi
nakil merkezine yonlendirildi, donor taramalari tekrar baslatildi. FLAG ve sorafenib ile tedavisine yeniden
baslanan hasta sorunsuz olarak izlenmekte olup hematopoetik kok hticre nakli icin beklemektedir.

Tartisma

Cocukluk cagi akut losemilerinin yaklasik %30 kadarini akut miyeloblastik losemiler olusturmaktadir.
FLT3-ITD mutasyonlari da pediatrik AML olgularinin yaklasik %10-15 kadarinda saptanmaktadir (1). Bu
hastalarin genelde ilk tanida ytiksek lokosit sayisi ve ciddi blast yiikii ile gelmesi ve erken relapsa meyilli olmalari
nedeniyle prognozlari daha kottdir (2). Bu ylizden mevcut kemoterapi rejimlerine, tespit edilen molekiiler
anormalligi hedefleyen ilaglari ekleme calismalari son yillarda hizla devam etmektedir. Hastamizda ilk
relaps, idame kemoterapi tedavisi almaktayken sorafenib baslanmadan once gerceklesmis olup ikinci
relaps ise tek basina uzun sireli verilen sorafenib’in kesilmesinden kisa siire sonra meydana gelmistir.
Literatiirde de bahsedilmekte olan sorafenib ve benzeri tirozin kinaz inhibitorlerinin bu hastalarin mevcut
kemoterapi bloklari hatta hematopoetik kok hiicre nakli ve sonrasindaki takiplerinde kullaniimasinin yasam
stirelerinin uzatilmasinda olumlu katkisi tanimlanmaktadir (3,4). Ancak pediatrik FLT3-ITD pozitif AML olgu
sayisi az oldugundan hedeflenmis tedavinin ne kadar stireyle devam edilmesi gerektigine ait kesin bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Ozellikle de hematopoetik kok hiicre nakli yapilamamis olan olgularda tirozin
kinazlarin kullanim stiresine ait yeterli veri yoktur. Bu hastada ilk hastalik niiksi sirasinda basladigimiz
sorafenib tedavisine kemoterapi tedavisi tamamlandiktan sonra dort yil daha devam edilmis olup kemik
iliginden molekuler diizeyde FLT3-ITD negatifligi bircok kez teyit edilmistir. Buna karsin niiks yasanmistir.
Hematopoetik kok hiicre nakli yapilamayan ve ozellikle molekiiler diizeyde remisyonda olgularda, kronik
miyeloid losemilerde belirsiz siire kullanilan yine bir tirozin kinaz inhibitori olan imatinib mesilat gibi,
sorafenib ve tiirevlerinin hastalik niikstine kadar kullaniimasi gerektigini diisinmekteyiz. Hastanin bilimsel
amacla klinik verilerinin kullanildigina dair onami alinmistir.

77



COCUK HEMATOLOJIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Kaynaklar

1. Creutzig U, Van den Heuvel-Eibrink MM, Gibson B, et al. Diagnosisand management of acute myeloid leukemia
in children and adolescents: Recommendations from an international expert panel. Blood 2012;120:3187-205.

2. Wu X, Feng X, ZhaoX, et al. Prognostic significance of FLT3-ITD in Pediatric acute myeloid leukemia: A meta-
analysis of cohort Studies. Mol Cell Biochem 2016;420:121-8.

3. ChoiS, Kim BK, Ahn HY, et al. Outcomes of pediatric acute myeloid leukemia patients with FLT3-ITD mutations
in the pre-FLT3 inhibitor era. Blood Res 2020;55:217-24.

4. Manara E, Basso G, Zampini M, et al. Characterization of children with FLT3-ITD acute myeloid leukemia: A

report from the AIEOP AML-2002 Study Group. Leukemia 2017;31:18-25.

78



COCUK HEMATOLOJiDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER
BOLUM 1 | TANI SURECINDE ZORLUKLAR

Nadir Bir Ekstramediiller Tutulum Olarak
Maksiller Kitle ile Basvuran
Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Rabia Emel Senay, Ahmet Ko¢

Marmara Universitesi, Istanbul Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, istanbul

Giris

Akut lenfoblastik l6semi (ALL), daha ¢ok 1-4 yas arasinda gortlir ve cocukluk ¢aginin en sik gozlenen malign
hastaligidir. Kemik iligi, lenforetikiler sistem ve yumusak dokudaki lenfoid oncti hiicrelerden kaynaklanan
ALL, ekstrameduller tutulumla da ortaya c¢ikabilir. Ekstramediller tutulumda yaygin bolgeler arasinda
testis ve merkezi sinir sistemi (MSS), daha az yaygin olan diger bolgeler arasinda deri ve deri alti dokusu,
kemik, meme, bas ve boyun ile gastrointestinal sistem bulunur. Literatiirde rapor edilen sadece iki tane
ekstrameddller tutulum olarak fasiyal sintiste kitlesi olan ALL olgusu bulunmaktadir (1-3). Bu yazida, ilk
bulgusu olarak maksiller sintisii dolduran kitle nedeni ile ytizde sislik yakinmasiyla basvuran bir ALL hastasi
cok nadir goriilen bir durum olmasi nedeniyle sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yedi yasinda kiz hasta basvurudan 15 giin 6nce baslayan aralikli ates ve son 2 giindiir bu yakinmasina eklenen
yiziin sag tarafinda sislik yakinmasi ile basvurdu. Yapilan fizik bakisinda yiiziin sag yarisinda, infraorbital
bolgeden baslayip st ceneye kadar uzanan yaklasik 3x2 cm boyutlu sert sislik ve eslik eden, sagda daha
belirgin, bilateral, en blytugi 2x1 cm boyutlu, sert, immobil karakterde multipl servikal lenfadenopatisi
saptandi. Hastanin kitlesine yonelik kontrastli fasiyal manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) cekildi.
Goruntulemesinde sag maksiler siniiste tama yakin havalanma kaybina eslik eden, sag maksiller siniis
anterior duvarindan maksiller kemik boyunca deri alti dokuya uzanan ve kemik korteksinde erozyona neden
olan yaklasik 3x1,5 cm capinda kitle goriildi (Sekil 1). Yapilan kan sayiminda pansitopenisi de olan hasta ileri
tetkik tedavi amacli servisimize devir alind.

Ozgegmisinde belirgin 6zellik olmayan hastanin gelis kan sayiminda total lokosit sayisi 2.700x10%/ulL,
mutlak notrofil sayisi: 800x10%/uL, trombosit degeri 8.000x10%/uL ve hemoglobin degeri 5,5 gr/dL idi.
Periferik kan yaymasinda L1 tipi blast goriilmesi tizerine kemik iligi incelemesi yapildi. Kemik iligi yaymasi
1stk mikroskobu incelemesinde %90 oraninda lenfoid ozellikte blastlar gorildi. Kemik iliginin akim
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sitometri incelemesinde blastlar tGizerinde CD34, CD10,
CD19 ve (D79a antijenleri pozitif olarak bulundu. Bu
sonuglarla pre-B-ALL tanisi alan hastanin maksiller sintsii
dolduran kitlesinden alinan biyopsi materyalinde de ayni
ozelliklerde pre-B-ALL hiicreleri gorildt. Beyin omurilik
sivisi incelemesinde malign hiicreye rastlanmadi. Mevcut
bulgular dogrultusunda hastamiza St Jude Total XV ALL
tedavi protokolti orta risk grubuna gore indiiksiyon
kemoterapisi baslandi. Protokole gore yapilan 19. giin
kemik iligi incelemesinde kemik iliginin remisyona girdigi
goriildi. Takipte sonuclanan, baslangic kemik iligi genetik - seiil 1. Sag maksiller siniisii dolduran ve kemik
incelemesinde herhangi bir pozitif sitogenetik ozellik destriiksiyonu yapan kitle

saptanmayan hastanin 46 giin siiren indiiksiyon tedavisi
bitiminde fasiyal MRG kontrolii cekildi ve hastanin sag
maksiller kitlesinde belirgin regresyon saptandi (Sekil 2).

Ana ilaci 5 g/m? metotreksat olan konsolidasyon tedavisini
desorunsuz tamamlayan hastanin tedavi bitiminde cekilen
kontrol MRG'de sag maksiller siniiste sadece mukozal
kalinlik seklinde kalinti birakan kitlesine ek olarak kemik
iligi incelemesinin de remisyonda oldugu goriildii. icinde
iki adet 2 haftalik sire ile devam eden reindiksiyon
asamasi olan ve 120 hafta stren idame tedavisini 41 ay
once tamamlayan hasta halen remisyonda ve sorunsuz

Sekil 2. Kontrasth fasiyal MRG: Sag maksiller siniis
komsulugunda deri-deri alti dokudaki yumusak doku
lezyonunda tama yakin regresyon ve yine sag maksiller
izlenmektedir. Hasta ile ilgili yukaridaki bilgileri siniisii dolduran kitlede belirgin kiigiilme izlenmektedir

paylasabilmemiz icin dncesinde aile bilgilendirme formu  MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
ile aile onami alinmistir.

Tartisma

ALL, yaklasik %90’lik bir sagkalim orani ile tim cocukluk cagi kanserlerinin yaklasik tigte birini olusturan,
cocuklarda en sik goriilen malignitedir (1,2). ALL'nin kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Losemi patogenezinde
onemli rol oynayan faktorler arasinda iyonlastirici radyasyon, kimyasallar, ilaclar, enfeksiyonlar, genetik
faktorler ve kromozomal anormallikler yer alir (1-3).

ALL’nin en yaygin klinik semptomlari genellikle Iokopeni, trombositopeni ve anemi dahil olmak tizere kemik
iligi yetmezliginden kaynaklanir. Bu nedenle hastalarda kanama, petesi, purpura, halsizlik, istahsizlik,
halsizlik, kemik agrisi, genellikle uzun kemikler, solukluk ve ates goriilebilir. Bu semptomlar mediiller
tutulumla iliskilidir (1-3). Losemik hiicrelerin infiltrasyonuna bagli olarak sik goriilen klinik bulgular ise
genellikle agrisiz olan lenfadenopati ve hastalarin %68 kadarinda goriilen ve genellikle asemptomatik olan
hepatosplenomegalidir. Timusta losemik hiicrelerin infiltrasyonu kendini anterior mediastinal kitle olarak
gosterir. Ozellikle T-hiicreli ALL (T-ALL) olmak tizere yeni teshis edilen ALL'nin %10’unu olusturur (2). Akut
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[6semili cocuk hastalarda sik goriilen ekstramediiller bolge tutulumlari ise MSS, testis, kemik, bobrek ve
orbital tutulumlardir. Nadir olarak ilk basvuru sirasinda karin, mesane, deri, oral, perikard ve pankreas
tutulumlari da gordlebilir (1,2,4).

MSS tutulumu, bas agrisi, konfiizyon ve kusma, nobetler ve boyun sertligi gibi kafa i¢i basincinin artmasi
semptomlari olarak ortaya ¢ikabilir. Nadiren losemi, trigeminal nevralji, fasiyal sinir felci ve noropati gibi
kraniyal sinir anormallikleri ile kendini gosterebilir (4). ALL'de testis buiyiimesi, erkek cocuklarin yaklasik
%2'sinde ilk tani sirasinda goriilen agrisiz, tek tarafli bir kitle olarak kendini gosterir. Bu splenomegali,
mediastinal kitle ve hiperlokositoz ile iliskili olabilir. Cocukluk cagi losemili hastalarin yaklasik %40’
baslangicta topallama, kemik veya eklem agrisi ve kemik kirigi gibi kas-iskelet sistemi belirti ve semptomlari
ile basvurur. Kemik agrisi, periosteumdaki l6semik infiltrasyona bagli olarak esas olarak uzun kemikleri
iceren, ilk tani sirasinda yaygin bir klinik tablodur.

Maksillofasiyal kitleler, genellikle benign/malign primer maksiller sintis neoplazmi olarak gordlir. ALL'nin
bir maksillofasiyal kitle olarak ilk prezentasyonu son derece nadir olsa da, olgumuz bu tiir kitlelerde akut
[6seminin de akilda tutulmasi gerektigini gostermistir.
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Giris

Primer immiin yetmezliklerin (PiY) ¢ogu otozomal resesif olarak kalitilmaktadir ve ilkemizde akraba
evliliginin sik olmasi nedeniyle siklig 30,5/100.000 olarak bilinmektedir (1). PiY tanisiyla takipli olan
hastalarda malignite gelisme riski ise %0,9-25 arasinda degismektedir (2,3). Yaygin degisken immiin yetmezlik
(CVID) ve ataksi telenjiektazi tanili hastalarda malignite gortilme sikhgi ise en yiiksektir (4). Bu hastalarda
siklikla lenfoma gortilmekle birlikte diger kanser tirlerininde gorilebildigi bilinmektedir (2). Primer immin
yetmezligi olan hastalarda malignite iliskili 6limler enfeksiyonlardan sonra goriilen en sik 6lim nedenidir
(3). Bu olgumuzda l6semi tanisi ile takip ettigimiz ve CVID tanisi alan bir hastayl nadir olmasi nedeniyle
sunmayl amacladik.

Olgu Sunumu

Sekiz yasinda kiz hastaya, pro B-hiicreli ALL tanisi ile ALL IC-BFM-2009 kemoterapi protokolii orta risk grubu
baslandi ve yiiksek risk grubu (15. giin minimal kalinti hastalik degeri %25) ile tedaviye devam edildi. Sik sik
ates, solunum enfeksiyonu bulgulari ve notropeni nedeniyle hastanede yatirildi. Tedavinin 4. ayinda ates
nedeniyle yatinldiginda idrar kiltiriinde ESBL (+) Escherichia coli iremesi oldu, uygun antibiyotik tedavisi
ile ireme kayboldu. Tedavinin 5. ayinda ise ates nedeniyle basvurdugunda kan kiltiiriinde Sphingomonas
paucimobilis Giremesi oldu, antibiyotik tedavisi verildi ve port kateteri cekildi. Ug haftada bir febril nétropeni
nedeniyle hastanede yatan hastanin iciincii yatisinda yeniden kan kiiltiiriinde Sphingomonas paucimobilis
Uredi. Tedavi altinda yeniden kan kiltiri negatiflesti, hastada enfektif endokardit ya da rekirrren
enfeksiyona neden olabilecek herhangi bir odak saptanmadi. iki hafta sonra ise ates nedeniyle yeniden
basvurdugunda kan klttrinde Bacillus cereus uredi, antibiyotik tedavisi altinda Gireme kayboldu. Bir ay
sonra 2. HR2 blogu bittikten bir hafta sonra (tedavinin 9. ayinda) ates ve gogiis agrisi nedeniyle basvurdu.
Cekilen PAAC grafisinde sagda parankimde infiltrasyon, mediastende hafif genisleme ve sag diyafragmada
elevasyon saptandi. Koronaviriis hastaligi-2019 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) negatif olan hastada
herhangi bir solunum yolu patojeni gosterilemedi. Ekokardiyografi ve elektrokardiyografisi normaldi.
Toraks bilgisayarli tomografide (BT) ise sag hemidiyafragmanin eleve oldugu goriildii ve tist-on mediastende
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20x19 mm boyutunda koleksiyon saptandi. Koleksiyonun kiictik olmasi ve yakin donemde Vinkristin (VCR)
almis olmasi nedeniyle sag diyafragmadaki elevasyonun 6n planda VCR toksisitesi nedeniyle olabilecegi
dustintlda. VCR iliskili herhangi bir ek toksisite bulgusu ise goriilmedi. Pridostigmin, piridoksin baslandi
ve antibiyoterapisi genisletildi. Radyoloji tarafindan gortinti spesifik bir enfeksiyon ile iliskilendirilmedi.
Galaktomannan diizeyi negatif olmakla birlikte olasi fungal enfeksiyon acisindan liposomal amfoterisin B
tedavisine eklendi. izlemde hastanin klinigi stabil iken solunum sikintisi gelisti. Tekrarlanan goriintiilemelerde
mediastendeki koleksiyonda bir degisiklik yokken AC parankiminde infiltrasyonda artis gorildi ve bu
donemde sitomegalovirtis (CMV) PZR: 2.900 kopya/mL olarak saptanarak valgansiklovir tedavisi basland.
Valgansiklovir tedavisi altinda CMV kopya sayisi 10.000 kopya/mL’ye kadar yiikseldi ve izlemde negatiflesti,
hastanin klinigi ise tedavi ile diizeldi. Koleksiyonun devam etmesi nedeniyle antibiyoterapisine ve antifungal
tedavisine devam edildi. Bir ay sonra yeniden solunum sikintisi gelisen hastada toraks BT'de sagda belirgin
4,5 cm’ye ulasan plevral eflizyon gorildi, on mediastendeki koleksiyon ise 27x20 mm boyutuna ulasmisti
ve sag hemidiyafragmadaki elevasyon artmisti. Torasentez yapildi ve ploreken takildi. Direkt bakida plevra
sivisinda hticre goriilmedi, sitoloji normaldi ve tiiberkiiloz dahil etkenleri iceren kiltiirlerde herhangi
bir tireme olmadi. Antifungal ve antibiyotik tedavisi altinda hastanin 6n mediastendeki koleksiyonunda
artis olmasi, radyolojik olarak gortinttintin etiyolojisinin aciklanamamasi, yogun antibiyotik ve antifungal
tedavi altinda biytmesi nedeniyle hastaya bronkoskopi yapildi. Koleksiyon olarak tarif edilen bolgeden
biyopsi alindi ve bronkoalveolar lavaj (BAL) yapildi. Biyopside Aspergillus gortildii BAL'de ise Acinetobacter
baumanii uredi. Bunun Uzerine hastaya kombine antifungal tedavi verildi (liposomal amfoterisin B +
vorikonazol). Bu dénemde galaktomannan hala negatifti. Goglis cerrahisi tarafindan lezyonun yerlesim
yeri ve hastanin klinik olarak stabil olmamasi nedeniyle cerrahi olarak drenaj yapilamayacag belirtildi ve
hasta medikal tedavi ile izlenmeye devam edildi. Kemoterapi verilemeyen hastada kombine antifungal
tedavinin 10. glintinde pansitopeni, ates, splenomegali, trigliserid ylksekligi (430 mg/dL), fibrinojen (90 mg/
dL) dasukligu, ferritin (9.021 ug/L) yiiksekligi gelisti ve kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz gorildu.
Hastaya sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) tanisiyla dekort ve intravenoz immiunoglobulin (IVIG)
tedavileri baslandi ancak bu tedavi ile kontrol altina alinamayinca HLH 2004 protokolii baslandi. Etoposid
eklendikten sonra hastanin HLH klinigi yatisti. Hastanin klinik olarak 16semi tedavisi alan diger hastalardan
agir olmasi, tekrarlayan direncli ve atipik mikroorganizmalarla enfeksiyonu olmasi nedeniyle gonderilmis
olan genetik immin yetmezlik panelinde TNFRSF13B geninde mutasyon saptandi. Bu mutasyon “Yaygin
degisken immiin yetmezlik 2” (CVID2) olarak adlandirilan, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara neden olan,
antikor eksikligi, hipogamaglobiilinemi ve antijene antikor yaniti olusturamamaya neden olan bir PiY idi.
Hasta cocuk immiinoloji boliimiince de degerlendirildi IVIG desteginin devami disinda ek onerileri olmadi.
Hastanin izleminde akciger bulgulari ilerlemeye devam etti, galaktomannan pozitiflesti. Antifungal tedaviye
karsin bulgulari kontrol altina alinamadi, ALL tanisinin 13. ayinda kaybedildi. Bu olgu sunumu icin aileden
sozlt onam alind.

Tartisma

PiY tanisi ile izlenen hastalarda goriilen malignitelerin sikligi normal popiilasyondan farkli olup en sik
Non-Hodgkin lenfoma ve bunu takiben Hodgkin lenfoma goriiliir (2). PiY iliskili malignitelerin yarisindan
fazlasi ataksi telenjiektazi ve CVID tanili hastalarda gorilir. Wiskott-Aldrich sendromu, agir kombine immiin
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yetmezlik, ve selektif 1gA eksikligi olan hastalar ise malignite gelistiren PiY tanili hastalarin 1/3’tini olusturur
(4). CVID, heterojen bir hastalik grubu olup intrensek B-hticrelerde ve T-hiicrelerinde goriilen defekt sonucu
enfeksiyonlara yatkinlik yaratmaktadir, 6zellikle tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara neden olmaktadir (4).
Hastamizin da benzer sekilde ALL tanisi almadan onceki donemde de sik sik solunum yolu enfeksiyonu
gecirme oykiisu vardi ve tedavi sirasinda direncli ve atipik mikroorganizmalara sekonder bakteriyemi gorildi.
Bu hastalarda B-hiicre sayisi normal veya artmis, serum 1gG duzeyleri ise azalmistir (4). Hastamizin tedavi
baslanmadan once yapilan ilk degerlendirmelerinde serum 1gG diizeyi yasina gore distik bulunmustu ancak
IgA ve IgM diizeyleri normaldi. Periferik kan lenfositleri degerlendirildiginde ise B-hiicre diizeyleri yasina gore
normaldi. Tam olarak CVID hastalarinda molekiiler mekanizma anlasilamamis olmakla birlikte 1COS, CD19,
BAFF-R, TNFRSF13B, CD81 ve MSH5 iliskili mutasyonlara sekonder hastalik goriilebilmektedir (4). Hastamizda
TNFRSF13B geninde mutasyon saptanarak tani desteklendi. CVID tanili hastalarda lenfoma, mide, meme,
mesane, servikal epitelyal kanser sikhgindaki artis bilinmektedir ancak hematolojik maligniteler cok nadir
olarak olgu takdimleri seklinde belirtilmistir ve eriskin yastadir (5). Toh ve ark. (5) yaptigi bir calismada 228
CVID tanili hastanin sadece birinde I6semi saptanmis olup bu hasta 55 yasindadir. Bilgimize gore literatiirde
cocukluk caginda losemi tanisi almis olan CVID hastasi bildirilmemistir ve bu nedenle olgumuz nadirdir.
PiY'lerin klinik spektrumunun cok genis olmasi nedeniyle ézellikle PIY tanisi konulmadan énce malignite
gelistiginde tani almalari daha da zorlasir ve bu hastalar klinisyenin dikkati ile tani alir. Bu nedenle sik
tekrarlayan, tedaviye direncli ve alisiimadik enfeksiyonlar maligniteli hastalarda goriildigiinde bu durumun
sekonder hipogamaglobiilinemi ile iliskili olmayabilecegi altta yatan bir PiY olabilecegi unutulmamahdir ve
hastalar immiin yetmezlik agisindan arastiriimalidir.
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Kronik Miyeloid Losemi T-lenfoblastik
Krizle Basvuran Bir Losemi Olgusu

F. Burcin Kurtipek, F. Tuba Yildirim, Turan Bayhan, Dilek Giirlek Gokcebay

Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Ankara

Giris

Philadelphia (Ph) kromozomu (9;22) (q34;q11), kronik miyeloid l6semili (KML) hastalarin cogunda ve akut
lenfoblastik [6semili (ALL) cocuk hastalarin %5'inde bulunur. ALLli hastalarda Ph kromozomu yiiksek beyaz
kiire sayisi, erkek cinsiyet ve B-hiicre fenotipi ile iliskili olup prognozu daha kotudur. Ayrica Ph (+) ALL
grubunda olusan BCR-ABL fiizyon geni siklikla p190 proteininin olusumu ile sonuglanirken, KML'de p210
proteini ortaya cikar (1). KML kronik miyeloproliferatif bir hastalik olup, hastalar daha siklikla B-hticreli
blastik krizle basvururken T-hiicreli blastik kriz nadiren bildirilmistir (2). Bu durumda Ph(+) T-ALL ve KML-T
blastik kriz ayriminda giicliikler yasanabilir. KML tanili hastalar genel olarak kronik fazdayken saptanir ancak
nadiren de olsa blastik krizle de basvurabilir. Burada KML-T lenfoblastik krizle prezente olan bir l6semi
olgusu sunulacaktir. Hastadan ve ebeveyninden bilgilendirilmis onam alinmistir.

Olgu Sunumu

On bir yasinda erkek hasta, yaygin lenfadenopati ve solunum sikintisi nedeniyle Somali'den merkezimize
yonlendirilmisti. Hastanin fizik muayenesinde genel durumu kotii, takipneik, bilateral akciger bazallerinde
solunum sesleri azalmis, bilateral submandibuler, servikal, aksiller konglomere lenfadenopatileri ve masif
hepatosplenomegalisi mevcuttu; testisler inguinalde pake yapan lenfadenopati basisi nedeniyle 6demliydi.
Laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire sayisi 176.800/mm?, hemoglobin 5,6 g/dL, trombosit sayisi 363.000/
mm?, laktat dehidrogenaz: 533 U/L, bobrek ve karaciger fonksiyonlari normal sinirlardaydi. Hastanin akciger
grafisinde sinusleri kapali olup toraks ultrasonografisinde bilateral plevral efiizyon saptandi ve solunum
sikintisi nedeniyle yogun bakim tnitesine yatirildi. Hastaya oksijen destegi ve hidrasyon saglandiktan sonra
yapilan kemik iligi aspirasyon yaymasinda genis sitoplazmali gevsek niikleuslu atipik hiicreler %69 oraninda
izlendi ve akim sitometri sonucu T/NK hicreli 16semi ile uyumlu idi. Yapilan lomber ponksiyonunda
santral sinir sistemi tutulumu pozitif olarak degerlendirildi. Sag aksiller lenf nodu tanisal amacl eksize
edildi ve patoloji sonucu T-lenfoblastik lenfoma olarak raporlandi. Hastaya akut lI6semi on tanisiyla ALLIC
BFM 2009 protokolii baslandi. Uciincii giinde steroid tam doza gegildi, ancak solunum sikintisi ve masif
splenomegalisinin (215x96 mm) olmasi, beyaz kiire sayisinin giderek artmasi nedeniyle L-asparaginaz
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tedavileri 6ne gekildi ve yanit gortldu. Sekizinci gtin periferik yaymasinda absolu blast sayisi >1.000, 15. giin
kemik iligi yaymasinda %22 blast, akim sitometride MRD %24 blast, 33. giin kemik iligi yaymasinda %15 blast
olmasi nedeniyle non-remisyon olarak degerlendirildi. Hastanin splenomegalisinde artis gortildi (200x90
mm). Tani aninda gonderilen sitogenetik analizinde t(9;22) p210 kopya sayisi 25,714 saptandiktan sonra
tedaviye imatinib eklendi. Hastanin blastik fazda KML olmasi nedeniyle kemik iligi nakli (KiT) planlandi
ancak uyumlu akraba veya yurt ici vericisi olmadigi icin kemoterapi ile devam edilmesine karar verildi. HR1
blok oncesinde gonderilen genetik tetkikinde p210 kopya sayisi azalmakla birlikte, %6,7 oraninda trizomi 8
saptandi. Birinci HR2 blok sirasinda L-asparaginaz anafilaksisi gelisti tedavisine peg-asparaginaz ile devam
edildi. ikinci HR1 blok tedavisi sirasinda metotreksat infiizyonu alirken jeneralize tonik klonik nébet gegirdi
ve manyetik rezonans goriintiilemesinde posterior reversibl ensefalopati sendromu ile uyumlu bulgulari
olmasi iizerine hastaya antihipertansif tedavi baslandi. ikinci HR blok sonrasinda yetersiz sitogenetik yanit
alinmasi nedeniyle (p210 kopya sayisi 2,441) imatinib direnci diisiiniilerek nilotinibe gecildi. imatinib direnci
icin gonderilen T8151 mutasyonu negatif olarak sonuclandi. Hastanin halen protokol 2 tedavisinde izlemine
devam edilmektedir (Grafik 1).

Tartisma

Kronik miyeloid l6semi (KML), hayatin ilk birka¢ dekadinda nadiren ortaya cikar ve cocukluk cagi
losemilerinin %2-3’tn( olusturur (3). Cocuk ve ergenlerde ortanca tani yasi 12,5 (1-18) yildir. Hasta, klinik
olarak ¢ farkli fazda basvurabilir: kronik faz, akselere faz, blastik kriz. Cocuklarda da pek ¢ok hasta kronik
fazda basvurur. Bu fazda hastalarin ¢cogunda belirti bulunmamakta veya klinik hafif olmaktadir. Genel bir
yorgunluk (%45), kilo kaybi (%17,5), ates, solukluk, organomegali, 6zellikle splenomegali (%70), sik gortlen
basvuru bulgularindandir. Santral sinir sistemi, retinal, pulmoner bulgular, artrit, priapizm gibi bulgularda
gorilebilir. Lokosit sayisi genellikle 100.000/uL tzerinde ve periferik yaymada immatiir miyeloid formlar
hakimdir; bazofili ve eozinofili gorilebilir. Trombositler siklikla (%60) 400.000/uL’nin tizerindedir, ancak
trombositopeni de bulunabilir. Anemi degisken siklikta gortilir (4). Kemik iliginde miyeloid hiperplazi,
normal bir miyeloid mattrasyon ile birlikte myeloid:eritroid oraninda artis bulunabilir; displastik bazofil ve
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Grafik 1. Hastanin kemik iligi BCR-ABL p210 kopya sayisinin zamana gore degisimi
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eozinofiller gorilebilir. Kronik fazda, perifer ve kemik iliginde blast orani %10’dan azdir. Akselere fazda,
hem kemik iliginde hem de periferde blast orani, %10-19 civarindadir. Periferde bazofili (>%20), tedaviden
bagimsiz trombositopeni veya tedaviye cevapsiz trombositoz, dalak boyutunda veya lokosit sayisinda artis
akselere fazda goriilmektedir. Blastik krizde ise, kanda ve kemik iliginde, blast sayisi %19’un tzerindedir.
Blastik kriz, miyeloid, lenfoblastik veya mikst tipte gorilebilir. Miyeloid blastik kriz daha sik goriilmekte olup,
prognozu daha kétidur. Hastalarin Ggte birinde, lenfoblastik kriz gorilir. Lenfoblastik tip kriz genellikle
B oncil hiicre kokenli olmakla birlikte, nadiren T-hiicre kokenli de olabilir. Akselere ve blastik krize giren
KMU'li hastalarda, ¢ift Ph kromozomu veya baska ek kromozom anomalilerinin bulundugu bildirilmektedir
(5).

Literattirde T-hicreli blastik kriz goriilen 44 KML olgusunun tamami eriskindir. KML'den T-blastik krize
kadar gecen median siire 29 ay olup (B-hticreli blastik krize gore daha erken) 6 olguda 6nceden KML 6ykusu
olmadigi bildirilmistir. Bu hastalarin yarisinda kemik iligi tutulumu saptanirken, ekstrameddller tutulum da
(ozellikle lenf nodu, karaciger ve dalak) oldukca siktir. Hastalarin tamaminda p210 pozitif saptanmis olup,
yarisinda eslik eden kompleks karyotip saptanmistir. Bu hastalarin da prognozu kétii olup sadece 8 hastanin
hayatta oldugu bildirilmistir (2).

Ph(+) T-ALL olduk¢a nadir olup simdiye kadar 23 adet olgu raporu sunulmustur. Bunlarin %43’ cocuk,
cogunlukla erkek, ortanca yas 7,5 (aralik, 5-16) ve 16’sinda ekstramediiller tutulum oldugu bildirilmistir.
Gergek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu yapilan 8 olgunun 5'inde p210, digerlerinde p190 pozitif tespit
edilmistir. Prognozu cok koti olup 3 hasta disinda tamami kaybedilmistir (2). Bizim hastamizda da p210
pozitif, ekstramediiller tutuluma sahip, klasik ALL tedavisine yaniti koti oldugundan KML-T blastik kriz on
planda disiinildii. Ancak uyumlu vericisi olmadigindan KiT yapilamad.

Sonug¢

Ph(+) T-ALL ve KML-T blastik kriz ayrimi her zaman tam olarak yapilamasa da her ikisinin de prognozu
oldukca kotudiir. Bu hastalarda tirozin kinaz inhibitorlerinin tedaviye eklenmesinin yani sira, KiT ve diger
hiicresel ve monoklonal antikor tedavileri de 6n planda distntlmelidir.
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Hipereozinofilik Sendrom Izleminde
Akut Lenfoblastik Losemi Gelisimi: Olgu
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Giris

Periferik kanda eozinofili (eozinofil sayisi =0,5x10%/L) farkli durumlarda gorilebilir ancak sebat eden
hipereozinofili (eozinofil sayisi >1,5x10%/L) ve organ etkilenmesi nadir goriilmektedir. Hipereozinofili nedeniyle
bir organ sisteminin etkilenmesi hipereozinofilik sendrom olarak tanimlanir. Hipereozinofilik sendrom
varliginda altta yatabilecek reaktif ve neoplastik nedenler degerlendirilmelidir. Burada hipereozinofili ile
basvuran ve izleminde akut lenfoblastik I6semi gelisen bir olgu verilerek, hipereozinofiliye tanisal yaklasim
gozden gecirilmistir (Grafik 1).

Olgu Sunumu

Yedi yas 4 aylik erkek hasta son bir aydir olan mide ve boyun agrisi, aralikli ates, kilo kaybi ve dokintu
sikayetleri ile basvurdu. Ozgecmisinde tekrarlayan enfeksiyon ya da alerji ykiisii olmayan hastanin fizik
muayenesinde, deride hafif kizariklik disinda bir bulgusu yoktu. Tam kan sayiminda, eozinofil (79,4x10°/L)
hakimiyetinde belirgin lokositoz (94x10°/L) ve hafif normositer anemi (9,1 g/dL) saptandi. Periferik yaymada,
displastik eozinofiller (Sekil 1A) gorilirken miyeloid onciller, bazofili ya da blast gorilmedi. Laktat
dehidrogenaz 308 U/L idi. Hipereozinofiliye neden olabilecek ilag¢ kullanimi, enfeksiyoz, alerjik, otoimmiin
etken, bag dokusu hastaligi yoktu. Boyun, toraks ve abdomende kitle ya da patolojik lenfadenopati
saptanmadi. Periferik kanin akim hiicre incelemesinde anormal T-hiicre artisi yoktu. Kemik iliginde displastik
ve normal eozinofil sayi artisi disinda akut ya da kronik Iosemi, mastositoz, miyelodisplastik sendrom ya da
miyeloprofileratif hastalik diistindiirecek bulgu saptanmadi. Kemik iligi ve periferik kandan bakilan FIP1L1/
PDGFRA fiizyonu, PDGFRB, PDGFRB ve FGFRR1 yeniden dizenlemesi, JAK2, KIT ve BCR/ABL mutasyonu
yoktu. Hipereozinofilinin organ tutulumlar agisindan degerlendirildiginde sadece akcigerde bilgisayarli
tomografide dansite artisi, interstisiyal kalinlasmalar ve her iki alt lobda multifokal konsolidasyon alanlari
goruldi (Sekil 1B). Hipereozinofilinin organ tutulumu olmasi nedeniyle metilprednizolon 2 mg/kg/giin
dozunda baslandi.

Hastada FIP1L1/PDGFRA fiizyonu saptanmadi ancak displastik eozinofiller, yiiksek vitamin B12 diizeyi (>2000
pg/mL), artmis triptaz aktivitesi (16,4 pg/L), bilgisayarli tomografide hafif hepatosplenomegali goriilmesi
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nedeniyle miyeloid varyant hipereozinofilik sendrom (M-HES) diistiniilerek imatinib baslanmasi ve steroidin
azaltilarak kesilmesi planlandi. Ancak tedaviyi kabul etmeyen ebeveynler kontrollere gelmedi.

ilk basvurusundan 4 ay sonra ates, belirgin halsizlik ve merdiven ¢ikamama yakinmalari ile basvurdugu
baska bir merkezde, Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) tanisi ile favipiravir kullanildi [Anne, baba
COVID pozitif, hastanin COVID polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) negatif ancak serolojisi pozitif saptandi].
Ciddi solunum sikintisi nedeniyle oksijen destegi verildi. Bu donemde hipereozinofilinin devam etmesi
nedeniyle kemik iliginin degerlendirilmesi istendi, ancak aile sedasyonu kabul etmedi. Hipereozinofilinin
akciger tutulumu ekarte edilemedigi icin yine de steroid 5 giin uygulandi. Aile takibine merkezimizde devam
etmek istedikleri icin ikinci kez hastanemize basvurdular. Hasta geldiginde, serbest akim oksijen ile belirgin
interkostal retraksiyonu, takipnesi ve kosta altinda mid klavikular hatta 7 cm splenomegalisi vardi. Akciger
bilgisayarli tomografisindeki degisiklikler COVID ile iliskilendirilmedi ancak belirgin eozinofili tutulumu
olarak yorumlandi (Sekil 1C). Hipereozinofilisi (61,7x10%L) ve hafif anemisi yaninda trombositopeni ile
periferik yaymada %1 blast ve displastik eozinofiller vardi. Aspirasyon ile yeterli kemik iligi alinamamasi
nedeniyle yapilan kemik iligi biyopsisinde HLA-DR, CD34, TdT, CD79a, CD19, CD10 pozitif pre-B-hiicreli
akut lenfoblastik l6semi tanisi konuldu ve hastaya AIEOP-Berlin-Frankfurt-Miinster ALL 2017 (kontrol kolu)
protokolii baslandi. Kompleks karyotip ve 1432 bolgesinde translokasyon ile NGS'de IKZF1 ve PTPN11
delesyonu saptanan hastada floresan in situ hibridizasyonda (FISH) IGH-IL3, BCR-ABL1, ETV6-RUNX1 ve
KMT2A ile TCF3 yeniden diizenlenmesi ve NGS ile MLPA calismasinda CDKN2A, CDKN2B, PAX5, PAR1, ERG
saptanmadi. Hastanin indiksiyon tedavisi sirasinda yaygin ekstremite derin vendz trombozlar gelisti ve
LMWH tedavisi kemoterapi rejimi boyunca uygulandi. indiiksiyon sonunda remisyon elde edilmeyen ve
konsolidasyon sonunda ytiksek minimal rezidiiel hastalik (MRD) degeri (qRT-PCR MRD: 10-?) olan hasta
yuksek risk kolunda tedavi edilmektedir.

Tartisma

Hipereozinofili nadir gortlen bir laboratuvar bulgusudur ancak sebat ettiginde ya da organ tutulumu
oldugunda muhtemel reaktif ve neoplazik nedenler sorgulanmalidir. Hipereozinofili tedavisi, etiyoloji ve
organ tutulumu goéz 6niine alinarak diizenlenmelidir (1). Buradaki olguda ilk basvuru aninda hipereozinofili
ile birlikte displazik eozinofiller, vitamin B12 ve serum triptaz aktivitesi yiiksekligi yaninda, FIP1L1/PDGFRA
flizyonu negatif saptanmis ve akciger tutulumu olmasi nedeniyle imatinib baslanmisti.

Hipereozinofili ve hematolojik malign hastalik birlikteligi nadiren bildirilmistir. Bir calismada eozinofilili
2.249 hastanin 5'inde (%0,2) ve hipereozinofilili 393 hastanin 20’sinde (%5,1) non-Hodgkin lenfoma, Hodgkin
lenfoma ve kronik 16semi olgular bildirilmistir (2). Akut lenfoblastik 16semi ve hipereozinofili birlikteligi
oldukca nadir ve genellikle olgu bildirimleri seklindedir (3-5). Hipereozinofili ALL tanisindan dnce, ilk tani
aninda ya da nikste gorilebilir. Genellikle hipereozinofiliye B-hiicreli ALL olgulari eslik ederken, nadiren
T-hiicreli ALL olgulari da eslik etmektedir. Bu nedenle hipereozinofili olgulari tanida ve izlemde hematolojik
malin hastaliklar agisindan incelenmelidir. Olgumuz da hipereozinofili nedeniyle ilk degerlendirildigi
donemden 4 ay sonra eklenen yeni klinik ve laboratuvar bulgulari sonucunda B-hiicreli ALL tanisi almistir.

Hipereozinofili ile seyreden ALL olgularinda genellikle goriilen 5q ve 14q bolgeleri ile ilgili sitogenetik
degisiklikler lokomogenez ve eozinofil yapimi ile iliskilendirilebilir (3). Bu bolgeler sirasiyla /L-3 ve IGH
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Sekil 1. (A) Displastik eozinofil, (B) Hipereozinofili ile basvurdugunda toraks gortntiilemesi, (C) ALL ile basvurdugunda toraks
goriintilemesi

genlerini icermektedir. Olguda 14q32 bolgesinin yeniden diizenlenmesi saptanmis ancak hangi kromozom
ile translokasyon yaptigi belirlenememistir. Tedavinin seyrinde FISH ile izlenen 14q32 yeniden diizenlenmesi
saptanmamistir. Hipereozinofili ile basvuran ALL olgulari arasinda tedaviye cevap oldukga farkhdir (3-5).
Hipereozinofili ya da siklikla saptanan sitogenetik degisikliklerin prognostik bir 6nemi gosterilmemistir. Bu
nedenle hastalar klasik ALL kemoterapi protokolleri dogrultusunda tedavi edilmelidir (3-5). Bu olgu sunumu
icin hastanin kendisinden ve ebeveynlerinden izin alinmistir.

Sonug¢

Hipereozinofili ile basvuran olgular uzun bir etiyoloji listesi isiginda degerlendirilmeli ve tedavi baslamadan
once ozellikle neoplazik tanilar aydinlatilmahdir. ALL olgulari da klasik kemoterapi protokolleri ile tedavi
edilebilir ancak tromboz gibi ek komorbiditeler icin yakin izlenmelidir. Bu olgu sunumu igin hastanin
kendisinden ve ebeveynlerinden izin alinmistir.

Kaynaklar
1. Dispenza MC, Bochner BS. Diagnosis and novel approaches to the treatment of hypereosinophilic syndromes.
Curr Hematol Malig Rep 2018;13:191-201.

2. Jin J], Butterfield JH, Weiler CR. Hematologic malignancies identified in patients with hypereosinophilia and
hypereosinophilic syndromes. J Allergy Clin Immunol Pract 2015;3:920-5.

Parasole R, Petruzziello F, De Matteo A, et al. Hypereosinophilia in childhood acute lymphoblastic leukaemia
at diagnosis: Report of 2 cases and review of the literature. Ital ] Pediatr 2014;40:36.

w

4. Odaman Al I, Akici F, Ersoy G, et al. A pediatric case of idiopathic hypereosinophilia preceeding precursor B-cell
lymphoblastic lymphoma of nasopharynx. J Pediatr Hematol Oncol 2020;42:248-9.

5. Ayhan AC, Timur C, Ayhan Y, et al. Does hypereosinophilic syndrome precede common B acute lymphoblastic
leukaemia in childhood? A case report. Acta Haematol 2012;127:90-2.
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Optik Sinir Tutulumu Olan Bir
Akut Miyeloid Losemi Olgusu

Giilay Sezgin

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bolimii,
Pediatrik Kemik iligi Nakli Unitesi, Adana

Giris

Akut losemilerde orbital ve okiler lezyonlar, meninks ve testisten sonra dgclincii sirada yer alan
ekstramedaiiller tutulum odagidir. Hastahigin ilk baslangicinda veya relapsta gorilebilir. Okiiler ve orbital
bulgular, dolasimdaki losemik hiicrelerin uvea, retinal sinir lifleri, optik disk, diger intraokiler dokular
ve sivilarda yerlesmesi sonucu meydana gelir. intraokiiler bulgular ayrica hematolojik bulgulara (anemi,
trombositopeni ve hiperviskoziteye bagli iskemi, enfeksiyonlar) veya kemoterapiye (6zellikle vincristine ve
fludarabine sonrasi optik atrofi) ikincil olarak da gelisebilir. intraokiiler belirtiler vitr6z hiicrelerin varhgr,
retinal venoz konjesyon, optik sinir infiltrasyonu, retinal ayrilmalar, lokalize veya yaygin koroidal infiltrasyon,
retinal kanama, neoplastik hipopiyon ve irisin infiltrasyonu sonucu olabilir. Optik sinir tutulumu santral sinir
siteminin (SSS) losemik hiicreler tarafindan direkt tutulumu veya artmis intrakraniyal basinca bagli olabilir
(1,2).

Burada SSS tulumu olmaksizin ani gorme kaybi gelisen ve orbital manyetik rezonans (MR) incelemesinde
optik sinir tutulumu saptanan relaps akut miyeloid tanili bir hasta tartisilacaktir.

Olgu Sunumu

Bir bucuk yasinda erkek hasta ates, karin sisligi ve karin agrisi sikayetiyle basvurdugu dis merkezde apse
nedeniyle opere edilmis. Yapilan kan tetkiklerinde beyaz kiire sayisi 50.000x10°/uL saptaninca klinigimize
sevk edildi. Hastanin yapilan fizik muayenede genel durumu orta, vital bulgulari stabil, hepatosplenomegali
ve servikal ve inguinalde lenfadenomegalileri mevcut idi. Laboratuvarda hemoglobin: 5,5 g/dL, beyaz kiire:
51.500x10%/uL, trombosit sayisi: 29x10°/uL, laktat dehidrogenaz: 420 U/L, trik asit: 3,6 mg/dL, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri normal idi. Periferik yaymada yaygin blastlar goriildii. Kemik iligi aspirasyonu (KiA)
akut miyeloid losemi (AML) MO ile uyumlu idi. Molekiler ¢alismada MLL yeniden dizenlenmesi pozitif
saptandi. Hastaya AML Kapizzi protokoli baslandi. Hasta ¢ ay tedavi aldiktan sonra tedaviye bes ay kadar
gelmedi. Tekrar basvurdugunda hastanin relaps oldugu saptandi. Yapilan KIA AML-M1 ile uyumlu idi. Hasta
idame tedavi alirken her iki gozde gorme kaybi sebebiyle cocuk acil poliklinigine basvurdu. Servise yatisinin
ardindan yapilan g6z muayenesinde gorme keskinligi degerlendirilemedi, goz hareketleri serbest, i1sik/obje
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takibi mevcut, sagda rolatif aferan pupil defekti mevcut olup solda izlenmedi. Fundoskopik incelemede
bilateral optik disk silik ve kabarik, hemorajik, makula soluk, yaygin retinal hemoraji saptandi. Orbital MR’e
sagda daha belirgin olmak tizere optik sinirler kiazmaya kadar kalin gériiniimde, dinamik incelemede yogun
kontrastlanma mevcut, bulgular optik sinir tutulumunu destekledigi dustnildi. Hastanin tekrarlanan
KiAda %5-7 blast mevcut idi. Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi normal saptandi. Kraniyal MR'da patoloji
saptanmadi. Hastaya deksametazon tedavisi, intratekal tedavi verildi ve radyasyon onkolojisi konsiiltasyonu
istendi. Hastanin izleminde nétropeni, sepsis ve akut respiratuar distres sendromu gelisti ve hasta kaybedildi.

Tartisma

Okdiler tutulum losemi hastalarinda %42-49 oraninda goriilen bir durumdur ve hastaligin ilk bulgusu olabilir.
Russo ve ark.’nin (1) 180 cocukluk cagi l6semisi ve goz bulgulari olan hastalari incelediklerinde okdiler
bulgularin %66,6 oraninda AML'de, %15,1 oraninda ise akut lenfoblastik losemide oldugunu saptamislar. Her
iki tip Iosemide okiiler ve orbital tutulumun artmis kemik iligi relapsi ve SSS tutulumuiile iliskili bulunmustur
(2). Arpaci ve Karagun (3) yaptiklar calismada l6semili cocuklarda optik sinirin MR incelemesinde, optik
sinir kilifinda saptanan kalinlasmanin erken SSS tutulumunun ilk bulgusu olabilecegini gostermislerdir.
Literattirde optik sinir tutulumu genellikle SSS tutulumu veya relapsi ile beraber tanimlanmistir. Bu olguda
BOS incelemesinde ve kraniyal MR'de SSS tutulumu saptanmamis olup izole optik sinir tutulumu bulundu.
Tedavide intratekal tedavi, sistemik tedavi ve radyoterapi uygulanmaktadir. Okiiler ve orbital tutulum
pediatrik [6semilerde akilda tutulmasi gereken 6nemli ekstramediller odaklardan biridir ve erken miidahale
hastanin gorme kaybini onleyebilir (4).

Hastanin ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam formu alind.

Kaynaklar

1. Russo V, Scott IU, Querques G, et al. Orbital and ocular manifestations of acute childhood leukemia: Clinical
and statistical analysis of 180 patients. Eur ] Ophthalmol 2008;18:619-23.

2. SharmaT, Grewal ], Gupta S, et al. Ophthalmic manifestations of acute leukaemias: The ophthalmologist's role.
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3. ArpaciT, Karagun BS. Early detection of central nervous system relapse of pediatric leukemia with measurement
of optic nerve sheath diameter on MRI. Curr Med Imaging Rev 2019;15:237-41.

4. Kaikov Y. Optic nerve head infiltration in acute leukemia in children: An indication for emergency optic nerve
radiation therapy. Med Pediatr Oncol 1996;26:101-4.
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Akut Promiyelositik Losemide
~Yaygin Damar I¢i Pihtilasma Sendromu,
Intrakraniyal Kanama ve Serebellar Herniasyon

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, izmir

Giris

Akut promiyelositik 16semi (APL) akut miyeloid losemilerin (AML) 1-4 yasta %5, 5-14 yasta %8-12, 15-19
yasta %15'ini olusturur (1). APLli hastalarin >%90'inda t(15;17) pozitiftir. Tanida lokosit sayisi <10.000/
mm? ise disik, >10.000/mm? ise yiiksek risk kabul edilir (2,3). APL'de tedavi baslangicinda koagilopatiye
yatkinhk nedeniyle yaygin damar ici pthtilasma sendromu (YDP) ve buna bagh bulgular gelisebilir (2,4). Bu
olgu sunumunda APL tanisi almis, indiksiyonda intrakraniyal kanama ve serebellar tonsillerde foramen
magnuma dogru herniasyon gelismis bir hastanin takip ve tedavisi tartisilacaktir.

Olgu Sunumu

On vyedi yasindaki erkek hasta bes giin 6nce baslayan yiiksek ates, kanli ishal ve okstrtrken kanl balgam
cikarma yakinmalariyla cocuk acil servisimize basvurdu. Fizik muayenesinde ates yiiksekligi disinda patoloji
yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayiminda hemoglobin 12,2 g/dL, ortalama ertrosit hacmi 88 fL,
retiktilosit %1, beyaz kiire sayisi 2.700/mm?, mutlak notrofil sayisi 400/mm?, trombosit sayisi 7.000/mm?
saptandi. Periferik yaymada sistositler ve blastlar izlendi, trombositler nadir tekliydi. protrombin zamani: 15,2
sn, aPTT:40 sn, fibrinojen 1,0 mg/dL, D-dimer 29.500 ng/mL bulundu. Kemik iligi aspirasyon incelemesinde
%80 oraninda promiyelositler saptandi. CD13, CD15, CD33, CD117, MPO pozitif; HLA-DR negatifti. APL-yaygin
intravaskuler koagtilasyon tanisi alan hastaya taze donmus plazma, trombosit destegi ve kilttrler alindiktan
sonra genis spektrumlu intravendz (iV) antibiyotik baslandi. Basvuru lokosit sayisi <10.000 mm? olan hastaya
AML-BFM 2013 protokoliine uygun olarak 25 mg/kg/gtin olacak sekilde all trans-retinoik asit (ATRA) tedavisi
verildi. Servis yatisinin ikinci giiniinde hastada aniden siddetli bas agrisi, fiskirir tarzda kusma ve uykuya
egilim basladi; kan basina yiikseklikleri ve kardiyak nabzin <60 atim/dk seyrettigi goriildii. intrakraniyal
kanamaya bagli ve/veya primer hastaliginin santral sinir sistemi tutulumu ile iliskili kafa ici basing artisi
sendromu (KiBAS) gelistigi diistiniilen hastanin cekilen beyin bilgisayarli tomografisinde sag serebellar
hemisferde ve beyin sapinda lezyonlar tanimlandi; manyetik rezonans goriintiilenme (MRG) genel durumu
stabil olmadigindan hemen yapilamadi. Beyin 6demine yonelik %3 NaCl inflizyonu ve deksametazon 10 mg/
m?/giin’den antiodem dozunda baslandi; IV sivisi kisitlandi. APL'de YDP'ye bagl kanama sik goriildiigiinden,
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intrakraniyal kanama riski nedeniyle trombositleri 100.000/mm? (zerinde tutacak sekilde trombosit
stispansiyonu ve TDP destegi verilmeye devam edildi. Kanamay artirabilecegi dustintlerek mobilizasyonu
kisitlandi. Hastanin durumu uygun hale gelir gelmez beyin MRG cekildi; sag serebellar hemisfer ve sag orta
serebellar kosede kanama ile uyumlu sinyal degisiklikleri; vazojenik dem ve serebellar tonsillerde foramen
magnuma dogru 5 mm’lik herniasyon saptandi (Sekil 1).

Kemik iligi FiSH ile yapilan molekiiler genetik analizde t(15;17) pozitif saptandi. izleminin 9. giiniinde I6kosit
sayisinda artis (>10.000/mm?) saptanmasi nedeniyle hastaya sitorediiksiyon amacli 7100 mg/m?/giin dozunda
sitarabin iV yolla 24 saat devamli infiizyon olarak 4 giin siire ile verildi. Hasta timar lizis sendromu agisindan
yakin takip edildi. Genel durumu iyi olan, KiBAS bulgulari gerileyen, kontrol radyolojik goriintiilemelerinde
aktif kanama saptanmayan hastaya izleminin 13. giininde AML-BFM 2013 protokoliine uygun olarak
indiiksiyon kemoterapisi (ATRA + AIE + sitarabin) baslandi. ATRA kullanimi sirasinda diferansiasyon
sendromu profilaksisi icin 0,5 mg/kg/giin prednizon 15 giin verildi. Kontrol radyolojik gortintilemelerinde
intrakraniyal kanama alanlarinda regresyon ve herniasyonda tam gerileme saptandi. intratekal sitarabin
blok tedavinin 10. giintinden sonra yapildi. Beyin omurilik sivisinda blast gortilmedi.

indiiksiyonun 28. giiniinde kemik iligi tam remisyondaydi ve t(15,17) negatifti. Tedavisinin AML-BFM 2019
protokoliinde oldugu gibi ATRA + arsenik trioksit (ATO) + intratekal sitarabin ile stirdtiriilmesine karar verildi.
Yedi blok ATRA, 4 kiir ATO, 7 kez intratekal sitarabin tedavisini Temmuz 2019’da tamamladi. Tedavi kesimi
sonrasl, 18. aya kadar ¢ ayda bir gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu ile t(15;17) analizi yapildi,
hepsi negatif saptandi. Hastanin poliklinik izlemleri halen devam etmektedir. Hastadan onam alinmistir.

Tartisma

APL'de losemik blastlardan doku faktort, sistein proteaz, anneksin Il, doku plazminojen aktivator, tirokinaz
benzeri plazminojen aktivator reseptori gibi faktorlerin salinimi hiperkoagiilapati ve fibrinoliziste artisa
nedenolur(2,4). Trombositopeni,
trombosit fonksiyon bozuklugu,
trombosit agregasyonunda rol
oynayan podoplaninin artmis
ekspresyonu ve enfeksiyonlarin
varhig koagilopati ve YDP
gelisimine katkida bulunur (2,5).
Ek olarak elastaz artisiyla birlikte
alfa-2 antiplazmin deplesyonu
da fibrinolizisi artirir (4).

APLde indiiksiyonda intrakraniyal
kanama ve pulmoner hemorajiler
%10-15 oraninda gozlenebilir ve

erken kayiplarayol acar (4). Tanida ~ $ekil 1. MRG'de sag serebellar hemisfer ve sag orta serebellar kdsede kanama ile
uyumlu sinyal degisiklikleri; vazojenik 6dem ve serebellar tonsillerde foramen
magnuma dogru 5 mm’lik herniasyon

l6kositoz, trombositopeni, PT ve

aktive parsiyel tromboplastin ) o
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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zamani uzamasl, fibrinojen dusuklugu, D-dimer yiiksekligi olmasi kotli prognoz gostergesidir (6,7). Periferik
kanda ytksek beyaz kiire sayisi kanama riskini ongérmede onemlidir (6); bu nedenle APL tanisi konur
konmaz ATRA baslanmasi, kanama riski acisindan hastanin yakin takibi, koagtilasyon test sonuclarinin iyi
izlenmesi, uygun destek tedavi ve lomber ponksiyon ve intratekal tedavinin tedaviye basladiktan sonra,
koagtilopatinin kontrolii ve kanama bulgusu olmadigindan emin olunduktan sonra, ge¢ yapilmasi (AML-
BFM 2019 protokoltinde 10. giin) onerilmektedir. Hastamizda kemik iligi aspirasyon incelemesiyle APL tanisi
konmus, ilk giin ATRA'ya baslanmistir. Koagiilopati bulgulari nedeniyle hemen trombosit stispansiyonu,
taze donmus plazma destegi baslanmasina karsin 2. giin intrakraniyal kanama ve serebellar herniasyon
gelismistir. Ani ortaya cikan siddetli bas agrisi, fiskirir tarzda kusma ve uykuya egilim semptomlariyla birlikte
kan basinci yiksekligi ve bradikardi olmasi intrakraniyal kanama-herniasyon acisindan ok uyaricidir; acil
tani ve tedavi morbidite ve mortaliteyi azaltir. Hastamizda acil yaklasim ve gerekli tedaviyle norolojik sekel
gelismemistir.

Hastada genetik olarak t(15;17) PML-RARA fiizyon geni gosterilmis, intrakraniyal kanama geriledikten sonra
AML-BFM 2013 kemoterapi protokoliine baslanmistir. Ancak 2013’ten sonra yapilan ¢alismalarda disuk
risk hastalarda ATRA'nin ATO ile birlikte kullanimiyla %97-100 dolayinda sagkalim elde edildigi, yuksek
risk hastalarda indtksiyon tedavisine sitarabin ve antrasiklin (lipozomal daunorubisin veya idarubisin)
eklenmesiyle sagkalimin benzer oldugu ve tedavinin daha az toksik oldugu bildirildiginden, indiiksiyon
bloklarini alan hastada ATRA + ATO tedavisine (AML-BFM 2019 APL yiiksek risk kolu) gecilmistir (1-4,8). Hasta
2 yildir tam remisyondadir. Protokolde onerildigi sekilde 18. aya kadar ¢ ayda bir t(15;17) takibi yapilmistir
(dustk risk hastalarda 12. aya kadar dnerilmektedir).

ATRA baslandiginda lokosit sayisinda hizl bir artis, kasinti, deride kuruluk, soyulma, stomatit, bas agrisi,
psodotiimor  serebri, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve diferansiasyon sendromu (%20-25)
gozlenebilir. Diferansiasyon sendromu promiyelositik 16semik hiicrelerin olgun nétrofillere farklilasmasi
sonucu olusur. Ates, perikardiyal ve plevral efiizyon, kilo artisi, solunum sikintisi, 16kositoz ve trombozla
karakterizedir; deksametazon verilmesi ile duzelir (2,9). Diferansiasyon sendromu profilaksisi icin ATRA ile
birlikte 0,5 mg/kg/glin prednisolon verilmesi onerilmektedir. ATO da APL'de I6semik hiicreleri differansiye
eder, apopitozu indiikler (2).

APL'de giincel tedavi yaklasimlariyla hastalarin sagkalim orani artmistir, ancak indiiksiyonda hasta kaybinin
onlenmesi icin hastalarin tani sirasinda ¢ok yakin takip ve erken tedavisi gerekmektedir.
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Giris

Cocukluk ¢aginin multisistemik enflamatuvar hastaliginin (MIS-C) koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19)
enfeksiyonu ile iliskili nadir bir komplikasyon oldugu dustntlmektedir (1). Hastalarin biyiik cogunlugunda
iki-dort hafta oncesinde gecirilmis bir COVID-19 enfeksiyonu ya da pozitif olgu ile temas oykiisii mevcuttur ve
SARS-CoV-2'ye karsi antikorlar pozitiftir. Otuz sekiz derecenin tizerinde atesle getirilen ¢ocuklarda dokint,
gastrointestinal semptomlar, el ve ayaklarda 6dem, oral mukoza degisiklikleri, konjonktivit, lenfadenopati
veya norolojik semptomlardan en az ikisinin varliginda MIS-Cden siphelenilmelidir (2). Bu yazida ilk
basvuruda MIS-C dustintlen ancak akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi alan hastayla ilgili deneyimimizi
paylastik.

Olgu Sunumu

Daha 6nce bilinen bir hastaligi olmayan 2 yasinda erkek hasta bir haftadir devam eden ates, istahsizlik
sikayeti ile basvurmus oldugu hastanede COVID-19 temas oykiisi, ates ve dudaklarda soyulmalari olmasi
tizerine MIS-C on tanisiyla cocuk kardiyolojiye sevk edilmis. Anne-baba sag ve saglikli, akraba evliligi yoktu.
Yaklasik bir ay once ailede ve yakin akraba tiyelerinde COVID-19 enfeksiyon oykisi mevcuttu. Hastanin fizik
muayenesinde genel durumu orta, ates: 38,7° derece, oral alimi azalmis, dudaklarda soyulma, alt dudak
kenarinda tzeri krutlanmis catlak, bilateral servikal bolgede yaklasik 1 cm boyutlarinda lenfadenopati
mevcuttu. Dalak kot alti 1 cm ele geliyordu. Hastada SARS CoV-2 polimeraz zincir reaksiyon (PCR) negatif,
SARS-CoV-2 Ig G pozitif saptandi. Tetkiklerinde beyaz kiire sayisi: 4,8/mm?* (mutlak notrofil sayisi: 1,38),
hemoglobin: 7,4 g/dL, hematokrit: %22,7, trombosit sayisi: 114 K/UL, Pt: 13,2 sn, aPTT: 29 sn, fibrinojen: 329
mg/dL, alanin aminotransferaz: 11 U/L, aspartat aminotransferaz: 22 U/L, sedim: 99 mm/saat, serum demir:
35 pl/dL (50-120), demir baglama kapasitesi: 183 uL/dL (118- 418), LDH: 299 U/L, urik asit: 3,1 mg/dL, ure:
17 mg/dL, kreatinin: 0,22 mg/dL, glukoz: 98 mg/dL, trigliserid 115.2 mg/dL, CK: 98,CK-MB: 0,51 (0,6-6,3 ng/
mL, troponin: 1,2 (0-19,8) ng/L, NTproBNP: 92 (70-133) pg/mL, CRP: 7,4 saptandi. Ekokardiyografisi normal
olarak degerlendirilmisti.

Oyki, klinik ve laboratuvar bulgulariyla MIS-C diistiniilen hastada hemen 2 gr/kg/giin 12 saatlik infiizyonla
IVIG tedavisi ve genis spektrumlu antibiyoterapi baslanmis. Bisitopenisi olan ve atesi olan hastadan
hematoloji konstiltasyonu istendi. Hastanin periferik yaymasi degerlendirildi. Hipokromi (+), anizositoz,
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poikilositoz, %28 PNL, toksik graniilasyon pozitif, %8 monosit, %50 lenfosit (large), %14 atipik lenfosit ve
trombositler yeterli kiimeli gortildi. Hastaya kemik iligi aspirasyonu yapildi. %80 blast saptandi. Blastlar irili
ufakli olup lenfoblast karakterinde izlenmis olup bazi blastlarda yer yer vakuol ve cekirdekte yariklanma
izlendi (FAB morfolojisi L2). Hemofagositoz goriilmedi. Hasta l6semi 6n tanisiyla servisimize devralindi.
Batin ultrasonografisinde ozellik yoktu. Posteroanterior akciger grafisinde mediyastende genislik yoktu.
Kemik iligi imminofenotiplemesi ve sitogenetik incelemeleri yapildi. Sitogenetik incelemelerinde t(12;21)
pozitif saptandi. immiinofenotiplemesinde CD45: %100, cCD 79a: %94,2: CD19: %98,7 CD10: %97,3 saptanan
hastaya Common B ALL tanisi konuldu. ALL-IC BFM 2009 tedavi protokoliine gore dstik risk (SRG) grubunda
tedaviye baslandi. BOS tutulumu saptanmadi. Hasta su anda remisyonda olup ALL-IC BFM 2009 reindiksiyon
tedavisine devam etmektedir. Hastanin ebeveynlerinden bu yazi icin onam alind..

Tartisma

Cocuklarda MIS-C olgulari cok sik bildirilmeye baslandi. Erken tani ve tedavi morbidite ve mortaliteyi onemli
olctide azaltacaktir (3). MIS-Cde klinik bulgular bircok sistemi ilgilendiren bulgularla kendini gosterir.

Sonug¢

Ozellikle ates MIS-Cde saptanan en énemli bulgudur (4). MIS-C nedeniyle takip edilen hastalarda ates,
sitopeni goriilebileceginden bu hastalarda viral enfeksiyonlar, hemofagositik sendrom (HLH) ve I6semi ayirici
tanida mutlaka akilda bulundurulmalidir. Gerektiginde kemik iligi aspirasyonu yapilarak hemofagositoz ve
[6semi arastiriimalidir.
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Giris

Granilositik sarkom, miyeloid sarkom veya kloroma olarak da bilinen, miyeloblast ve immatiir graniilositleri
iceren timoral kitlenin, kemik iligi disinda baska bir anatomik bolgede ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir
(1). Granlositik sarkom, akut miyeloblastik [6semi (AML) tanisindan once, AML ile es zamanli veya AML
tanisindan sonra ortaya c¢ikabilir. Miyelodisplastik sendrom, kronik miyeloid I6semi gibi miyeloproliferatif
hastaliklar zemininde veya AML tedavisi ile remisyon elde edildikten sonra relaps olarak graniilositik sarkom
gelisebilir (1). Akut promiyelositik [6semi (APL) tanili cocuklarda granilositik sarkoma cok nadir olup,
genelde relaps durumlarinda ve deri, dis eti, santral sinir sistemi, akciger, mediasten, lenf nodlari, testis gibi
dokularda ortaya ¢ikmaktadir (2,3). Burada kemikte soliter kitle seklinde ortaya ¢ikan ve granilositik sarkom
(APL) tanisi alan bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

On bes yasinda kiz hasta, son 3 haftadir mevcut olan, sol diz agrisi ve sol dizde sislik sikayeti ile basvurdu.
Ozgecmis ve soygecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, atesi yok, vital bulgulari
normal, sol diz ekleminin 5 cm yukarisinda sislik mevcut olup, palpasyonda hafif agrili ve sert idi, 1si artisi
yoktu. Lenfadenopati ve organomegalisi yoktu. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Tam kan sayiminda;
beyaz kan hiicresi: 4.800/mm?, mutlak notrofil sayisi: 2.800/mm?, hemoglobin: 14,4 g/dL, trombosit
sayisi: 303.000/mm? idi. Biyokimyasal olarak bobrek karaciger fonksiyon testleri, serum drik asit ve laktat
dehidrogenaz diizeyi normaldi. Periferik yaymasinda %60 notrofil, %30 lenfosit, %10 monosit mevcut,
eritrositler normokrom normositer, trombositler bol ve kiimeli idi, blast goriilmedi, grantlositer seri erken
elemanlari goriilmedi. Akciger grafisi, batin ultrasonografisi normaldi. Sol diz manyetik rezonans (MR)
incelemesinde; “Sol femur distal metafiz kesiminde, fizis hattina uzanan, 4x4 cm ebadinda solid lezyon
mevcut olup, medialde korteks destrukte etmekte ve yumusak dokuya uzanmakta idi (Resim 1). Direkt
grafide sol femur distal metafiz medyalinde milimetrik litik lezyonlar ve komsulugunda lameller tarzda
periost reaksiyonu gorildi. Osteosarkom dahil kemik tiimorleri olabilecegi diistinildi. Hastaya oncelikle
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iliak kemikten kemik iligi aspirasyonu yapildi ve normal olarak degerlendirildi, blast artimi ve metastatik
odak izlenmedi. iliak kemik iligi aspirasyonundan calisilan AML ve ALL mutasyon paneli normal geldi.

Hastadan genel anestezi altinda sol femurdaki kemik lezyonundan biyopsi alindi. Biyopsi sonucunda,
auer body iceren immatir promiyelositik hiicre infiltrasyonu ve immatir miyeloid hiicrelerin oldugu,
graniilositik sarkom (APL) ile uyumlu oldugu belirtildi. iliak kemik iligi aspirasyonundan cahsilan t(15;17)
negatif idi. Taniyr desteklemek icin doku diizeyinde genetik calisma yapabilmek icin tekrar sol femur trucut
kemik biyopsisi yapildi. Biyopsiden yapilan imprint yaymasinda auer body iceren patolojik promiyelositler
goruldi. Biyopsi ile alinan kemik kitlesinden hazirlanan doku stispansiyonunda calisilan t(15;17) yiiksek
oranda pozitif geldi.

Mevcut bulgularla hastaya izole femur kitlesi seklinde prezente olan grantilositik sarkoma (APL) tanisi kondu.
Hastaya AML BFM 2013 protokoliine gore ATRA tedavisini de iceren standart risk kemoterapi kolu baslandi.
Kemoterapi baslangicindan iki ay sonra MR cekilerek kitledeki kiiciilmenin degerlendirilmesi planlandi.
Protokole uygun olarak hasta AIE ve Al bloklarini aldi. Bloklari aldiktan sonra derin ve uzun siireli sitopeniler,
notropenik ates ve beslenme problemi yasandi. Tedavi oncesinde fizik muayene anormalligi olmamakla
birlikte fankoni aplastik anemisi acisindan bakilan DEB testi negatif geldi.

Tedavinin 2. ayi sonunda yapilan sol diz MR incelemesinde, 2 ay oncekine gore kitle boyutunda anlamli bir
degisme olmadigi goriildi. Bu sebeple yeniden hastadaki kemik kitlesinden biyopsi alindi. Biyopsi imprint
yaymasinda az sayida lenfosit gorildl, blast ve patolojik promiyelosit izlenmedi. Biyopsinin patolojik
incelemesinde; patolojik promiyelositik infiltrasyon olmadigi, yaygin nekroz alani ve bunun etrafinda yabanci
cisim dev hiicre reaksiyonu gibi histiyositik reaksiyon oldugu belirtildi. Doku siispansiyonunda t(15;17)
negatif geldi. Dolayisiyla hastanin tedaviden fayda gordiigii
dusuntlerek hastanin kemoterapisine devam edilmesine ve
ortopedi konsiiltasyonu istenerek, lezyon bolgesine kemik
grefti konmasi acisindan degerlendirilmesine karar verildi.
Ancak hastanin 2. blok sonrasinda derin notropeni, sepsis
ve tifilit tablosu ile kaybedildi. Bu olgu sunumu icin aileden
yazili onam alindi.

Tartisma

Cocukluk caginda AML hastalarinda kloromal tutulum
%2-5 oraninda gorilmekte olup, cinsiyet farki olmaksizin
genellikle AML M2, M4 ve M5 olgularinda goralir (1-4).
Femurda miyeloid sarkom ¢ok nadir olup, literattirde bir
AML M7 olgusunda bildirilmistir (5). Bu acidan sunulan bu
olgu literatiire katki saglayacaktir.

Granulositik sarkom seklinde gelen APL olgularinda
tedavi tartismali olmakla birlikte standart APL tedavisi
uygulanmasi onerilmektedir (2,3). Ne var ki izole kemik

o ) ; i Resim 1. Femur distal kesimindeki kitlenin manyetik
kitlesi seklinde gelen APL olgularindaki yaklasim, literattirde  rezonans gorantisii
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ornegi olmadigi icin net degildir. AML BFM 2019 protokoliinde yeni tani APL olgularina sadece ATO ve
ATRA onerilmekle hirlikte, bizim olgumuzda izole kemik kitlesi oldugu icin, bu tedavi yeterli olmayacagi
dustndlerek, AML BFM 2013 protokoltine uygun olarak standart risk kemoterapisi ile beraber ATRA tedavisi
dizenlenmistir. Kemik iligi losemik olmadigr icin, gerek morfolojik olarak, gerekse sitogenetik olarak t(15;17)
bakmak yoluyla remisyon degerlendirmesi sikinti olusturmaktadir. Olgumuza AIE ve Al blogu sonrasinda (2
ay tedavi sonrasinda) MR cekilerek kontrol yapiimis ve kitle boyutlarinin ayni oldugu gortlmastir. Ne var ki
yeniden yapilan biyopside kitlenin genis nekroz alanlari icerdigi ve timoral doku icermedigi gortlmustir.
Bu da kemik kitlesi seklinde grantilositik sarkom olan hastalarda tedaviye cevabin, diger yumusak doku
granilositik sarkom olgularinda oldugu gibi, kitle boyutundaki kiiciilme ile degerlendirilmesinin yanlis
olabilecegini gostermektedir. Hastaya ilave radyoterapi verilmeksizin kemoterapisine devam edilmesi,
gerekirse ortopedi konsiiltasyonu istenerek kemik grefti konulmasi planlanmistir. Ne var ki hasta nétropenik
sepsis ve tiflit klinigi nedeni ile kaybedilmistir.

Literatiirde APL icin granilositik sarkom seklinde basvurunun son derece nadir olmasi ve izole femur kitlesi
seklinde basvurunun ilk 6rnegi olmasindan dolayr olgumuzun literatiire katki saglayacag dustincesindeyiz.
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Giris

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) tim ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin yaklasik %25'ini olusturmaktadir. Giinimiizde
tam kir %80-90 hastada elde edilmesine karsin, %10-20 hastada hastalik tekrari gorlir. Merkezi sinir
sistemi (MSS) tutulumu ise tani sirasinda %8-13 hastada goriltrken, relapslarin %30-40'in1 olusturur (1,2).
Tum l6semili cocuklarin ise %3-8’inde MSS relapsi gorilir (3). Ginimizde halen onemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Sistemik tedavilerdeki gelismeler, MSS hedefli tedavilerin kisisellestirilmesi ile sikligi
azalmasina karsin; ikincil kanserler, norokognitif bozukluklar, endokrinolojik sorunlar uzun donem MSS
hedefli tedavilerin yan etkileri olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Tanida beyin omurilik sivisinin (BOS) hiicre
sayimi ile birlikte sitomorfolojik incelemesi (SMi), nérolojik muayene ve kraniyal manyetik rezonans
inceleme kullanilir. Bilinen risk faktorleri hiperlokositoz, T-hiicreli ALL, t(1;19), t(9;22), MLL ya da KMT2A
yeniden diizenlenmesi varligi, travmatik BOS ve hipodiploididir (4). MSS relapslarinin cogu tani sirasinda MSS
tutulumu olmayan hastalarda gortilmektedir (3). Bu nedenle de MSS tutulumunu saptamak icin daha kesin
yontemlere ihtiyac vardir.

BOS'nin akim sitometri (AS) ile incelenmesi klinikte rutin uygulamaya girmemis olmakla birlikte hem az
sayidaki hiicreyi saptamada, hem de hiicre karakterini belirlemede oldukca faydalidir (1). Bu yazida ALL
tedavisini tamamlamis olan bir hastada tedavisiz izlendigi donemde gortilen nérolojik bulgular ve MSS
relapsini degerlendirmede AS'nin roli anlatilacaktir.

Olgu Sunumu

Bes yasinda kiz hasta ates nedeniyle gittigi dis merkezde sitopenisi saptanmasi tizerine tarafimiza
yonlendirildi. Fizik muayenesinde; viicut agirhgi 19 kg (50-75 p), boyu 112 cm (75-90 p) idi. Organomegali ve
lenfadenopati saptanmadi. Periferik yaymasi I6koeritroblastozis ile uyumluydu ve atipik hiicreler gorldii.
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Kemik iligi incelemesinde %87 L1 tipi blast gortildi. AS Common B ALL ile uyumlu olarak sonuclandi (CD10
%91, CD19 %86, CD22 %88, TdT %80, CD 79a %91). Translokasyonlari 1(9,22), t(4;11), t(1;19), t(12;21) FISH ve
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile calisildi ve negatif sonuclandi. Sitogenetik incelemede hiperdiploidi
saptandi. BOS incelemesinde hiicre saptanmadi (Negeotte: 0/100 mcL), SMi'de malign hiicre goriilmedi.
Hasta BFM ALL-IC 2009 protokoliine gore orta risk (MRG) kabul edildi ve kemoterapisi baslandi. izleminde
tedaviye yanithydi (8. gtin mutlak blast sayisi: 63/mm?; 15. gtin M1 kemik iligi, MRD %0,01, 33. giin M1
kemik iligi). Hastanin tedavisine MRG kolunda devam edildi ve kemoterapisi sorunsuz olarak tamamlandi.
Hasta tedavi kesiminden 1 yil 3 ay sonra nobet gecirme sikayeti ile basvurdu. Yaklasik 1,5-2 dk siiren
farkindaligin kayboldugu gozlerde sabit bakma ve 2 giin sonra uykuda iken ¢enede kilitlenme, gozlerde
kayma, tiim viicutta jenelarize tonik klonik vasifta nobeti olmustu. ileri tetkik icin servise yatirildi. Sekiz
yasinda olan hastanin sistem muayenesi ve norolojik muayenesi olagan saptandi. Biyokimyasal tetkikleri
normaldi, elektrolit bozuklugu saptanmadi. Sitopenisi saptanmayan hastanin periferik yaymasinda atipik
hiicre goriilmedi. Kemik iligi incelemesinde remisyonda oldugu goriildii, blast saptanmadi. BOS'nin SMi'de
kuskulu malign htcreler gorildi. Bunun tzerine hastada MSS relapsi distinildi. Kraniyal MR'de her iki
talamus seviyesinde, sag temporal lob diizeyinde kortikal-subkortikal alanda, sol temporal lob seviyesinde
posteriorda subkortikal alanda T2A-FLAIR yiiksek sinyalli, post-kontrast serilerde kontrastlanmayan, difiizyon
kisitlanmasi gostermeyen sahalar saptandi. Kontrastli serilerde patolojik kontrastlanma saptanmadi. Viral
ensefalit ve vaskiler olaylar ile uyumlu olarak yorumlandi. Kraniyal MR venografi ve MR anjiyografide
trombuse rastlanmadi. Uyku ve uyaniklik elektroensefalogrami normal olarak sonuglandi. Hastanin klinik
olarak stabil olmasi, BOS'da siipheli malign hiicrelerin olmasi nedeni ile 1 hafta sonra BOS incelemesi
tekrarlandi. BOS'nin SMi’de malign hiicreler goriildii (Sekil 1). Sitosantrifiij edilerek bakilan BOS 6rneginde
gevsek kromatinli, dejenere hticreler gortldi. Ancak BOS 6rneginin AS ile degerlendirilmesinde hticrelerin
blast degil matiir lenfosit oldugu goriildi. Boylece MSS relapsi tanisindan uzaklasildi. Bir hafta sonra bir kez
daha BOS incelemesi yapildi ve mevcut hiicre
sayisinda artis gortilmedi, ASile hiicrelerin matir
lenfosit oldugu bir kez daha dogrulandi (Tablo
1). Viral ensefalitlere yonelik BOS incelemesi
normal olarak sonuglandi. Néroloji bilim dali
onerisi ile hastaya levetirasetam baslandi. Hasta
ayaktan takip edilmek tizere taburcu edildi. iki
hafta sonra yiriimede bozulma ve bacaklarda
agri ile basvuran hastanin bilinci agik, kraniyal
sinir muayenesi normal, kas gticii tamdi. Derin
tendon refleksleri tst ekstremitede normoaktif
iken, alt ekstremitede alinamadi. Hasta Guillain-
Barré sendromu on tanisi ile hastaneye yatirildi.

Tum spinal MR’si normaldi, elektromiyografi
(EMG) normal saptandi. Hastaya intravendz sekil 1. BOSnin histopatolojik olarak incelenmeside cogu sitolitik
immiinoglobulin (IVIG) 0,4 g/kg/g olarak 5 giin Ve dejenere gorinimde, niikleer irilesme ve nukleer kontur

siire ile uygulandi. Hasta IVIG'den fayda gordii diizensizligi olan ¢ok sayida lenfoid hiicre izlenmektedir
BOS: Beyin omurilik sivisi
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Tablo 1. BOS inceleme sonuclari

Tarih Glikoz | Protein | Klor Lokosit Sitomorfolojik Akim sitometri (AS)
(mg/dL) | (mg/dL) | (mmol/L) | (negeotte) inceleme (SMi)
100 mikrolitre
Nobet ile 58 28 125 280 Kuskulu, '
basvuru muhtemelen malign
1 hafta sonra | 55 30,2 123 1.000 Malign Matiir B- ve T- lenfositler
2 hafta sonra | 56 35 121 280 Kuskulu Matar Tilenf05|t agirhidh,
B-lenfosit azalmis

laysonra | 49 32 123 2500 Kugkulu, ‘

muhtemelen benign

BOS: Beyin omurilik sivisi

ve taburcu oldu. izleminde 6 ay sonra gekilen kraniyal MR normal sonuglandi. Hastanin hematoloji-onkoloji
ve noroloji bilim dallari tarafindan takibine devam edilmektedir.

Tartisma

MSS relapsinda BOS'nin SMi’si altin standart tani yontemidir. Spesifikligi >%95 iken, duyarliligi <%50'dir.
Yanhs negatiflik halen onemli bir sorundur. Ozellikle hiicre sayisinin az oldugu drneklerde %20-60 oraninda
yanls negatif sonu¢ verme orani ile duyarhhigi disiktir. Akim sitometri, ornekteki %0,9 oranindaki
hiicreleri saptayabilmesi nedeni ile MSS tutulumunu saptama daha duyarlidir (5). Glintimtizde neoplastik
MSS tutulumu tamisinda NCCN (Ulusal Birlesik Kanser Agi) SMi ile birlikte AS kullanimini énermektedir (5).
Beyin omurilik sivisi pleositozu MSS enflamasyonunun isaretidir ve >5 hiicre/mcL olmasi olarak tanimlanir,
Bilinen nedenler enfeksiyonlar, norodejeneratif, otoimmiin, vaskiler hastaliklar, malignite ve travmadir,
Bir kisminin ise nedeni agiklanamaz. Yapilan bir calismada BOS pleositozu olan kisilerin %53’tinde neden
bulunamamistir. En sik neden ise enfeksiyon, malignite olarak bildirilmistir (6).

Bizim hastamiz norolojik sikayetler ile basvurmustu ve BOS pleositozu saptanmisti. Sitomorfolojik inceleme
ile hiicreler malign karakterde iken, AS'de matiir lenfosit olduklar goriilmst. Son yillarda MSS tutulumunun
ASve SMiile karsilastirmali olarak degerlendirildigi bircok calisma mevcuttur (1,2,5). Bu calismalarda AS, MSS
tutulumunu saptamada SMi'ye gore daha duyarli bulunmusken, bizim olgumuza benzer sekilde SMi pozitif
iken, AS ile negatif saptanan nadir olgular da bildirilmistir (1,2,5). Cocuk ALL hastalarinin degerlendirildigi
bir calismada 673 hastanin tani BOSyi AS ve SMi ile incelenmis ve SMi ile pozitif saptanan 90 olgunun 24’ii
AS ile negatif sonuglanarak BOS tutulumu negatif kabul edilmistir (2).

Sonug¢

Sonug olarak, ozellikle BOS'da hiicre sayisinin az oldugu, SMi’nin siiphede biraktigi olgularda AS ile BOS'nin
incelenmesi MSS tutulumu tanisini koymada kullanilabilecek bir yontemdir. Boylece yanlis negatif ve yanlis
pozitif sonuclarin 6niine gecilebilir. Hastadan bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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Hiperlokositoz ve COVID-19 Enfeksiyonu ile
Basvuran ve Basarili Bir Sekilde Tedavi Edilen
Bir Pediatrik AML Olgusu
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Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Afyonkarahisar

Giris

Hiperlokositoz (HL), akut miyeloid l6semi (AML) hastalarinin %5 ile %20’sinde goriilebilen, beyaz kiirenin
100x10°/U'nin tizerinde oldugu bir klinik tablodur (1). Hiperlokositozun gelismesinden iki ana patojenik
faktortin sorumlu oldugu bildirilmistir: yuksek l6semik timor yikiine bagli hizli proliferasyon ve normal
hematopoietik hiicre olgunlasmasinda bozulmadir (1). Bu nedenle HL; lokostaz, timor lizis sendromu
ve yaygin intravaskiiler pthtilasma gibi komplikasyonlara neden olabilir. Yeni koronaviriis hastaligi-2019
(COVID-19) tiim diinyayi etkileyen bir pandemiye yol agmistir. COVID-19 hastaliginin ortaya cikisi, hematolojik
maligniteler dahil olmak tizere ciddi hastaliklarin yonetiminde yeni zorluklar ortaya ¢ikarmistir (2). Bu yazida
COVID-19 ve HL ile basvuran yeni tani AML hastasi sunulmustur.

Olgu Sunumu

On (g yasinda erkek hasta, 5 glinden beri devam eden 39 dereceyi bulan ates sikayeti ile basvurdu. Dis
merkezde oral amoksisilin-klavulonat baslanan hastanin fizik muayenesinde genel durumu iyi, bilinci agikti.
Kalp tepe atimi 110/dakika, solunum sayisi 20/dakika, viicut sicakligi 39 °Cidi. 4 cm hepatomegalisi bulunan
hastanin, splenomegalisi 5 cm ve traubesi kapali idi. Servikal, aksiller ve inguinal ¢ok sayida sert, agrisiz
ve en blyugi 2 cm capinda lenfadenomegalileri mevcuttu. Solunum sistemi muayenesinde ral ve ronkis
duyulmadr ancak oksijen satiirasyonti 91 olan hastaya 4 Lt/dakikadan rezervuarli maske ile oksijen baslandi.
Yapilan tetkiklerinde hemograminda beyaz kiiresi 223.000/mm?, kirmizi kiire 4,2x106/mm?, hemoglobin
9,3 gr/dL, hematokrit %28,2 ve trombosit sayisi 97.000/mm? idi. Periferik yaymada %100 miyeloblastik
karakterde hticreler mevcuttu. Kan sekeri, tre, kreatinin, kan elektrolitleri normal sinirlardaydi. Laktik
dehidrogenaz (1.306 U/L), irik asit: 9,2 mg/dL, protombin zamani: 19,4 (uluslararasi normallestirilmis
oran: 1,61), aktive protrombin zamani 42, D-dimer: 24,1 mcgr/mL, fibrinojen: 226 mg/dL idi. Kemik
iligi aspirasyonunda kemik iliginin tamamen monoblastik tipte M4 tarzinda blastlar ile infiltre oldugu
(Sekil 1) goruilen hastanin akim sitometride CD45 %99, CD15 %12, CD13 %95, CD33 %90, CD38 %93, cMPO
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%62,0, CD64 %46, CD14 %30, CD117 %59,5,
(D123 %85, HLADR %56 idi, CD, 3, 7, 19, 10,
20, cCD3 negatifti. Hasta AML M4 tanisi ile
servise kabul edilip rasburikaz baslanip,
idrar alkalize edildi. 3000 cc/m?den sivi
baslanarak hidrate edildi. Meropenem,
amikasin, vankomisin, klaritromisin tedavi
dozunda, trimetoprim/sulfametoksazol
profilaksi  dozunda  baslandi.  Yatis
sirasinda COVID-19 testi yapilan hastanin
24 saat sonrasinda testinin pozitif oldugu sekil 1. Kemik iligi aspirasyonunda monoblastlar

ogrenildi. Takiplerinin ikinci giini beyaz

kiiresi sayisi 231.000/mm?*e yukseldi. Hastaya 2 kez lokoferez yapildi. AML-Intercontinental Berlin Frankfurt
Minster (IC-BFM) 2019 protokoliiniin prefaz tedavi algoritmasina gore hastaya 1x20 mg/m?/giin olacak sekilde
sitarabin (ARA-C), hidroksitire 2x20 mg/kg/doz, tioguanin 40 mg/m?/giin olacak sekilde kademeli olarak
tedaviye eklendi. Fosfor diizeyi 6,6 mg/dL olan hastaya antifosfat tedavisi baslandi. COVID-19 enfeksiyonu
nedeni ile hastaya intravendz immiinglobiilin ve immiin plazma tedavileri uygulandi. Endikasyon disi onam
alinarak favipiravir tedavisi baslandi. izlemde beyaz kiire diizeyi yatisinin 3. giiniinde 107.090/mm? olarak
saptandi. ARA-C dozu 2x40 mg/m?/giin olacak sekilde artirildi. Toraks BT'de infiltrasyon saptanmadi. Yatisinin
5. glini beyaz kiire 66.000/mm?*’e geriledi ancak amilaz ve lipaz diizeylerinde artis olunca pankreatik diyet,
proton pompa inhibitorii baslandi. Abdomen ultrasonografide patoloji saptanmadi. izlemde mikroskobik
hematuri gelismesi nedeni ile hidroksitire 7. gtinde 1x10 mg/kg/doza azaltildi. Yatisinin 8. giinii ARA-C 2x20
mg/kg/doz olacak sekilde azaltildi, tioguanin ve hidroksitire kesildi. Amilaz ve lipaz diizeylerinde yiikseklik
devam eden hastanin almakta oldugu antibiyotikler kesildi. 7. giin alinmis olan kontrol COVID-19 polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) negatif saptanan hastanin AML-IC-BFM 2019 protokoliine uygun olarak AIE blogu
baslandi. Hastanin sitogenetik sonuclarinda TP53 ve inv(16) (p13,q22)/t(16,16) p(13,q22) CEFB %75 pozitif
saptandi. Takiplerde TP53 negatif saptanirken, inv 16 pozitifliginin devam etmesi tizerine hasta yiiksek risk
grubuna alinarak insan lokosit antijen doku tiplendirmesinde 10/10 uyumlu kardes donortiniin olmasi
nedeni ile kemik iligi transplantasyon programina alindi. Hastada COVID-19 ve HL'ye karsin komplikasyon
gelismeden izlemine devam edilmektedir.

Tartisma

AML ve COVID-19'un es zamanli gortlmesi, potansiyel olarak yasami tehdit eden iki hastaligi ayni anda
tedavi etme konusunda zorluga neden olur. Ulusal Kanser Arastirma Enstittisti (NCRI) AML ¢alisma grubu,
semptomlardan bagimsiz olarak tedaviye baslamadan once AMLUIi tiim hastalarin COVID-19 agisindan
taranmasini 6nermektedir (3,4). Yeni tani konulan AML hastalarinda indiiksiyon blogunun acil baslanmasi
gerekse de, COVID-19 icin semptomatik bir hastayi test etmek veya COVID-19 enfeksiyonu i¢in uygun yonetimi
saglamak icin beklemek gerekebilir (5). Bu nedenle, NCRI AML ¢alisma grubu, mimkiinse AML tedavisinin
semptomlar diizelene ve PZR negatif olana kadar ertelenmesini onermektedir (4). Hastamizda, COVID-19
icin tedavi baslayip, HL timaor lizise neden olmadan prefaz protokoltine uygun olarak tedavi ederek ve AML
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icin indlksiyondan once COVID-19 icin negatif bir PZR elde etme yaklasimini izledik. Lokoferezin erken
donemde de uygulanmasi hastalarda komplikasyon gelismeden hayat kurtarici olabilir.
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Iki Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu
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Giris

Kemik agrisi, osteonekroz, patolojik kiriklar, kemik deformitesi, hareket kisithhiklar ve osteopeni akut
lenfoblastik 16semi (ALL) tani ve tedavisi sirasinda veya tedavi kesiminden sonra ortaya ¢ikabilen iskelet
sistemi komplikasyonlaridir. Bu komplikasyonlar hastanin mobilitesini ve dolayisiyla yasam kalitesini
etkileyebilmekte, bazen de cerrahi miidahale gerektirmektedir. Ozellikle osteoporoza bagli vertebra
fraktirleri ALL tedavisi ve sonrasindaki kas-iskelet sistemi morbiditesinin 6nemli bir nedenidir. Vertebra
fraktirleri tanida %16, tedavi sirasinda %10-40, tanidan sonraki dort yillik takip stiresinde kiimdilatif insidansi
%26 olarak bildirilmektedir (1,2).

Bu calismada tani aninda vertebra lezyonlari ve ytikseklik kaybi olan iki olgu sunulmustur (olgularin
ailelerinden bu makale icin onam alinmistir).

Olgu Sunumu

Olgu 1: Karin agrisi yakinmasi ile basvuran yedi yasindaki kiz olgu tetkiklerinde pansitopenisi olmasi
nedeniyle akut 16semi on tanisi ile sevk edildi. Basvuruda karin agrisi ile birlikte bel agrisi ve kemik agrisi
mevcuttu. Tam kan sayiminda hemoglobin: 8,9 gr/dL, lokosit sayisi 2.440/mm?, mutlak notrofil sayisi: 310/
mm?>, trombosit sayisi: 47.000/mm?, laktat dehidrogenaz (LDH): 235 U/L, sedimentasyon: 110 mm/saat,
urik asit: 9,8 mg/dL idi. CALLA (+) B-hiicreli ALL tanisi konulan hastaya ALL IC-BFM 2009 tedavi protokoli
remisyon indiiksiyon fazi baslandi. Steroid tedavisi ile birlikte bel-sirt agrisinin devam etmesi tizerine cekilen
vertebra bilgisayarli tomografisinde T6-T10 vertebra korpusu anterior kesiminde ytkseklik kaybi oldugu
gorildu. Ortopedi tarafindan spinal manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile de degerlendirilen olguda
T8 vertebra korpus anterior kesiminde ilimli yiikseklik kaybi, torakal 8 vertebra korpus alt end plate’inde ve
L5 vertebra korpus tst end plate’inde yag baskili serilerde sinyal artisi, S1 vertebra korpusunda hipointens
odaklar goruldu (Sekil 1). Olguya TLSO (govde ortezi) 6nerildi. 25-hidroksivitamin D [25(0H)D] diizeyi 11,8
ng/mL (15,7-60,3) olarak gelmesi tizerine kalsiyumdan zengin beslenme ve D vitamini tedavisi baslandi.

110



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

idame tedavisine baslandiktan sonra o6zelikle bacaklarda giicsiizliik, halsizlik ve gogiis kafesinde batar

tarzda agri sikayeti olmasi tizerine hasta tekrar kemik sagligi acisindan degerlendirildi. Remisyon indiiksiyon

tedavisi sirasinda vertebrada cokme kirigi, kemik mineral
dansitometrisinde [cift enerjili X-151n1 absorbsiyometri
(DEXA)] yasa gore lomber bolge Z-skorunun -3,2 SDSde
olmasi nedeniyle cocuk endokrinoloji bélimi tarafindan
pamidronat tedavisi onerildi. Pamidronat tedavisi sonrasi
batar tarzda agrilari azaldi. Tedavisinin Ggiinci ayinda
cekilen spinal MRG'sinde vertebralar normal, DEXA'da
Z-skoru -1,8 SDS oldugu goriildii ve ikinci doz pamidronat
tedavisi verildi. Olgu iki kiir pamidronat tedavisi sonrasi,
halen idame tedavisinde sorunsuz olarak izlenmektedir.

Olgu 2: Alti yas dokuz aylik kiz olgu sirt ve karin agrisi
sikayeti ile basvurdu. Tam kan sayiminda hemoglobin:
10,4 gr/dL, lokosit sayisi: 3.300/mm?, mutlak notrofil
sayisl: 790/mm?, trombosit sayisi: 105.000/mm?, LDH
1.316 U/L idi. CALLA (+) B-hiicreli ALL tanisi konulan
olguya ALL-IC BFM 2009 protokolii remisyon-indiiksiyon
kemoterapisi baslandi. Tani aninda sirt agrisinin belirgin
olmasi ve fizik muayenesinde torako-lomber bolgede
bileskesinde hassasiyeti olmasi nedeniyle cekilen vertebral
kolon MRG’sinde T2-T5-T6-T7-T11-T12 ve L1 vertebra
govdelerinde losemik tutuluma isaret eden lezyonlar
(Sekil 2) gorildi. Tedavi siresince steroid tedavisi ile
birlikte cokme fraktiirii gelismesini onlemek i¢in ortopedi
tarafindan TLSO govde ortezi dnerildi. 25(0H)D diizeyi 18,7
ng/mL (15,7-60,3) saptanan olguya cocuk endokrinoloji
boltimi tarafindan kalsiyumdan zengin beslenme ve
D vitamini profilaksisi onerildi. Remisyon indiiksiyon
protokoliindeki bir aylik steroid tedavisi sonrasi kontrol
vertebra MRG'sinde lezyonlarda ilerleme olmadigi ve artik
fraktur riski tastyan bir lezyonun olmadigi gorildi. Olgu
halen TLSO korsesini kullanmakta ve kemoterapisi devam
etmektedir.

Tartisma

ALL tanih  cocuklarda iskelet komplikasyonlarinin
gelisimi multifaktoriyeldir. Steroid kullanimi, kemoterapi
protokoliinde kemik toksisitesine yol acan diger ilaglar
(metotreksat vb.), disik 25(0H)D dizeyleri, buyiime
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Sekil 1. Olgu 1 spinal MRG (T1): T8 vertebrada yiikseklik
kaybi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

Sekil 2. Olgu 2'nin tani anindaki vertebra MRG (T2):
T2-T5-T6-T7-T11-T10-T12 ve L1 vertebra govdelerinde
multipl T2A'da silik izo-hafif hiperintens, T2A ve yag
baskili serilerde sinyal artisi gosteren, postkontrast
serilerde daha c¢ok periferik tipte opaklasmanin
izlendigi lezyonlar mevcuttur

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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hormonu/insilin benzeri biyiime faktort aksinin bozulmus olmasi, diyet, immobilite, disik fiziksel aktivite
(ozellikle ginimiizde koronaviriis pandemisi gtinlerinde), egzersiz kapasitesinde azalma bu faktorler arasinda
sayilabilir (2,3). Ozellikle tani sonrasindaki ilk iki yil iskelet komplikasyonlarinin gelisimi agisindan hastalarin
yakin takibi gereklidir. Tani ve tedavi sirasinda; vertebra cisminin metabolik olarak aktif trabekiiler kemikten
olusmasi, kortikal kemiklerde kemik dongtisiiniin daha diisiik olmasi ve kemik yiizey/voliim oranin da daha
diisiik olmasi nedeniyle vertebra fraktiirleri-hasar daha sik goriilmektedir. Ozellikle tani aninda vertebra
lezyonlarinin olmasi ve DEXA Z-skorlarinin diisiik olmasi tedavi siirecindeki iskelet komplikasyon gelisiminin
bir isareti olabilir. Olusmus olan lezyonlarin iyilesme doneminde kemikte yeniden sekillenmenin etkisi ile
uzun donem kemik deformitelerine de (skolyoz vb.) yol acabilecegi unutulmamalidir (4). Bu nedenle tani
sirasinda ozellikle sirt-bel agrisi ile gelen cocuklarda vertebra degerlendirmesinin hastalarin tedavi siiresince
daha agir iskelet komplikasyonu gelisimini ongérmede ve 6nlenmesinde onemli olacagini dstinliyoruz.
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Mikrograniiler Varyant
Akut Promiyelositik Losemi Olgusu
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Giris

Akut promiyelositik 16semi (APL) anormal promiyelositlerin proliferasyonu ile karakterizedir ve Fransiz-
Amerikan-ingiliz morfolojik siniflamasina gore akut miyeloid I6semi (AML) M3 alt grubu olarak siniflandirilir.
APL'de tipik olarak gortilen granilli blastlar, Auer rodlar ile morfolojik olarak tani konulmasi kolaydir. All-
trans retinoik asit (ATRA) ve arsenik trioksit (ATO) tedavisine 6zglin yanit verdigi icin erken tani konulmasi
onemlidir. APUde erken donemde goriilen tromboz ve kanamalar mortalitenin 6nemli sebebidir. Ancak
APL'de %10-15 oraninda gortilen APL'nin mikrograniiler varyantini (M3v) graniillerin hafif olmasi, genellikle
Auer rodlarin olmamasi ve katlanmis bilobule cekirdekli blastlari olmasi nedeni ile tanimak gtictir (1). Akut
monositik l6semi ile karisabilecegi akilda tutulmali ve tanida akim sitometri ve sitogenetik sonugclari ile
birlikte degerlendirilmelidir.

Olgu Sunumu

Altiyas 9 aylik kiz hasta halsizlik, bulanti, kilo kaybi, 3 giindiir olan burun kanamasi ve viicutta morluk sikayeti
ile basvurdu. Fizik muayenesinde deride petesi ve ekimotik lezyonlar tespit edildi. Tam kan sayiminda
hemoglobin: 10,5 g/dL, beyaz kiire sayisi: 7,8x10%/uL, trombosit sayisi: 5,0x10%/uL idi. Periferik kan yaymasi
degerlendirmesinde %56 oraninda bazofilik stoplazmali, monosit benzeri, lobulasyon gosteren, cogunlugu
graniilsiiz ve Auer rod icermeyen blastlar izlendi. Eritrositler normokrom normositer idi. Mikroanjiyopatik
degisiklikler izlenmedi (Sekil 1).

Kemik iligi aspirasyonunda %99 oraninda cogunlugu graniilsiiz, cekirdekleri lobule, 2-3 nukleolus iceren,
Auer rod icermeyen blastlar; nadiren de ince granillu blastlar izlendi (Sekil 2).

Kemik iligi akim sitometrik incelemesinde MPO, CD34, CD13, CD117, CD15, CD2, CD7 pozitif, CD33, HLA-DR,
(D56, CD3 ve CD5 negatif saptandi. Hastada kemik iligi morfolojisi ve akim sitometri sonuglari ile AML tanisi
kondu. Hastada koagtilopatiyi distindiirecek klinik ve laboratuvar bulgusu veya kanama bulgusu yoktu.
Kemik iliginden gonderilmis olan sitogenetik ve FISH incelemesinde t(15;17) pozitif bulunmasi ile APL M3v
tanist konuldu. Baslanmis olan AML indiiksiyon kemoterapisine ATRA eklendi. Hasta kemoterapi sonrasinda
halen remisyonda izlemine devam etmektedir. Olgu sunumu igin aileden aydinlatiimis onam alinmistir.
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Tartisma

APL'nin nadir bir alt tipi olan mikrograntiler
varyant  morfolojik olarak  klasik  APL
blastlarindan farklidir ve miyelomonositik veya
monositik AML ile karisabilir. Mikrograniiler
varyant APL'de genellikle klasik APL'deki
I6kopeninin aksine bayaz kiire sayisi normal
veya ylksektir (2).

immiino fenotiplendirmede klasik APL'de
genellikle CD13, (D33, (D64 ve (D117
pozitiftir. CD34 ve HLA-DR ise zayif ekspese
edilir. Ancak APL M3v klasik APLUden daha
heterojen bir imminofenotipe sahiptir, CD2
ve CD34’tin birlikte ekpresyonu APL M3v icin
belirleyici bir ozelliktir (3).

AML dustntlen hastalarda akim sitometri
sonuglarinin APL M3v acisindan da dikkatli
degerlendirilmesi ve t(15;17) sonug takibinin

Sekil 1. Periferik kan yaymasinda bazofilik stoplazmali, monosit
benzeri, lobulasyon gosteren, cogunlugu graniilsiiz ve Auer rod
icermeyen blastlar goriilmektedir

Sekil 2. Kemik iligi aspirasyonunda cogunlugu graniilsiiz,
cekirdekleri lobule, 2-3 nukleolus iceren, Auer rod icermeyen
blastlar ve nadiren de ince graniillii blastlar gortilmektedir

yapilmasi , ATO ve/veya ATRA tedavileri baslanmasi agisindan énemlidir. Boylece APL'de erken donemde

koagtilopati sebebi ile olan 6limler onlenebilir (4).
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COVID-19 Antikoru Saptanan
Bir Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu
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Giris

Losemi tanisi sirasinda ortaya ¢ikan akinetik mutizm tablosunun etiyolojik degerlendirmesi.

Olgu Sunumu

19.05.2027°de halsizlik, bas agrisi, karin agrisi, mide bulantisi, konusmama nedeniyle, 5,5 yasinda kiz hasta
cocuk hekimi tarafindan ¢cocuk romatoloji poliklinigine yonlendirilmis. Subat ayi ortalarinda haftada bir kez
diskilayacak kadar ciddi kabizlik ve istahsizlik baslamis. Laktiiloza cevap alinamamis. Bircok doz magnesie
calcinee verilmis, kabizligi dizelmis. 13 Nisan’da bas agrisi, ozellikle aksamlari artan 37,2 °Cye kadar
yikselen koltuk alti ates, uykuya egilim, istahsizlik, konusmama, sorulanlari basini sallayarak yanitlama
baslamis. Bisitopenisi nedeniyle yapilan kemik iligi aspirasyonunda bir patoloji bulunmamis, B12 tedavisi
baslanmis ve 18 Nisan’da hastanemize sevk edilmis. Soyge¢cmisinde bes ay once (25/12/2021) anne, baba
ve dedenin koronaviriis hastaligi (COVID-19) gecirdigi 6grenildi. Hastanemize basvurdugunda yasamsal
bulgularinin iyi, solunum, dolasim, lokomotor sistem muayenelerinin normal oldugu, sorulanlari sozlii
yanitlamadigi, basini sallayarak onayladigi izlendi. Hepatosplenomegalisi yoktu.

Merkezimize basvurusunda hemoglobin: (Hb) 7,4 g/dL, beyaz kan hiicresi (WBC): 2.320/uL, Neu 720/uL,
mutlak lenfosit sayisi: 1.480/uL trombosit sayisi (PIt): 296.000/uL, ortalama eritrosit hacmi 83fl, retikiilosit
sayisi 108.000/uL saptandi. Periferik yaymasinda blast goriilmedi. idrarindaki nitrit pozitifligi nedeniyle
idrar kilturi sonuclanana kadar seftriakson baslandi. Karin ultrasonografisinde patoloji gozlenmedi. Beyin
omurilik sivisi (BOS) berrakti, hiicre goriilmedi, glukoz 56 mg/dL (N), mikroprotein 74,8 mg/dL (artmis),
mikroalbtimin 20,6 mg/dL (N) bulundu. BOS'dan yapilan menenjit, ansefalit panelinde molekiler yontemle
virlis ve bakteri tanimlanmadi. Kan biyokimyasi normal sinirlarda, serum prokalsitonin, C-reaktif protein,
B12 (2.539 pg/mL) ve ferritin (805 ng/mL) degerleri yiiksekti. PT, aPTT, TT normal sinirda, fibrinojen 1,36 mg/
dLve D-dimer (10,9 ug/mL) artmis bulundu. Kreatin kinaz miyokard bandi <2 ng/mL, NTPro-BNP <70 ng/mlL,
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sekil 1. Kraniyal manyetik rezonans incelemesinde talamusta iki yanli, simetrik, T2-agirlikli ve FLAIR goriintilerde (a, b)
hiperintens, T1-agirlikli goriintiilerde (c) hipointens ve ddemli goriinim izlendi. T2-agirlikli ve FLAIR goriintiilerde (a, b)
talamusta hiperintens zemin icinde hipointens goriinimde heterojen, diizensiz tutulumlar mevcuttu. Gradient-eko sekansta
(d) talamusta ve komsu subaraknoid mesafelerde kan elemanlarinin varligi (siyah alanlar) dikkati ¢ekti. Difiizyon sekansinda
(e) talamusta diftizyon kisitlanmasi olan alanlar (beyaz goriintimlu alanlar) mevcuttu ve ADC goriintilerde (f) bu bolgeler
hipointens gortintimltydi

ADC: Goriinen difiizyon katsayisi

Troponin-1<10 g/mL bulundu ve normal sinirlardaydi. EBV-VCA I1gM normal sinirlarda, VCA 1gG (+), VCA 1gG
EBNA (+) bulundu. Hepatit A, B ve CMV serolojisi akut enfeksiyonu desteklemedi. idrar ve kan kiiltiirleri steril
kaldi. Romatoloji uzmani tarafindan istenen, ANA, ANCA, Anti-dsDNA gibi otoantikorlar negatif bulundu.
Nazofarinks suriintiisinde COVID-19 polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) (-), BOS COVID-19 PZR (-), BOS ve
serumda calisilan COVID-19 antijeni (-), BOSda COVID-19 antikoru + (7,75 Arbitrary Gnite/mL) ve serum
COVID-19 1gG antikoru +++, IgM antikoru (-) saptandi. Kraniyal manyetik rezonans (MR) incelemesinde
talamusta iki yanl, simetrik, T2-agirhikh ve FLAIR goriintiilerde hiperintens, T1-agirlikh goriintilerde
hipointens ve 6demli goriiniim izlendi. T2-agirlikh ve FLAIR goriintiilerde talamusta hiperintens zemin icinde
hipointens goriinimde heterojen, diizensiz tutulumlar mevcuttu. Gradient-eko sekansta talamusta ve komsu
subaraknoid mesafelerde kan elemanlarinin varligi dikkati gekti. Difiizyon sekansinda talamus merkezinde
diflizyon kisitlanmasi olan alanlar mevcuttu ve ADC goriintiilerde bu holgeler hipointens goriinimltyd.
Beyin MR bulgulari talamik tutulumlu nekrotizan-hemorajik ensefalit lehine yorumlandi. Yiizeyel ve derin
serebral venoz yapilarda tromboz lehine bulgu yoktu (Sekil 1). Nekrotizan-hemorajik talamik tutulum
influenza ve parainfluenza ensefaliti seyrinde gortilebilmekle birlikte, COVID-19 hastaligina bagli norolojik
tutulumun bir parcasi olarak da bildirilmistir. Kan basinc 99. persantilde oldugundan nefroloji bilim dali
onerisiyle amlodipin 5 mg baslandi. Elektroensefalografi incelemesinde sag santral ve temporal bolgelerde
6-8 Hz keskin goriinumli yavas dalgalar izlendi, epileptiform desarj goriilmedi. COVID-19 iliskili hemorajik
ensefalit distnildiginden taze donmus plazma ve enflamasyonu baskilamak icin 2 g/kg IVIG verildi.

Hastanin bilinci acik, cevreyle ilgili, konusulanlari anlyor ancak sozlii yanit vermiyordu. Agrili islemlere tepki
gosteriyor, ¢ighk atiyordu. Uyariilmadikca hareketsiz, halsiz hali akinetik mutizm olarak degerlendirildi ve i.v
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sivi ve nazogastrik beslenme ile izlendi. Dis merkezde kemik iligi degerlendirilmesi ti¢ hafta 6nce yapildig
ancak bisitopeni devam ettigi icin (Hb: 7,7 g/dL, WBC: 1.720/uL, mutlak notrofil sayisi: 920/uL, trombosit
sayisi: 278.000/uL) merkezimize basvurusunun besinci giinii kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapild,
%47 blast saptandi. Morfoloji ve akim sitometri B-prekiirsor akut lenfoblastik 16semi (ALL) ile uyumlu idi.
(D19 %45, CD10%46, CD10+19 %45, CD38 %46, CD79a %86, CD22 %44, CD34 %26, HLA-DR %76 bulundu.
Miyeloid ve T-lenfoid onciillerini gosteren antijenler <%20 bulundu. Genetik tetkikler gonderildi. BOS
tekrar incelendiginde de hiicre goriilmedi, intratekal metotreksat uygulandi. BFM-ALLIC-2009 protokolii
baslandi. Prednol tedavisinin ikinci giinii oral yoldan sivi gidalarla beslenebiliyordu ve basamakl olarak
artirilan steroidin besinci glinti annesi ile kisa ctimleler kurarak sozlii iletisime, oturmaya, tuvalete yardimsiz
yuriyerek gitmeye basladi.

Tartisma

Talamik tutulumlu akinetik mutizm sendromu emosyonel cevabin azaldigl, spontan hareketlerin ve
ozellikle konusmanin kayboldugu ve konusmanin daima geri donusli oldugu bir tablodur. Biling nispeten
korunmustur. Beyin orta hattinda yapilan cerrahi girisimler sonrasi ortaya cikabilir (1). Viral ve viral disi
(otoimmiin) nedenli ensefalitler neden olabilir (2). ALL tedavisi sirasinda uygulanan ytksek doz intravenoz
metotreksat tedavisi veya Galen ven trombozu da bu tablodan sorumlu tutulmustur (3,4). Buradaki gibi
COVID-19 PZR’'nin BOS'da negatif olup, antikorun saptandigi, steroide hizli yanit veren, COVID-19 iliskili
akinetikmutizmolgulari bildirilmis, sitokin iliskili noroenflamasyon olarakagiklanmistir (5). Ailedeki COVID-19
enfeksiyonundan 1,5 ay sonra hastada baslayan gastrointestinal belirtiler, 3,5 ay sonra gorilen bisitopeni
ve akinetik mutizm s6z konusuydu. Dis merkezdeki kemik iligi aspirasyon ornegine ulasmamiz mimkiin
olmadi. Hastanin bize getirildiginde, periferik kaninda blast gortilmedi, trombositopeni gelismemisti ancak
anemi lokopeni devam ediyordu. Kemik iligindeki l6semik infiltrasyonunun ne zaman tabloya eklendigi,
talamustaki lezyonla iliskili akinetik mutizmin losemik infiltrasyonla iliskisi veya paraneoplastik sendrom
olasiligl net degildir. Hem ensefalit sonrasi gelisen akinetik mutizm, hem de l6semik infiltrasyon steroide iyi
yanit verebileceginden tedavi yaniti da etiyolojiyi tam aydinlatamamaktadir.

Sonug¢

Yayinlanmis akinetik mutizm olgulari [6semi kemoterapisinin komplikasyonlari ile iliskilendirilmistir. Bu
olguda COVID-19 sonrasi néroenflamasyonun bu tablodan sorumlu oldugunu distintyoruz.

Kaynaklar
1. Catsman-Berrevoets C, Patay Z. Cerebellar mutism syndrome. Handb Clin Neurol 2018;155:273-88.

2. Kumar R. Understanding and managing acute encephalitis. F1000Res 2020;9:F1000 Faculty Rev-60. doi:
10.12688/f1000research.20634.1.

3. Karabacak NI, Ozturk G, Gucuyener K, et al. Asessment of brain perfusion by 9mTc-HMPAO SPECT in akinetic
mutism due to high-dose intravenous methotrexate therapy. Childs Nerv Syst 1997;13:560-2.

4. THornet, | lonesco, L Draghici. [Alternate hypersomnia and akinetic mutism. (Thrombosis of the veins of Galen
during lymphoid leukemia)]. Rev Neurol 1967;116:673.

5. Muccioli L, Cani I, Guarino M, et al. COVID-19-associated encephalopathy and cytokine-mediated
neuroinflammation. Ann Neurol 2020;88:860-1.

117



COCUK HEMATOLOJIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER
BOLUM 1 | TANI SURECINDE ZORLUKLAR
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Giris

Akut lenfoblastik l6seminin (ALL) baslangi¢c bulgular kisa strelidir. Hastalar siklikla anoreksi, halsizlik,
yorgunluk, irritabilite, ates (%60), kanama (%48), kemik agrisi (%23) ve solukluk (%40) nedeniyle getirilir.
Cogu hastada 1-2 ay oncesinden tst solunum yolu enfeksiyonu oykisti vardir. Hastalik ilerledikce kemik iligi
yetmezlik bulgulari ve kemik agrilar belirgin hale gelir. Organ infiltrasyonu nedeniyle lenfadenopati (%50),
hepatosplenomegali (%68), testislerde biiylime, solunum sikintisi ve santral sinir sistemi bulgulari gelisebilir
(1-5). Hastalarin %5 kadari asemptomatik olabilir (2). Bu sunumda cocuk acil servisine hiperdinamik
kalp yetmezligi bulgular ile getirilen, tam kan sayiminda pansitopeni olan ve ALL tanisi alan bir olgu
tartisiimaktadir.

Olgu Sunumu

iki haftadir halsizlik, cabuk yorulma ve gégiis agrisi nedeniyle alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla 10
glin oral klaritromisin tedavisi verilen 12 yasindaki kiz hasta, yakinmalarinin gegmemesi ve istenen kan
tekiklerinde pansitopeni saptanmasi tizerine hastanemiz ¢ocuk acil servisine yonlendirilmisti. Cocuk acil
servisteki degerlendirmesinde hasta belirgin soluk goriinimdeydi; takipne ve tasikardisi mevcuttu. Viicut
sicakhgi, oksijen satlirasyonu ve kan basinc olagan saptanan hastanin kapiller geri dolum zamani 2 sn
altinda, Glasgow Koma skoru 14’tii. Hasta oryante ve koopereydi, ancak sorulara gec cevap veriyordu.
Kardiyak oskiltasyonunda S3 pozitifligi ve batin muayenesinde hepatosplenomegali disinda patolojik
bulgusu yoktu. Tam kan sayiminda hemoglobin 2,8 g/dL, lokosit sayisi 16.300/mm? (mutlak notrofil sayisi:
200/mm?3) ve trombosit sayisi 21.000/mm? saptandi. Biyokimya tetkikinde hipertirisemi mevcuttu (9,7 mg/
dL). Kan gazi parametreleri olagan saptandi.

Hastaya rezervuarl geri dontstimsiiz oksijen maskesiyle 10 L/dk olacak sekilde oksijen destegi verildi.
Anemiye sekonder kalp yetmezligi olarak degerlendirilen hastanin damar yolu acildi; hemen 2,5 mL/kg/saat
olacak sekilde 4 saatte cross-match uygun, isinlanmis eritrosit stispansiyonu verildi. Replasman sonrasinda
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hastanin takipne ve tasikardisinde gerileme, letarjisinde diizelme oldu. izleminde 38,3 °C ates yiiksekligi
saptanan hastadan kan ve idrar kilturleri alinip intravenoz piperasilin-tazobaktam tedavisi basland.
Trombositopeni nedeniyle trombosit stispansiyonu replasmani yapildi. Periferik kan yaymasinda %80
lenfoblast mevcuttu. Akciger grafisinde mediasten genisligi saptanmadi, akciger parankimi normal olarak
degerlendirildi. Ekokardiyografik incelemede patolojik bulgu yoktu. Hemodinamik stabilite saglandiktan
sonra kemikiiligi aspirasyonu yapildi ve kemik iligi aspirasyon incelemesinde lenfoblastik infiltrasyon gortldu.
Akim sitometrik inceleme sonucu B-onciil hiicreli ALL tanisi alan hasta, Koronaviriis hastaligi-19 polimeraz
zincir reaksiyonu testi negatif sonuglaninca ¢ocuk hematoloji-onkoloji servisine yatirildi. Babasindan onam
alindi.

Tartisma

Hastamiz alt solunum vyolu enfeksiyonu tanisi almis, 10 giin antibiyotik tedavisi aldiktan sonra
yakinmalarinin devam etmesi ve pansitopeni saptanmasi nedeniyle hastanemize sevk edilmistir. Onkoloji
hastalarinin ¢cogu kanser tanisi almadan 6nce farkl tanilarla izlenebilmekte, %28 oraninda tani ve tedavide
gecikmeler yasanabilmektedir (6). Tekrarlayan kontrollerde hastanin yakinmalari gegmemisse veya artmissa,
klinik ve laboratuvar bulgularinin iyi degerlendirilmesi tani icin cok onemlidir. ALL'nin ayirici tanisinda
cesitli enfeksiyonlar, metastatik solid timarler, aplastik anemi, immin trombositopeni, Evans sendromu,
juvenil idiopatik artrit gibi kollajen doku hastaliklar, Kawasaki hastaligi, miyeloproliferatif hastaliklar
ve miyelodisplastik sendrom gibi hastaliklar yer almaktadir (1,2). Hastamizin periferik kan yaymasinda
blastlarin goriilmesi l6semi tanisi icin 6nemli bir on bulgudur; kemik iligi aspirasyon incelemeleriyle ALL
tanisi konmustur.

Hasta cocuk acil servisine geldiginde hemoglobin degeri 2,8 g/dL idi ve anemiye sekonder belirgin kalp
yetmezligi klinigi mevcuttu. ALL'de tani sirasinda saptanan kardiyak bulgular anemi, enfeksiyonlar veya
kardiyak tutuluma baglh ortaya cikabilir (1,2,5,7). Kardiyak tutulum %5 hastada semptomatiktir, %30 kadar
hastada otopsi ile kardiyak tutulum oldugu bildirilmektedir (1,8).

Kemoterapi alan ¢ocuk onkoloji hastalarinda, hemodinamisi iyi olan hastalarda hemoglobin degeri 7-8
g/dL ise eritrosit stispansiyonu transfiizyonu onerilmektedir (9,10). Kalp yetmezligi bulunan hastalarda
ise eritrosit stispansiyonunun <5 ml/kg/saat olacak sekilde 2-4 saatte transfiizyonu yapilmali, kardiyak
yliklenmeyi artirmadan transflizyon gerceklestirilmelidir.

ALL'de klinik tablo, rutin tam kan sayiminda patoloji saptanan asemptomatik hastalardan, hayati tehdit eden
kanama, enfeksiyon, vena kava superior sendromu, kalp yetmezligi gibi komplikasyonlara kadar genis hir
aralikta izlenmektedir (7,8). Bu nedenle cocuk acil servisinde veya cocuk polikliniklerinde calisan hekimler,
akut loseminin cok sayida klinik bulgularla karsilarina ¢ikabilecegi konusunda uyanik davranmalidirlar.
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Kok Hiicre Nakli Sonrasi Basariyla Sonuglanan
Bir Infant Losemi Olgusu

Ozlem Basoglu Oner, Tunc Fisgin

Altinbas Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Park Bahgelievler Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji Béliimii, istanbul

Giris

infant losemiler, cocukluk caginda seyrek goriiliir ve tedavisi zor olan bir alt gruptur. Bu grupta hastanin
yasinin 6 ayin altinda olmasi ve karisik soy l6semisi (MLL) pozitifliginin saptanmasi ve lokosit sayisinin
300.000/mm?'tin tizerinde olmasi ve/veya prednizolon tedavisine yetersiz yanit yiiksek risk grubu olarak
tanimlanmustir. Periferik kandaki lokosit sayisinin >100 bin/mm? olmasi hiperlokositoz olarak tanimlanmistir.
Bu durum artmis mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir (1). Her iki risk faktoriini tasiyan ve yiiksek
riskli infant akut miyeloid l6semi (i-AML) tanmili hastamizin takip tedavisinden edindigimiz deneyimleri
paylasmayi amacladik. Hasta yakinlarindan aydinlatiimis onam formu alinmistir.

Olgu Sunumu

Bir haftadir aktivitesinde azalma sikayeti ile baska bir merkeze basvuran 4,5 aylk erkek bebegin fizik
muayenesinde hepatosplenomegali ve sacli deri altinda 2 adet nodiil, tam kan sayiminda hiperlokositoz
(450.000/mm?), trombositopeni ve biyokimyasal tetkikinde tirik asit yliksekligi (9,2 mg/dL) saptanan hastanin
periferik yayma incelemesinde blastlar goriilms. Kemik iligi aspirasyonunda tiim alanlarda (%95) miyeloid (M5)
tipi blastlari saptanmis. Akim sitometride CD 13 %40, CD33 %70, miyeloperoksidaz %40 pozitif saptanmistir.
Hastada ayrica, floresan in situ hibridizasyon (FiSH) yontemi ile 11¢23 (MLL) pozitifligi gozlenmistir. Hidrasyon
ve allpurinol tedavisi baslanan hasta tedavi icin merkezimize yonlendirildi.

Klinigimize basvurusunda tam kan sayiminda lokosit: 147.000/mm?, hemoglobin: 6,5 gr/dL, trombosit sayisi:
45.000/mm?, biyokimyasal tetkiklerinde trik asit: 4,4 mg/dL, K: 2,8 mmol/L, kreatinin: 0,44 mg/dL saptandi.
Hastamiz tani anindaki yasi 6 ayin altinda olmasi ve MLL pozitifliginin saptanmasi ve lokosit sayisinin
300.000/mm?*iin tzerinde olmasi nedeniyle yiiksek riskli hasta olarak degerlendirildi. Hiperlokositozu olan
hastaya 200 mL/kg/glin intravenoz hidrasyon ve rasburikaz (0,2 mg/kg/gtin) verildi. Lokosit sayisi 175.000/
mm? saptanmasi tizerine AML Berlin-Frankfurt-Miinster 2013 protokoliine baslandi. Sitozin arabinozid doz
revizyonu ile verildi. Sitozin arabinozid tedavisinin ilk dozundan sonra hastanin Iokosit sayisi 24 saatte
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110 bin/mm?®e geriledi. Kemoterapinin 3. giintinde Urik asit tekrar 9 mg/dL diizeyine yiikseldiginden
rashurikaz tedavisi tekrar uygulandi. Koagtilasyon testlerinde aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani
ve protrombin zaman testlerindeki uzama nedeni ile kriyopresipitat verildi. Basvuru sirasinda hiperlokositoz
nedeniyle ertelenip 6. giinde yapilan beyin omurilik sivisi incelemesinde hiicreye rastlanmadi. Hastaya
sirastyla AIE, HAM, Al ve hAM bloklari verildi. Tani aninda hiperlokositozu ve kemik iliginin FiSH calismasinda
11923 pozitifligi olan remisyondaki hastaya kardes ve akraba ici donorii olmadigi icin tam uyumlu akraba
distdonortinden kok hticre nakli yapilmasi planlanarak kok hiicre nakli tinitesine alindi. Busulfan + melfalan
+ siklofosfamidden olusan miyeloablatif hazirlik rejiminin ardindan 9/10 uyumlu akraba disi (TURKKOK)
donorden periferik kaynakli kok hiicre nakli yapildi. Nakil sonrasi 10. giinde (+10) nétrofil engraftmani
gerceklesti. +13. glinde yaygin deri dokiinttleri nedeniyle alinan deri biyopsisi graft versus host hastaligi ile
uyumlu bulundu 2 mg/kg/giin prednizolon baslandi. Deri bulgulari diizelen hasta kok hiicre nakli sonrasi
28. giinde taburcu edildi. Steroid tedavisine 1 ay tam dozdan devam edilip ardindan azaltilarak kesildi.
Hasta takibi boyunca tam kimerik olarak seyretti (%99 kimerik). Nakil sonrasi 6. ayda siklosporin haftalik %10
azaltilmaya baslanip dokuzuncu ayda kesildi. Kok hticre naklinin 3. yilinda tam kimerik bulunan sikayeti
olmayan hastanin biytime gelismesi yasina uygun, fizik muayenesi normal olup yillik takiplerine devam
edilmektedir.

Tartisma

Hiperlokositoz, periferik kandaki l6kosit sayisinin 100 bin/mm? tizerinde olmasidir. Kuiglik yas, t(4;11), £(9;22)
translokasyonlarinin varligi, akut miyelomonositik, monoblastik ve monositik [6semi tanilari risk faktorlerini
olusturur (1,2). I-AML tanili 4,5 aylk hastamiz iki risk grubunu tasimaktaydi. Hiperlokositoz AML'de %12-25
oraninda gorilebilmektedir ve bu tani grubunda Iokosit sayisinin 50 bin/mm?¥in tzerinde olmasi ciddi
semptomlara yol acabilmektedir. Lokositoza bagl |6kostaz, timor lizis sendromu (TLS) ve yaygin damar ici
pthtilasma gelismesi mortalite ve morbiditeye neden olabilmektedir. En biylk hasar santral sinir sistemi ve
akcigerlerde gorilir. Gorme bozuklugu/kaybi, dispne, tasipne, bas agrisi, vertigo, tinnitus, biling degisiklikleri
karsilasilabilen semptomlardir (3). Kendisini ifade edebilecek yasta olmamakla birlikte hastamizda bu
klinik tablolar gozlenmedi. Hiperlokositozlu hasta yonetiminde yiiksek hidrasyon, hiicre sayisini azaltmaya
yonelik indiiksiyon kemoterapisi ve lokoferez onerilir. Hastanin bobrek yetmezligi ve yaygin intravaskiler
koagtilasyon gelistirme olasiligi nedeni ile bu acidan dikkatle takip edilmelidir. Hastamizda hiperlokositoz
tanisi alir almaz hiperhidrasyona baslandi, 1 giin sonra yeterli cevap alinmadig fark edilip indiiksiyon
kemoterapisi baslatildi. Hipertirisemi tedavisinde hidrasyona ek olarak siklikla allopurinol kullaniimaktadir.
Ancakallopurinol sadece yeni tirik asit olusumunu engeller, tedavi oncesi olusan dirik asit diizeyini azaltamaz.
Bu nedenle tani aninda uirik asit diizeyi yiiksek ve ciddi tiimor yikimi olan hastalarda onerilen rekombinant
urat oksidaz olan rasburikazi hastamizda kullandik (4). AML'de erken donemde yiiksek doz indiiksiyon
kemoterapisi baslamanin mortaliteyi azalttigi ve |okoferez ihtiyacini ortadan kaldirdigi gosterilmistir.
Olgumuzda sitozin arabinosin tedavisinin ilk giinii sonrasinda Iokosit sayisi 172 bin/mm¥ten 110 bin/
mm?*’e geriledi. Bu nedenle semptomatik hiperlokositozlu hastalara onerilen Iokoferez islemi uygulanmadi.
Yapilan calismalarda TLS'den cekinerek verilen diisiik doz kemoterapi uygulamalarinin erken mortaliteyi
azaltmadigi ve indiiksiyon kemoterapi zamanini geciktirdigi gosterilmistir (5).
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Sonug¢

Sunulan bu olgu ile, I-AML’nin tani aninda goriilebilen hiperlokositozuna indiiksiyon kemoterapisini
geciktirmeden hizli ve etkili miidahale akut mortalitenin 6niine gegebildigi ve uzun dénem olaysiz yasam
stiresinin artmasinda da etkili oldugu gozlenmistir.
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Hiperlokositoz ile Basvuran Infant Losemi
Olgusunda; Klinik Ozellikler, Komplikasyonlar
ve Primer Hastaligin Yonetimi
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Giris

Cocukluk cagri l6semilerinde yas, onemli bir prognostik faktordir. Bir yasin altindaki olgularda, hiperlokositoz,
merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu ve KMT2A (eski adi MLL gen) rearranjmani daha sik gortiliir ve bu
durumlar kéti prognoz ile iliskilidir. Bu yazida infant Iosemili bir hastamizda, hiperlokositoz yonetimi, diger
yas gruplarindan farki ve kemik iligi nakli endikasyonlarinin tartisiilmasi amaglanmistir. Olgu bildirimi igin
hasta yakinlarindan onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Kirk bes guinliik erkek bebek 1 haftadir olan huzursuzluk, aglama, karinda sislik ve morluk gelismesi
sikayetleri ile tarafimiza basvurdu.

G3P3A1C0 epilepsi tanisi ile levatirasetam kullanan anneden, 39+0/7 gestasyonel haftada 3.880 gram
(/S ile dogmustu. Postnatal 12. saatinden itibaren indirekt hiperbilirubinemi nedeniyle 3 giin yenidogan
yogun bakim unitesinde yatisi olmusti ve fototerapi almisti. Epikrizi incelendiginde o donemde lokosit
sayisinin 35.000/mm?, hemoglobin 16,1 g/dL, trombosit 261.000/mm?, alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz degerlerinin normal oldugu, direkt coombs negatif saptandigi ve organomegalinin
izlenmedigi ogrenildi. Asilari Saglik Bakanhgi asi takvimine uygun yapilmisti. Sadece anne siti ile
besleniyordu. Anne-baba arasinda akraba evliligi yoktu. Babasi ve kardesi saglikliydi. Babaannesi mide
kanseri sebebi ile kaybedilmisti.

Gelis fizik muayenesinde duskiin ve soluk goriiniimde, deride yer yer soluk ekimotik lezyonlar mevcuttu.
Tarti, boy ve bas cevresi persantilleri yasina gore normal sinirlarda, tasipneik ve tasikardikti. 2/6 sistolik
uftirim mevcuttu. Batin distand, karaciger kot alti 5 cm, dalak 7 cm palpable, traube kapaliydi.

Tarafimiza basvurusunda bakilan laboratuvar tetkiklerinde lokositoz (total beyaz kiire sayisi 440x10%/uL),
anemi (hemoglobin 7,2 g/dL), trombositopeni (trombosit sayisi 40x10°/uL) ve biyokimyasal parametreleri
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timor yikim sendromu ile uyumlu bulundu (laktat
dehidrogenaz: 2,175 U/L, kreatinin: 0,5 mg/dL, urikasit: 9,6
mg/dL, potasyum: 5,24 mmol/L, fosfor: 3,79 mg/dL, kalsiyum:
10,6 mg/dL). Periferik yaymasinda %90'in zerinde ¢ogu dar
sitoplazmali, lenfoblasti andiran, az bir kizmi koyu mavi
sitoplazmal, graniilstiz, 0-2 nikleollu immatir hiicreler izlendi
(Sekil 1). Hastanin periferik kan orneginden yapilan akim
sitometri calismasinda %90 oraninda blast saptandi (CD 45
%99, CD 19 %97, CD 22 %94, CD34 %88, HLA DR %90, CD 10 %1)
Periferik yayma patolojik degerlendirme ALL FAB L2 ile uyumlu,
periferik kan 1123 rearranjmani floresan in situ hibridizasyon

ile pozitif (180/200), sitogenetik incelemede 46 XY del (2) (q31),
t(4,11) (q21,23) saptandi Sekil 1. Periferik yaymada blastik hiicreler

Fizik bakida; hepatosplenomegali, soluklugu saptanan, tetkiklerinde ileri derecede lokositozu, anemi,
trombositopenisi bulunan ve periferik yaymada blastlari izlenen hasta infant l6semi 6n tanisi ile hiperlokositoz
komplikasyonlari acisindan takip edilmek tizere cocuk yogun bakim tinitesine interne edildi. 3000 cc/m?/
glin intravendz hidrasyon baslandi. Tasipnesi nedeniyle 2 Lt/dk fi0, %21 yiiksek akis oksijen destegine alindi.
Urik asit yiikselme egiliminde olan hastaya profilaktik olarak rasburikaz 0,2 mg/kg/doz tek doz verildi. Daha
sonra allopurinol (10 mg/kg/giin) ile tedaviye devam edildi. Yakin vital bulgu, aldigi ¢ikardigi takibi, timor
yikim acisindan kan biyokimya ve hemogram takibi planlandi. Arteriyel monitorizasyon yapildi ve gecici
hemodiyaliz kateteri takildi. Takibinde oksijen gereksinimi artti, hemodinamik dengesizlik gelisti. Entiibe
edilerek meknik ventilasyon destegi ve vazoaktif tedavi baslandi. Hiperviskozite olasi komplikasyonlarini
en aza indirmek icin arterden alinip venden verilerek kan degisimi yapildi. ilk kan degisimi sonrasi lokosit
degeri 357*10°/uL olarak olciildi. Pulmoner hipertansiyon ve fontanel bombeligi olan hastaya ikinci kez kan
degisimi yapildi. Lokosit degeri 223*10%/ul’ye geriledi. INTERFANT 06 protokoliine gore metilprednizolon
tedavisi baslandi. ilk doz metilprednizolon dozu sonrasi timor yikim sendromu gelisti. Hastada yiiksek
diyaliz hiz1 ile (4,000 cc/m?) sirekli vené-venoz hemodiyaliz baslandi. Metilprednizolon tedavisinin 7.
glintinde lokosit degeri 10%10%/uL altina diismusken, MSS tutulumu agisindan lomber ponksiyon ile beyin
omurilik sivisi orneklemesi yapildi. Sitopatolojik incelemede minimal hemorajik degisiklikler gorldii, blast
gortlmedi. Hastanin klinik ve laboratuvar sonuglari infant ALL-B-hiicreli erken prekiirsor tip ile uyumlu
bulundu. Takibinin 9. giiniinde yogun bakim Unitesinden ¢ikan hasta, indiiksiyon sonrasi protokol 1B ve
MARMA kemoterapilerini aldi. Tanida 6 aydan kiicuk, lokosit sayisi 300x10%/uL’den fazla ve 11g23 pozitif
olmasi sebebi ile ytiksek risk grubunda olan hastanin 33. giin kemik iliginde bakilan minimal kalinti hastalik
degeri pozitif saptandi. INTERFANT 06 protokolii geregi MARMA kemoterapisi sonrasi hastaya tam uyumlu
kardesinden kemik iligi nakli yapildi. Ancak naklin 12. giint, septik sok sebebi ile kaybedildi.

Tartisma

infant losemi, cocukluk cagi l6semilerinin %2-5'ini olusturur. B-hiicre diferansiasyonunun oldukga erken
safhalarindan koken almaktadir. CD 10 genellikle negatiftir ve 11 kromozomda anormallik- 6zellikle 77g23-
MLL/ALLT geni- glincel adi KMT2A rearranjmani (KMT2A-R) infant ALL olgularinin %80'inde bulunmaktadr.
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Losemik hiicreler miyeloid antijenler eksprese edebilir, blastlari tedaviye daha direnclidir (1). On iki ayin
altinda ALL tanisi alan hastalar diger yas gruplarindan daha kotii prognozlu seyretmektedir. Remisyon
saglansa bile erken relaps orani yiiksektir. Cogunlukla yiksek lokosit sayisi ve 6zellikle MSS ve deri tutulumu
ile karakterize ekstrameduller tutulum gorilir. Hiperlokositoz ile gelen ve l6kostaz bulgulari olan infantlarda
8 kg'nin altinda manuel tam kan degisimi tercih edilirken, merkezin olanak ve yetkinligine gore 8-10 kg arasi
cocuklarda buyiik cocuklarda oldugu gibi otomatize I6koforez tercih edilebilir (2). KMT2A-R koti prognoz ile
iliskilidir; infant ALL KMT2A-R pozitif hastalarda olaysiz sagkalim %37-49 iken, negatif hastalarda %69-95'tir.
KMT2A-R negatif hastalarda prognoz benzer sitogenetik dzellikteki diger yas gruplar ile benzerdir. Diger
kotli prognostik ozellikler tanida yiiksek Iokosit sayisi, masif organomegali, trombositopeni, MSS losemik
tutulumu, 14. giinde remisyon elde edilememesi, tani yasinin 3 ay alti olmasidir. Protokollerde degisiklik
olabilmekle birlikte risk gruplamasi cogunlukla tani yasi, tani [6kosit sayisi, MSS pozitifligi, KMT2A-R varligi
ve indiiksiyon yanitina gore yapiimaktadir (3). Yogun kemoterapi ve gelismis destek tedavisi gerekmektedir,
11923 pozitifligi veya molekiler MLL pozitifligi tespit edilmesi durumunda allojenik hematopoetik kok hiicre
nakli (HKHN) oneren merkezler mevcuttur. HKHN'nin kemoterapiye Gsttinligtine dair kanitlar yetersizdir.
2019 yilinda yayinlanan INTERFANT-06 protokolii sonuclari HKHN'nin sadece KMT2A-R infantlarin %25'ini
olusturan ytksek risk grubunda uygulanmasinin sagkalima fayda saglayabilecegini isaret etmektedir (4).
Relapsta kurtarma tedavisinin bir parcasi olarak %20 kiir orani saglamaktadir. Benzersiz genomik ozellikleri
olan bu erken ¢ocukluk ¢agi losemisinde yeni tedavi ajanlari ile klinik calismalar baslamistir (5).
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Giris

Karisik fenotipli akut losemiler nadir gortiliir ve tim akut l6semilerin %2-5'ini olusturur. Bu hastalarin
tanisinin konulmasi bazen olduk¢a zor olabilmektedir. Akut l6semi tanisinda ve tiplendirilmesinde
immiinofenotiplendirme 6nemli bir yer tutmaktadir. immiinofenotipleme cahismalari akim sitometri
cihazinin kullanimi ile birlikte son yillarda buyiik bir hiz kazanmis ve ayni giin icerisinde cok sayida
hematolojik 6rnegin degerlendirilmesi mimkiin olmustur. Bir akut [6semi imminofenotipleme calismasi
sirasinda B lenfositlerle iliskili olarak CD19 ve CD22, T-lenfositlerle iliskili olarak CD7 ve CD3 ve miyeloid seri
ile iliskili olarak CD13 ve CD33’ten olusan alti antikorluk panelin losemi olgularinin yaklasik olarak %98’inde
[6semi hiicre lineage belirlemede yeterli oldugu gosterilmistir. Kok hiicre isaretleyicileri olan CD34, HLA-DR
ve terminal deoksintikleotidil transferaz (TdT) ilk monoklonal antikor panelinde bulunmalidir. Fakat karisik
fenotipli akut [6semiler veya belirsiz serili akut Iosemiler gibi bazi alt gruplarin tanisinda bu paneller yeterli
olmamakta ve ek antikorlarin kullaniimasi gerekmekte, ek antikorlar kullanilmasina karsin bazi hastalarda
net tani konulmasinda zorlaniimaktadir (1,2).

Bu yazida ilk tani anindan itibaren birden fazla Cocuk Hematoloji Onkoloji Merkezi'nce degerlendirilmesine
karsin hem akim sitometri hem de patolojik incemeler sonucunda tanisinin netlestirilmesi zor olan bir
karisik fenotipli [osemi olgusu sunulmasi amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Bir baska merkezden hastanemize yonlendirilen 10 yasinda erkek hastanin oykisiinden ve elindeki
epikrizlerden ates, boyunda sislik ve bogaz agrisi sikayetleri ile hastaneye basvurdugu, tst solunum yolu
enfeksiyonu tanisi ile antibiyotik tedavisi baslandigi, sikayetlerin devam etmesi ve yeni baslayan petesiyel
dokuntulerinin olmasi tizerine kemik iligi incelemesi yapildigi, akut lenfoblastik losemi (ALL)/akut miyeloid
[6semi (AML)-MO 6n tanisi ile taninin dogrulanmasi ve tedavisinin devami icin baska bir Cocuk Hematoloji
Merkezi'ne sevkedildigi, ancak 3 kez daha kemik iligi incelemesi yapilan hastada morfolojik incelemeler,
tic ayn merkezde yapilan akim sitometri ve patoloji laboratuvari inceleme sonuglari ile loseminin
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tiplendirilemedigi 6grenildi. Hastanin tani amaciyla yapilan kemik iligi incelemesi immiinofenotiplendirme
sonuclari toplu olarak Tablo 1°de, patolojik inceleme sonuclari Tablo 2'de verilmistir.

Hastanin 6zge¢misinde ve soygecmisinde onemli bir 6zellik bulunmadi. Fizik incelemesinde; hastanin genel
durumu iyi, persantilleri yasina gore normal aralikta idi. Bas boyun muayenesinde sag servikal bélgede
yaklasik 3x3 c¢m, sol servikal bolgede yaklasik 2x2 cm boyutlarinda agrili, hareketsiz lenfadenomegali
mevcuttu. Karaciger orta-klavikiler hatta kot altinda 2 cm ele geliyordu, dalak ele gelmiyordu ve traubesi
acikti. Her iki onkol i¢ yuizeyde petesiyel tarzda dokiintileri mevcuttu. Diger sistemik muayene bulgularinda
patolojik 6zellik saptanmadi.

Tablo 1. Hastanin kemik incelemeleri akim sitometri sonuglari

Tedavi Tedavi Tedavi | Tedavi | Tedavi Tedavi sonrasi Tedavi sonrasi
oncesi-1 | oncesi-2 | oncesi-3 | oncesi-4 | oncesi-5 15. giin 33. giin
(MUEAH) | (iUCTF) (iUTF) (iUCTF) | (MUEAH) (MUEAH) (MUEAH)

Blast orani (%) | 55-60 32 - 49 40 55 15

CD 34 P P P P P P P

D117 P N - - P Dusiik Oranda P Dusiik Oranda P

HLADR P P P P P P P

D3 N P N N N N N

Huicreici CD3 | N - - - N N N

D5 = P N N = =

cDb7 P P P P P P P

CD10 N N N N N P P

(D11b N - N - P P

D13 N N P N N N N

CD14 N N N N N N N

CD16 N - - - N N N

D19 N - N N N N N

(D33 N N N N N N N

CD38 - - - - P P

CD65 N ® = ® N N N

TdT N N - N N N N

MPO N N - N N N N

(D792 N - - - Dusiik Oranda P | Distik Oranda P Dusiik Oranda P

Yorum gx:ﬁu gx:ﬁu Ir\n%zloid Akut ' AML/ALL ayrimi | AML/ALL ayrimi AML/ALL ayrimi
syl el | et l6semi yapilamadi yapilamadi yaptlamadi

P: Pozitif, N: Negatif, - Calisiimamis/bilinmiyor, ALL: Akut lenfoblastik l5semi, AML: Akut miyeloid l5semi, MUEAH: Marmara

Universitesi Tip Fakiiltesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, [UCTF: istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,

iUTF: istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi

128




COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Merkezimize gelisindeki tam kan sayiminda beyaz kiire sayisi 2.200/mm3, mutlak notrofil sayisi 200/mm?3,
mutlak lenfosit sayisi: 1.900/mm?, hemoglobin: 7,8 g/dL, trombosit sayisi: 11.000/mm? bulundu. Periferik
yayma incelemesinde %70 oraninda blast olarak degerlendirilen immattr hicreler ve her alanda nadir
tekli trombosit gozlendi. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, koagiilasyon parametreleri normal olarak
bulundu.

Merkezimizde yapilan kemik iligi aspirasyonu isik mikroskobu incelemesinde %63 oraninda blast sayildi.
Blastlarin %60-70'i morfolojik olarak lenfoid blast goriinimiinde, %30-40'1 ise miyeloid blast gortinimiinde
idi. Akim sitometrisi incelemesinde toplamin %40’ oraninda CD34, CD117, HLADR, CD7 pozitif; CD33, (D13,
(D19, CD10, CD14, CD16, CD65, CD3, hiicre ici CD3, TdT ve MPO negatif, diisiik oranda (%8) CD79a pozitif blast
popilasyonu saptandi. Net ayrim yapilamadi (Tablo 1). Kemik iligi aspirasyonundan hazirlanan kemik iligi
yaymalari merkezimiz patoloji bolimiince incelenmesinde de net ayrim yapilmadi. TdT negatif, lenfoblastik
[6semi ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Hastanin tekrarlayan kemik iligi yaymasi direkt mikroskobik incelemeleri, patoloji incelemeleri ve akim
sitometri calismalarda hem lenfoid hem de miyeloid ozellikte belirtecler goriilmesi, ancak hastanemizde
yapilan son kemik iligi incelemelerinde lenfoid (L1 tipi) hiicreler ve belirteclerin daha baskin olmasi ve
literattirde bu gruptaki hastalarda ALL tipi tedavinin daha basarili oldugu bildirildiginden tedavi olarak ALL
kemoterapi protokoliine [ALLIC-Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) 2009] baslandi (3,4,5).

Tedavi oncesinde gonderilen sitogenetik incelemelerden t(8;14), t(1;19), t(9;22), t(4;11), t(15;17), t(12;21),
t(8;21) ve trizomi 8, negatif saptandi. 5931 delesyonu, inv(16), 7931 delesyonu gozlenmedi.

Tedavi baslandiktan sonra klinigi ve laboratuvar bulgulari stabil olarak seyretti. Sekizinci gtin steroid yaniti
iyi olan hastanin, 15. giin kemik iligi yaymasinin 15tk mikroskobu incelemesinde %50 oraninda blast goruldi.
Akim sitometrik incelemesinde CD34 HLADR, CD7, CD10, CD11h, CD38 pozitif; CD33, CD13, (D19, (D14,
(D16, CD65, CD3, hiicre ici CD3, TdT ve MPO negatif, diisiik oranda (%20) CD79a ve (D117 pozitif blast
popilasyonu saptandi (Tablo 1). Bu nedenle hasta ytiksek risk grubuna alindi ve kok hiicre nakli planlandi.

Tablo 2. Kemik iligi orneklerinin patoloji inceleme sonuglari

Sonuc¢ Yorum
) - ; %78 oraninda blastik hticre popiilasyonu
llk yapilan kemik iligi incelemesi izlenmistir. CD117, CD33, CD34, MPO fibrin icinde | On planda akut miyeloid
patolojisi: izole halde izlenen seyrek blastik hiicrelerde |6semiyi diistindiirmekte,
Kartal EAH Patoloji Laboratuvari pozitif, CD3 suipheli pozitif; PAX5 ve TdT negatif kesin yorum yapilamadi

saptanmustir

On planda lenfoblastik
MUEAH Patoloji Laboratuvari ALL/AML ayrimi yapilmadi |6semi ile uyumlu olarak
degerlendirildi

IUCTF Patoloji Laboratuvari ALL/AML ayrimi yapiimadi

MUEAH: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, IUCTF: istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kartal EAH: Kartal Dr. Litfi Kirdar Egitim ve Arastirma Hastanesi, ALL: Akut lenfoblastik losemi,
AML: Akut miyeloid l6semi, TdT: Terminal deoksiniikleotidil transferaz
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Otuz tglinct giin kemik iligi yaymasinin isik mikroskobu incelemesi direkt baki %8 oraninda blastik hiicre
izlendi. Akim sitometrik incelemesinde totalin %10-15"i oraninda CD34, HLADR, CD7, CD10, CD11b, CD38
pozitif; CD33, (D13, CD19, CD14, (D16, CD65, CD3, hiicre i¢i CD3, TdT ve MPO negatif, distik oranda (%20)
CD79a ve CD117 negatif blast popiilasyonu saptandi (Tablo 1).

Elli ikinci giin kemik iligi 15tk mikroskobu ve akim sitometri incelemelerinde blast sayisi %1'in altinda
olarak bulundu. Patolojik inceleme ile de remisyonla uyumlu bulundu ve hasta tedaviye gec cevapli olarak
siniflandi.

Hastaya ALLIC-BFM ALL 2009 tedavi protokoliine gore HR3 blogu sonrasi HLA doku grubu 10/10 uyumlu
3 yasindaki kiz kardesinden allojenik kok hiicre nakli yapildi. Kimerizm calismalarinda 1. ayda %100, 2.
ayda %99 ve 3. ayda %100 kimerizm saptandi. Hasta su anda nakil sonrasi 4. ayda sorunsuz sekilde ayaktan
poliklinik izlemlerine devam etmektedir. Olgunun sunumu icin hastanin ailesinden bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Tartisma

Akut l6seminin alt grubu icinde yeni kriterler tanimlanmustir. Belirsiz serili akut l6semiler, herhangi bir
serinin farklilasmasina ait kesin kanitlar belirlenemeyen akut losemilerdir. Bazi hastalarda herhangi bir
|6semi grubunu isaret eden bir gostergenin olmadigi gortliirken bazilarinda da blastlar birden fazla seriye
ait antijenleri bir arada bulundurabilir. Diinya Saglik Orgiti’'niin 4. siniflamasi daha 6nce yayinlanmis
calismalar temel alinarak hazirlanmis olup klinik calismalar ve laboratuvar arastirmalarinda givenilir veriler
sunmayi saglamasi kadar gtinlik klinik pratik acisindan daha kolay uygulanabilir bir siniflama olma amacini
da tasimaktadir. Bu siniflamada daha onceden “bilineal akut l6semi” ve “bifenotipik akut l6semi” olarak
adlandirilan gruplar bir araya toplanmis ve karisik serili akut losemiler olarak adlandiriimistir. Bunlara ilave
olarak farklilasmamis akut l6semi de bu gruba dahil edilmistir. Kansik serili akut losemilerde miyeloid,
T-lenfoid ve B-lenfoid seriyi tanimlayan antijenik ozellikler belirgin sekilde degistirilmistir (1,2,5).

Olgumuzda da oldugu gibi, karisik fenotipli veya belirsiz serili akut l6semiler gibi alt gruplarin tanisinda
(D19, (D22, (D3, (D7, (D13, (D33, (D34, HLA-DR ve TdT'den olusan panelin yeterli olmadigi goriilmektedir.
Hastamizda yapilan tim akim sitometri incelemelerinde kok hiicre antijeni CD 34 ve lineage ayrimina
katkisi olmayan HLA-DR pozitif, TdT negatif bulunmustur. Tanisal degeri yiiksek miyeloid antijenler olan
MPO, CD13 (bir merkez disinda) ve CD 33 antijenleri negatif bulunurken, sadece orta derecede gticli bir
miyeloid antijen olan CD117 antijeni pozitif bulunmustur. Gene T-lenfosit antijenlerinden sadece CD7 pozitif
bulurken, B-lenfosit antijenlerinden CD79a diistik oranda pozitif bulunmus, bu sonuglarla hastaya AML veya
ALL denilememis, karisik fenotipli akut I6semi olarak kabul edilmistir.

Tablo 1’de gorildugu gibi, hastanin tedavisi basladiktan sonraki 15. ve 33. giinlerdeki kemik iligi akim
sitometri incelemelerinde daha once negatif bulunan CD10 (CALLA) antijeninin de pozitif bulundugu
dikkati cekmistir. Bu durumun aciklamasi zor olmakla birlikte, blastik hticrelerin lenfoid seriyle iliskisini
desteklemektedir. Ayrica, tedavi dncesi bakilmamis olan CD11b ve CD38 antijenlerinin de pozitif oldugu
gorilmektedir. CD11b 6zellikle monositik ve miyelositik seri hiicrelerinde eksprese edilmektedir ve blastik
hiicrelerin miyeloid seriyle iliskisini gostermektedir. CD38 en sik plazma B-hiicrelerinde ve dogal 6ldrtcu
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hiicrelerde olmak tzere, B-hiicreleri, T-hiicreleri ve monositler olmak tzere cesitli hiicre tiplerinde bulunur.
Hastamizin blastlarinda bulunmasi daha ¢ok lenfoid seriyi desteklemekle hirlikte, tanisal degeri azdir (3,5).

Hastamizda kemik iliginin 1sik mikroskobi incelemesinde blastlarin daha ¢ok lenfoid 6zellikte olmasi, akim
sitometride lenfoid belirteclerin rolatif olarak daha baskin olmasi ve literatiirde bu gruptaki hastalarda
ALL tipi tedavinin daha basarili oldugu bildirilmis oldugundan tedavi olarak ALLye yonelik kemoterapi
protokoliine baslanmisti (3,4,5). Fakat tedaviye oldukca gecikmeli olarak cevap alinabildi. Bu durum tedavi
rejiminin her hastanin tiim ozellikleri goz ontine alinarak secilmesi gerektigini gostermektedir.

Sonug¢

Akut [6semilerin tanisi sirasinda sik kullanilan akim sitometri panelleri ile tani koymakta zorlanildiginda,
dogru tedavi protokoliiniin secilebilmesi icin diger lenfositik ve miyelositik antijenler de panele eklenerek,
ayrica patoloji laboratuvarlarindan da yardim alinarak taninin netlestirilmesine calisiilmahdir. Belirsiz
serili akut losemiler diger akut losemi tiirlerine gore genelde daha kot prognoza sahiptir ve bu olgu
grubunda standart bir tedavi yaklasimi benimsenmis degildir. Morfoloji, genetik, sitokimyasal inceleme ve
immiinofenotipleme ile birlikte her hasta 6zelinde karar verilerek tedavi protokolleri secilmelidir.

Kaynaklar

1. Yenerel MN. Akut lI6semi tanisinda flow sitometr. THD Hematolog 2016;6:167-74.

2. Turk Hematoloji Dernegi-THD2018. Akut Losemiler Ulusal Tani ve Tedavi Kilavuzu, Stirtim: 1.02/Ekim 2018
3. Wolach O, Stone RM. How | treat mixed-phenotype acute leukemia. Blood 2015;125:2477-85.
4

Hrusak O, de Haas V, Stancikova |, et al. International cooperative study identifies treatment strategy in
childhood ambiguous lineage leukemia. Blood 2018;132:264-76.

5. Thomas AB, Orgel E. "Mixed Phenotype Acute Leukemia: Current Approaches to Diagnosis and Treatment."
Curr Oncol Rep 2021;23:1-10.
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Tekrarli Kemik iligi Aspirasyonlari ile
Degerlendirme icin Uygun Yayma ve Boyama
Yapilamayan Akut Lenfoblastik Losemi Olgulari

Sibel Akpinar Tekgiindiiz

Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bolimii, Istanbul

Giris

Yaygin kemik agrisi pediatrik akut lenfoblastik 16semi (ALL) icin 6nemli bir ipucudur, bu vesile ile yapilan tam
kan sayimi ekseriyetle yol gostericidir ve sonrasinda kemik iligi aspirasyonunun Giemsa boyamasi ile tani
dogrulanir. Eger herhangi bir sebeple bunlar non-diagnostik olursa tanida giicliik ve gecikmeler meydana
gelir. Bu yazida romatolojik sikayetlerle gelen ve tekrarlanan kemik iligi aspirasyonlari ile tani konulamayan
ancak kemik iligi biyopsisinin histopatolojik incelemesi ile ALL tanisi alan 2 hastamizin deneyimlerini
paylasmak amaclandi. Her iki olgumuzun ebeveynlerinden klinik verilerinin bilimsel amacla kullaniimasi
icin yazili onam alinmistir.

Olgu Sunumlari
Olgu 1

On altr yasinda erkek hasta 2 haftadir siiregelen yaygin kemik agrisi ve ates yakinmasi ile basvurdu. Bu
yakinmalarindan 1 hafta once karin agrisi nedeniyle dis merkezde akut apandisit on tanisi ile 3 giin streyle
gozlendigi, ancak akut apandisit tanisinin dogrulanmadigi ve karin agrisinin non-spesifik tedavi ile geriledigi
ogrenildi. Dayisinda Ailevi Akdeniz Atesi disinda soygecmisinde ozellik olmayan hastanin basvusu sirasinda
viicut 1sist 38,4 °C ve hafif tasikardi [kalp tepe atimi (KTA): 108/dk] saptandi. Periferik lenfadenopati,
hepatosplenomegali ve artrit saptanmadi. Kan sayiminda hemoglobin: 13,6 g/dL, ortalama eritrosit hacmi
(MCV): 84,4 fL, lokosit: 7.240/mm?, mutlak notrofil sayisi: 4.340/mm?, mutlak lenfosit sayisi: 2.420/mm? ve
trombosit 156.000/mm? saptandi. Fibrinojen: 630 mg/dL, C-reaktif protein (CRP): 125 mg/dL, ferritin: 625
ng/mL, prokalsitonin: 0,225 ng/mL ve D-dimer: 1,14 pg/mL) diizeyleri ile hepsi yiiksek) saptanan hastada
ure, kreatinin, trik asit, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
gama glutamil transferaz (GGT), bilirubin diizeyleri, laktat dehidrogenaz (LDH) degerlerinin normal sinirlarda
oldugu gortldii. Cevre yaymasinda atipik hiicre saptanmadi. Lokosit formiiliinde %60 notrofil, %5 monosit,
%35 lenfositizlendi. Endokardit agisindan istenen ekokardiyografide vejetasyon saptanmadi. Metastaz tarama
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amacli tim viicut manyetik rezonans incelemesinde kemik
iligi tutulumu distnduren bulgular izlendi. Kan kalttrleri
alinan hastaya genis spektrumlu antibiyoterapi baslandi.
Dort farkl zamanda yapilan kemik iligi aspirasyonundan
herdefasindalamayayarken istenilen incelikte ve vasiflarda
yayma yapmak mimkin olmadi, numune lama adeta
sivaniyordu, bunlarin Giemsa boyamasinda degerlendirme
yapilabilecek alan bulunamadi, farkli merkezlerde yapilan
Giemsa boyamalarina karsin degerlendirmeye uygun lam
elde edilemedi (Sekil 1). Aspirasyon drneginden gonderilen
akim sitometrik incelemede atipik hiicre popiilasyonu
izlendi ancak yaymada karsiligi gosterilemedigi icin tani
koydurucu olamadi. Yatisinin 7. giininde LDH duzeyi
ylkselen ve pansitopeni gelisen hastanin kemik iligi
biyopsisinde %95 seliilarite, intertrabekiiler alanlarda
yaygin nekroz, grade 2/3 retikiiler fibrozis ve nekrotik
alan disinda kalan bolgelerde yaygin, monoton, CD19+/
CD10+/CD79a+/TdT+ lenfoid blast infiltrasyonu saptandi
(Sekil 2). Kemik iligi aspirasyon materyalinden yapilan
incelemede karyotip 46XY ve revers transkriptaz-polimeraz
zincir reaksiyonu (RT-PCR) BCR/ABL1 (p190/p210) negatif
saptandi. Hastaya ALL tanisi ile indlksiyon tedavisi
baslandi. Prednisolon tedavinin 3. giintinde atesleri duisti,
kemik agrilan kayboldu. Halen protokol 2 faz 2 sonrasi
dinlenme doneminde izlenmektedir.

Olgu 2

Uc yasinda kiz hasta 1 hafta énce baslayan sol dizde agri,
sislik ve ates sikayeti ile dis merkezde reaktif artrit tanisi
almis. ibuprofen ve amoksisilin klavulanik asit baslanmis.
Sikayetleri gerilemeyen sag dizde de sislik baslayan hasta
hastanemize basvurdu. Ozgecmis ve soygecmisinde 6zellik

Sekil 1. Kemik iligi aspirasyon yaymasi Giemsa
boyamada x100 mikroskobik goriiniim

Sekil 2. Kemik iligi tru-cut biyopsi H&E boyama
x10 biytitmede nekroz ve monotipi gosteren kiiciik
yuvarlak hticre adaciklarinin (lenfoid blast) gortntist
(a), ayni biyopsinin x40 biyutmedeki mikroskobik
goriinimii (b)

H&E: Hematoksilen-eozin

yok. Basvuruda viicut isisi 38,6 °C, KTA: 126/dk saptandi. Fizik muayenede hepatosplenomegali ve periferik
lenfadenopati saptanmadi. Sol diz tuberostaz tibiada hareketle agri, sag dizde hareketle agri ve kizarikhk
vardi ancak sislik yoktu. Kan sayiminda hemoglobin: 6,8 g/dL, MCV: 82,4 fL, beyaz kiire: 5.570/mm?, mutlak
notrofil sayisi: 1,400/mm?, mutlak lenfosit sayisi: 3.950/mm? ve trombosit sayisi: 131.000/mm? saptandi.
CRP: 68 mg/dL, fibrinojen: 592 mg/dL, ferritin: 429 ng/mL, prokalsitonin: 0,44 ng/mL ve D-dimer: 0,549
ug/mL, AST: 681 U/L, ALT: 288 U/L diizeyleri ile hepsi ylksek saptanan hastada tre, kreatinin, trik asit,
ALP, GGT, bilirubin diizeyleri, LDH degerlerinin normal sinirlarda oldugu gorildii. Cevre yaymasinda atipik
hiicre saptanmadi. Lokosit formiliinde %25 nétrofil, %5 monosit, %70 lenfosit izlendi. Kan kaltirleri alinan
hastaya genis spektrumlu antibiyoterapi baslandi. Sikayetleri devam eden sitopenileri derinlesen eritrosit
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stispansiyonu ihtiyaci gereken hastaya ti¢c defa kemik iligi aspirasyonu uygulandi, bunun yayma ve Giemsa
boyamasinda ve akan hiicre analizlerinde birinci olgudakilerin aynisi yasandi. Kemik iligi Giemsa boyama
goriintusi Resim 1 ile hemen hemen ayniydi. Kemik iligi biyopsi: Tim intertrabekiiler araliklarda kemik iligi
elemanlarini cogu alanda ortadan kaldiran, kiigiik-orta boyutlu, kaba kromatinli, bazilarinda kiigtik ntikleol
bulunan, CD79a/CD20/CD10 pozitif monoton atipili hiicrelerden olusan atipik lenfoid infiltrasyon, 2/3
retikiilin fibrosis. Mevcut bulgular ile CALLA+ B-ALL ile uyumlu bulundu. Kemik iligi aspirasyon materyalinden
yapilan incelemede karyotip 46XX ve RT-PCR BCR/ABL1 (p190/p210) negatif saptandi. Hastaya ALL tanisi ile
indiiksiyon tedavisi baslandi, bunun atesleri bir haftada, kemik agrilari ise 3 hafta sonra kaybolup yiirimeye
baslayabildi. Halen protokol M basinda izlenmektedir.

Tartisma

ALL pediatrik yas grubunda ALL en sik rastlanan ve tedavi basarisi yiiksek l6semi tipidir. Cogu olguda
periferik yaymanin incelenmesi ve/veya kemik iligi aspirasyonunun Giemsa boyama incelemesi ve akim
sitometrik degerlendirmesi ile tani konulmaktadir. Ancak periferik kanda blast izlenmeyen ve kemik
iliginin aspire edilemedigi (dry-tap) ya da hiposelltler oldugu olgular tani gucligi yaratir. Kemik iligi
fibrozunun ALL blastlarinin retikiiler fibrillere baglanmasi nedeniyle blastlarin cevre kanina gegisini
onledigi one sirilmistir (1). Ote yandan cok nadir rastlanan kemik iligi nekrozu ALL zemininde de
gorilebilmektedir (2). Kemik iligi nekrozu ile seyreden olgular da ALL tanisinda giicliik olusturur (3,4).
Kemik iligi fibrozu ve nekrozunun birlikte oldugu hastalarda tek tanisal yontem kemik iligi biyopsisinin
deneyimli hematopatologlar tarafindan incelenmesidir. Birinci olgumuzda kemik iligi nekrozu biyopsi ile
gosterilmis, ancak ayni hematopatolog tarafindan incelenen ikinci olguda bu durum saptanmamustir. Kemik
iligi aspirasyon yaymalari ayni vasiflardayken ikincide nekrozun yamal tarzda tutuldugu, alinan biyopsi
orneginin nekroz olayan yere denk geldigini dusiindiirmektedir. Klinik olarak ALL stiphesi olan ancak kemik
iligi aspirasyonu ile degerlendirmeye uygun yayma yapilamadigi durumlarda kemik iligi biyopsisi mutlaka
yaptimahdir.

Kaynaklar
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Shwachman-Diamond Sendromu ve
Akut Miyeloid Losemi

Sule Unal

Hacettepe Universitesi, Fanconi Anemisi ve Diger Kalitsal Kemik iligi Yetmezlikleri Merkezi, Ankara

Giris

Shwachman-Diamond sendromu (SDS) (MIM numara: 260400) nadir bir kalitsal kemik iligi yetmezligi
sendromu olup, kemik iligi yetmezligi, notropeniden pansitopeniye kadar degiskenlik gosterebilir. Ote
yandan hastalarda eslik eden biytime geriligi, egzokrin pankreas yetmezligi ve iskelet displazileri de
gorilebilmektedir. Hastalik miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid losemiye (AML) yatkinliga
neden olmaktadir. Hastalarin cogunda sitopeni, biiyime geriligi, pankreas yetmezligi ya da iskelet bulgulari
ayni anda bulunmadigindan, klinik stiphe diizeyi yiiksek tutulmadiginda, SDS tanisinin konulmasi mimkiin
olamamaktadir. Sitopeni ile gelen hastalarda SDS ayirici tanida dusunalmelidir. Klasik olarak hastalarda
en sik notropeni olsa da hastalar daha nadir olarak diger sitopenilerle basvurabilir ya da dogrudan l6semi
ile geldiginde tani alabilir. Losemi ile basvuran hastalarda o6zellikle 6ncesinde sitopeni oykisi varsa diger
kalitsal kemik iligi yetmezlikleri gibi SDS de akilda bulundurulmahdir.

Olgu Sunumu

On dort yasinda erkek hasta, burun kanamasi ve ates yakinmalari ile basvurdu. Hastanin éykisiinden daha
once yapilan kan testlerinde lokosit ve trombosit degerlerinin sinirda dustik oldugu ve bu nedenle DEB testi
yapildigi ve negatif geldigi 6grenildi. Eski kan testleri incelendiginde en diisiik hemogram bulgulari su sekilde
izlendi: hemoglobin (Hb): 12,5 g/dL, beyaz kan hiicresi (WBC): 3.200/mm?, ortalama eritrosit hacmi (MCV):
89 fl, trombosit: 112.000/mm?, ANS: 2,300/mm?. Hastanin anne babasi arasinda 1. derece kuzen evliligi
bulunmaktaydi, ailede herhangi bir hematolojik hastalik bulunmadigi 6grenildi. Fizik incelemede viicut
agirligi 10-25 persentil, boy 10 persentil, tasikardik ve soluktu, dalak midklavikiiler hatta, subkostal 3 cm ele
geliyordu. Yapilan incelemelerde Hb: 5,5 g/dL, WBC: 1.700/mm?3, MCV: 84 fl, trombosit sayisi: 7.000/mm?,
periferik kan yaymasinda %28 blast, %12 progresif multifokal I6koensefalopati, %3 monosit, %57 lenfosit,
nadir trombosit izlendi. Kemik iligi incelemesi ile hastaya AML-MO tanisi konuldu. Kemik grafilerinde femur
distalinde belirgin olan metafizeal displazi izlendi (Sekil 1). Bunun tizerine hastadan SBDS geni dizilemesi
yapildi. Abdominal ultrasonografide pankreasta lipomatozis gortilmedi. Fekal elastaz calistirlamadi. AML-
Berlin-Frankfurt-Munster protokolii baslandi ancak hasta yatisinin 18. giintinde sepsis, akut solunum sikintisi
sendromu ve bobrek yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Aileden onam alinarak calisilan SBDS7 gen analizinde
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homozigot olarak ekzon 2 bolgesinde ¢258+2T>C mutasyonu
tasidigr goruildi. Aileye genetik danismanlik verildi.

Tartisma

SDS insidansinin 1/76.000-1/153.000 oldugu (1-3), ortanca
tani yasinin 1,3 yil (0-35,6 yil) oldugu bildirilmistir. Hastalarin
cogunun fenotipik heterojenite nedeniyle, diger kemik iligi
yetmezlikleri ile karsilastirldiginda, bulgularin gelismesinden
daha sonra tani aldiklari bilinmektedir. SDS multigenik bir
hastalik olup, hastaligin %90'indan sorumlu genetik defekt
SBDS genindeki biallelik mutasyonlardir. Diger sorumlu genler
ise DNAJC21, ELFT ve SRP54 olup, SRP54 otozomal dominant,
digerleri otozomal resesif kalitim paternine sahiptir. Hastalik
fenotipine sahip bireylerin %5-10'unda sorumlu gen heniiz
bilinmemektedir (2).

Sekil 1. Femur distalinde belirgin olan
metafizeal displazi

Kemik iligi yetmezligi en sik olarak ilk notropeni ile karsimiza
cikarken, daha az siklikla SDSli hastalar tanida anemi,
trombositopeni ya da pansitopeni ile karsimiza cikabilir.
Hastalarin %10-44’'tinde pansitopeni hayatin bir doneminde gelismektedir (3). Notropeni tipik olarak
hastalarda 1 yas altinda baslamakla beraber, daha sonra da baslayabilir. Nadir olarak hi¢ nétropeni
gelistirmeyen hastalar da olabilir. Hastalarin tgcte ikisinde nétropeni intermitandir. Hastamizin da l6semi
icin basvurusundan onceki laboratuvar bulgular incelendiginde notropenik oldugu bir donemin olmadigi
gorulmustur.

Anemi, retikiilositopeni, siklikla normokrom normositer anemi goriilebilir. Daha az siklikta makrositoz eslik
edebilir (3). Makrositer ya da normositer anemi hastalarin %80’inde bildirilmistir. Hastalarda MDS, AML riski
artmistir. MDS/AML progresyonu her yil igin %1 olup, 10 yasinda %8,1 ve 30 yasina gelindiginde %36'dir (4).
italyan verisinde (n=121), 20 yillik MDS/I6semi kiimiilatif insidansi %9,8'dir (5). Hastalarda 2. ve 3. dekadda
gelisen meme, santral sinir sistemi lenfomalari, pankreas adenokarsinomasi, dermatofibrosarkoma gibi
solid tiimorler de nadir olgu raporlari seklinde bildirilmistir (3).

SDS'li hastalarda kemik iliginde sitogenetik degisiklikler sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu edinsel
degisiklikler her zaman MDS ya da AML ile beraber degildir. Bu degisiklikler arasinda 6zellikle del(20)(q11) ve
izokromozom 7q ozellikle daha siktir ve gecici ya da perzistan olarak gorilebilir. Bu adi gecen iki sitogenetik
anormallik MDS/AML icin tanisal ya da prediktif degildir. Bu degisikliklere eslik eden ya da tek basina olan
kromozom 7 anormallikleri ya da kompleks kromozomal degisiklikler MDS/AML gelisimi acisindan daha
onemlidir (3).

Hastalarda ekzokrin pankreas yetmezligi degisen siddetlerde gortilmektedir. Siklikla pankreatik etkilenme
hayatin 6-12 ayinda baslar. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi, malabzorpsiyona bhagli steatore ya da
kilo alamama gibi bulgularla da karsimiza ¢ikabilir. Hastamizin 6ykisunde ishal, yagh ishal gibi bulgular
bulunmamaktadir. Pankreasin duktal fonksiyonlarinin etkilendigi kistik fibrosizin aksine, SDS pankreasin
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asinar hicrelerini etkilemektedir. Pankreas asinar hiicreleri azalmis ve pankreasta yag infiltrasyonu
gelismistir. Bircok hastada pankreas yetmezligi zamanla diizelir ve hastalar pankreatik enzim replasman
tedavisi kesilebilecek olctide pankreas fonksiyonlarinda diizelme gosterebilir (3). Pankreas yetmezligi
tanist koymak icin 3 yasindan kiiclik cocuklarda tripsinojen diizeyi, 3 yasindan biytklerde ise izoamilaz
diizeyi olciimleri yapilmahdir. Dustik fekal elastaz diizeyi de pankreas disfonksiyonuna isaret eder. Ayrica
pankreasin radyolojik goriintilemesinde lipomatozis varligi da pankreas yetmezligi ve SDSYi destekler;
ancak gortntilemenin normal olmasi SDS tanisini dislamaz (1-3). Hastalarda pankreas yetmezligine bagli
olarak kilo alamama, steatore disinda ADEK vitaminlerinde eksiklik ve buna bagl bulgular goriilebilir. Boy
kisaligi siklikla hastahga eslik eder (%52-95). Ote yandan progresif metafizeal displazi/kalinlasma ve uzun
kemiklerin ve kostokondral bileskelerin, proksimal ve distal uglarinda diizensizlikler sik olarak izlenir (1-3).

SDS hastaligini tanimada suphe dizeyi yiksek tutulmalidir. Hastahigin ttim bilesenleri ayni hastada
bulunmayabilir. Hastalarin takibinde 3-6 ayda bir tam kan sayimi yapilmalidir. Stiregen nétropenisi olan ya
da tekrar eden/agir enfeksiyonlar geciren hastalara granilosit-koloni uyarici faktorlerin (G-CSF) baslanmasi
dusundlmelidir. Tanida ve sonrasinda her 1-3 yilda bir ve G-CSF baslanacaksa baslanmadan 6nce kemik
iligi aspirasyonu ve klonal progresyon icin degerlendirme yapilmasi uygundur (3). Hastalarin takibinde
ADEK eksikligi icin yakin izlem, norokognitif gerilikte olabileceginden bu agidan hastalarin desteklenmesi
ve hastalarin pankreas yetmezligi icin gastroenteroloji boltimu ile beraber multidisipliner takip edilmesi,
pankreas enzim desteklerinin baslanmasi gerekmektedir. Hematopoetik kok hiicre nakli genellikle agir
pansitopenisi olan ya da MDS/AMLye progresyon gosteren hastalara onerilmektedir. Transplant iliskili
toksisiteler yliksek oranda goriilmektedir. Transplant iliskili mortalite %35,5 kadar yiiksek bildirilmistir (3).
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BOLUM 1 | TANI SURECINDE ZORLUKLAR

Akut Miyeloid Losemi Tanisi ile Es Zamanl
COVID-19 Pnomonisi Saptanan Iki Olgu

Yeter Diizenli Kar1:2, Duygu Ozkorucu Yildirgan2, Konca Altinkaynak3, Emine Hafize Erdeniz4,

Pervin Hanci®

TAfyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Afyonkarahisar
2Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Erzurum
3Erzurum Bélge EZitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya Klinigi, Erzurum
4Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, Erzurum
SErzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yogun Bakim Klinigi, Erzurum

Giris

2020'nin basindan bu yana, koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) diinya capinda binlerce 6liime neden
olmustur. SARS-CoV-2'nin kanser hastalarindaki etkisi hala net olarak ortaya konamasa da, hematolojik
malignitesi olan hastalarda mortalitenin arttigi bildirilmektedir. Biz burada; 16 yasinda COVID-19 pnémonisi
ile prezente olan ve es zamanl akut miyeloid l6semi (AML-M5) tanisi alan bir cocuk olgu ile, 25 yasinda
akciger bilgisayarli tomografisi (BT) ve klinik COVID-19 ile uyumlu olan, intrakraniyal kanama ile basvuran,
es zamanli AML-M5 tanisi alan olgularimizi sunduk.

Olgu Sunumu

Olgu 1: On alti yasinda erkek hasta, 5-6 giindiir olan ates, oksiriik sikayeti nedeniyle cocuk acil servisimize
basvurdu. Oykiisiinde babasinin yaklasik 10 giin énce ates ve 6ksiiriik sikayetinin oldugu bu nedenle acil
servisimize basvurdugu, COVID-19 hizli tani testinin negatif ¢cikmasi tizerine, sikayetlerinin devam etmesi
durumunda tekrar basvurmasi onerilerek taburcu edildigi 6grenildi. Yaklasik 5-6 giindiir de kendisi ile birlikte
annesinin de oksirtk ve ates sikayetinin oldugu 6grenildi. Fizik bakida; viicut sicakhgr: 39°, solunum sayisi:
30/dakika, tansiyon: 100/70 mmHg, oksijen sattirasyonu: %78 idi. Ortopneik, dispneik ve bilateral akciger
oskiiltasyonunda yaygin ral ve ronkus tespit edildi. Hepatosplenomegali ve patolojik boyutta lenfadenopati
tespit edilmedi. Hastanin alt ekstremitesi ve gogiis on yiizde petesiyel doktntileri vardi. Laboratuvar
tetkiklerinde hemoglobin: 5,5 g/dL, beyaz kiire sayisi: 3.090/mm?, mutlak notrofil sayisi: 140/mm?, trombosit
sayisi: 10.000/mm?, aPTT: 41/sn, PT: 18/sn, INR: 1,4, fibrinojen: 474 mg/dL, C-reaktif protein: 31 mg/dL (0-5),
sedimantasyon: 128 mm/h, alanin aminotransferaz (ALT): 10 IU/L (7-40), aspartat aminotransferaz (AST): 23
IU/L (15-41), laktat dehidrogenaz (LDH): 334 IU/L (96-192), urik asit: 5,15 mg/dL (2,3-7,6), Troponin I: 0,01
ng/mL, Kreatin kinaz: 53 IU/L (26-174), 1g G: 1.510 mg/dL, Ig A: 773 mg/dL, Ig M: 363 mg/dL idi. Hastanin
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Postero-anterior akciger (PA) grafisinde sag akcigerde daha fazla olmak tizere her iki akciger orta alt zonlarda
pnomonik konsolidasyonlarla uyumlu opasite artisi olmasi tizerine hastaya toraks BT cekildi. Toraks BT'de
her iki akciger parankiminde ozellikle alt loblarda viral pnémoni ile uyumlu pnomonik konsolidasyonlar
ve yaygin buzlu cam gortiinimi oldugu rapor edildi (Sekil 1). Hastanin COVID-19 hizh test ve nazal stiriinti
orneginden cahisilan polimeraz zincir reaksiyon (PCR) sonucu COVID-19 pozitif olarak tespit edildi. Hastaya
COVID-19 pnomonisi tanisiyla favipiravir, hidroksiklorakin, piperasilin tazobaktam, azitromisin basland.
Nazal kanil ile oksijen destegi ve eritrosit siispansiyonu, trombosit siispansiyonu verildi. Periferik kan
yaymasinda %5 oraninda miyeloid blast izlenmesi tizerine hastaya kemik iligi aspirasyonu yapildi. Kemik
iligi aspirasyon yaymasinda %80 oraninda olgun monositlere benzeyen monoblastlar izlendi (Sekil 2). Kemik
iligi aspirasyonundan calisilan akim sitometride %34 oraninda, HLADR+, MPO+, CD117+, CD15+, CD33+,
(D64+, CD11b pozitiflikleri olan monoblast izlendi. Beyin omurilik sivisinda blast goriilmedi. Hastaya
AML-M5 tanisi konuldu, AML iliskili genetik testler gonderildi. Hastanin agir pnomoni tablosu oldugundan
induiksiyon kemoterapi protokolii ertelendi. Hastanin atesinin 48. saatte kontrol altina alinmasi, oksijen
ihtiyacinin kalmamasi, tedavinin 5. giintinde cekilen toraks BT’sinde pnomonik konsoldiasyonlarin ve buzlu
cam goriinimlerinin regrese olmasi nedeniyle favipiravir, hidroksiklorakin tedavileri 5 giine tamamlanarak
kesildi. AML tanisi almasi ve derin notropenisi olmasi tizerine, 2 kez 0,5 g/kg doz intravenéz immiinoglobulin
verildi, antifungal proflaksi baslandi. Hastanin izleminin 14. giininde gonderilen nazal strtinti ornegi
COVID-19 PCR testi pozitif oldugu icin 40 mg/
m?/glin sitrabin 3 giin verildi, 17. ve 18. glinde '
bakilan COVID-19 PCR testi negatif olmasi ve \
COVID-19 hizh tani testinde ig M negatifleserek ig
G'nin pozitif oldugu gortlmesi tizerine AML BFM
2013 indiiksiyon rejimi baslandi.

Olgu 2: Yirmi bes yasinda erkek hasta, yaklasik
20 glindir olan dis etinde kanama, yaklasik bir
haftadir olan ates, oksiiriik ve basvuru giini
baslayan biling bulanikhg, kusma sikayeti nedeniyle dis
merkeze basvurdugu, orada hiling kaybi gelismesi nedeniyle
entiibasyon uygulanarak hastanemize sevk edildigi 6grenildi.
Oykisiinde yaklasik 20 giindiir dis etlerinde kanama oldugu bu
nedenle 2 kez farkh dis hekimine basvurdugu, her defasinda
dis apsesi ve gingivit tanilariyla antibiyotik ve agiz i¢i antiseptik
verildigi ogrenildi. Yatisindan bir yil oncede pnomotoraks
gecirdigi, altta yatan herhangi bir etiyoloji tespit edilmedigi
ogrenildi. Fizik bakida viicut sicakligi: 36,8°, solunum sayisi:
29/dakika, tansiyon: 90/40 mmHg, oksijen sattirasyonu: %93,
invazif mekanik venatilator uygulanmaktaydi. Glaskow Koma
skoru: 3, 151k refleksi yok, pupiller anizokorik; sag midriyatik,
sol pupil miyotik, spontan solunum vardi. Patolojik refleks Sekil 2. Bir numarali olgunun kemik iligi
saptanmadi. Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor ve aspirasyon yaymasinda izienen monoblastlar

Sekil 1. Bir numarali olgunun toraks tomografisinde pnomonik
konsolidasyon ve yaygin buzlu cam goriinimii

o AN
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bazallerde solunum sesleri azalmis olarak

tespit edildi. Bilateral alt ekstremitede pretibial r
odem mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde
hemoglobin: 4,1 g/dL, beyaz kiire sayisi:
481.560/mm?, mutlak natrofil sayisi: 209.000/
mm?, mutlak monosit sayisi: 260.320/mm?,
mutlak lenfosit sayisi: 11.510/mm3, trombosit B
sayisi: 194.000/mm’, aPTT: 59,5/sn, PT: 52/ Sekil 3. iki numarali olgunun toraks tomografisinde pnémonik
sn, INR: 4,4, fibrinojen: 46 mg/dL, C-reaktif konsolidasyon ve yaygin buzlu cam goriinimii

protein: 48 mg/dL (0-5), sedimentasyon: 128

mm/h, procalsitonin: 20 ng/mL, ALT: 15 IU/L (7-40), AST: 75
IU/L (15-41), laktat dehidrogenaz (LDH): 334 I1U/L (96-192),
urik asit: 12,6 mg/dL (2,3-7,6), kan tire azotu (BUN): 34 mg/dL,
kreatinin: 3,13 mg/dL, kalsiyum: 7,14 mg/dL, fosfor: 4.39 mg/
dL, Potasyum: 4,29 mmol/L, sodyum: 140 mmol/L, Troponin I:
0,2 ng/mL (0-0,06), kreatin kinaz: 204 U/L, kutle CK-MB: 4,19
ng/mL (0-4,99) idi. Kangazinda pH: 7,051, laktat: 19, pC0,: 42,8
mmHg, HCO,: 10,6 mmol/L serbest baz ekstresi: -17,17 mmol/L,
pO,: 21,7 mmHg idi. Beyin BT'sinde; sag temporal bolgede
5x3,5 cm ebath hemoraji alani, ventrikiiler sistemlerde basi
bulgulari mevcut, lezyonlara sekonder sola yaklasik 8 mm
subfalsian sift izlendigi rapor edildi. Ekokardiyografisinde sekil 4. iki numarali olgunun periferik kan
ejeksiyon fraksiyonu: %55, sol ventrikiil ve mitral kapagin hem yaymasinda  olgun  monositlere  benzeyen
atrial hem de ventrikiiler yuziinde vejetasyolar izlendi. Toraks ~Mmonoblastlar

BT'de her iki akciger parankiminde ozellikle alt loblarda viral

pnomoni ile uyumlu pnomonik konsolidasyonlar ve buzlu cam gortintimi oldugu rapor edildi (Sekil 3).
Hastanin periferik yaymasinda %90 oraninda monoblast izlendi (Sekil 4). Periferik kandan calisan akim
sitometride %76 oraninda CD14, CD64, HLADR, MPO, CD13, CD56, CD15, CD33, CD11b pozitiflikleri eslik eden
monoblastik poptilasyon izlendi. Hasta yayma ve akim sitometri bulgulariyla AML M5 ile uyumlu olarak
degerlendirildi. AML ile ilgili genetik tetkikler gonderildi. Hastaya meropenem, daptomisin, hidroksiklarakin
ve oseltamivir baslandi. Acil diyalize alindi, eritrosit, trombosit siispansiyonu ve taze donmus plazma
replasmani yapildi. Hastanin beyaz kire sayisi cok yiiksek oldugundan intravenoz sitarabin, hidroksitre
ve Urokoliz tedavileri baslandi. Ancak hasta tedavinin ilk 24 saatinde kardiyak arrest nedenli kaybedildi.
Hastanin nazal suriintii 6rneginden calisilan PCR sonucu COVID-19 negatif olarak tespit edildi, ancak klinik
ve toraks BT bulgulari COVID-19 bulgulari ile uyumlu oldugundan COVID-19 pnémonisi kabul edildi.

Tartisma

2020’nin basindan bu yana, COVID-19 diinya ¢apinda binlerce 6liime neden olmustur. SARS-CoV-2'nin kanser
hastalarindaki etkisi hala net olarak ortaya konamasa da, hematolojik malignitesi olanlarda mortalitenin
arttigini gostermektedir (1). SARS-CoV-2, hiicrelere anjiyotensin dontstiriicti enzime bagh karboksipeptidaz
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reseptoriini kullanarak girmektedir. Bu reseptorler; kardiyopulmonersistemde, monositlerde, makrofajlarda,
kemik iligi nich hticrelerinde yaygin olarak eksprese edilmektedir. COVID-19 hastaligl patogenezinde sadece
bagisiklik eksikligi degil; iL-2, iL-6, monosit kemoatraktan protein-1, timor nekrozis faktor alfa ve bir cok
diger sitokin cesidinin artisi ile giden sitokin salinim firtinasi, akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ve
multiorgan yetmezligi gibi hiperenflamasyon-hiperimmiin cevap doku hasarindan sorumlu tutulmaktadir
(2). Akut losemi olgulariin %50-75'i tani aninda ates ile prezente olurken, mediyastinal lenfomalar ve
akciger kanserleri ise genellikle atesli veya atessiz 6ksuriik sikayeti ile prezente olmaktadirlar. Tum diinyada
COVID-19 pandemisinin gorildiigi bu giinlerde, hematolojik ve onkolojik malinitesi olan hastalarda ates ve/
veya Oksuriik sikayeti ile basvuru sirasinda bu hastalar eger COVID-19 testi negatif saptanirsa ates ve oksiirik
sikayeti onemini kaybettiginden, bu hastalar yanls tani veya ge¢ tani alabilmektedirler (3). Birinci olgumuz
klinigimize ates, oksurik sikayeti ile basvurusu sirasinda kan sayiminda pansitopeni ve periferik yaymasinda
blastik hiicrelerinin olmasi tizerine l6semi ile iligili komplikasyonlar heniiz gelismeden AML tanisi aldi.
Ancak ikinci olgumuzun 20 giindir olan dis eti kanamasi ve yaklasik 5-6 gtindiir olan ates, oksuriik sikayeti
olmasina karsin sadece dis hekimligine basvurmasi, pandemi nedeniyle hastaneye basvuruda tereddiit
yasamas! bu nedenle tanida gecikmeye neden olmustur. AML I6kostaz komplikasyonuna bagh olarak
intrakraniyal kanama gelismis olabilecegi ve iizerine eklenen COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle sitokin
firtinasinin da doku hasarina kot yonde katkisi nedenli tablonun cok agir seyrettigini distinmekteyiz.
Hemato-onkolojik malinite ile birlikte COVID-19 tanisi alan veya kemoterapileri devam ederken COVID-19
tanisi alan hastalarin, bu enfeksiyon durumu nedenli kemoterapi protokollerinin bir siire ertelenmesine
ve kemoterapi sonrasi agranilositoz durumlarinin uzun siirmesine neden olmasi nedeniyle bu hastalarda
hem altta yatan hastalik ile iliskili hem de kemoterapi iliskili komplikasyonlarin sikligi artmaktadir (1,4,5).
Ulusal Kanser Arastirma Enstittisti (NCRI) AML ¢alisma grubu, AML tedavisi verilmesi planlanan tiim hastalari
tedaviye baslamadan once COVID-19 acisindan taranmasini énermektedir. Ayrica; COVID-19 PCR pozitif
saptanan semptomatik hastalarda, mimkin olabildigi kadar AML tedavisinin semptomlar diizelene ve PCR
negatif olana kadar ertelenmesini onermektedir (6).

Sonug¢

Sonu¢ olarak; AML ve COVID-19un es zamanh gorilmesi, AML tedavisinin baslanma zamaninin
ertelenmesine, kemoterapi iliskili yan etkilerin artmasina, agrantlositoz stiresinin uzamasina yol actigindan
artmis mortalite ile iliskilidir.
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Giris

Akut lenfoblastik l6semi (ALL) cocukluk ¢aginda en sik goriilen kanser tipidir ve insidansi 100.000 ¢ocukta 3-5'tir
(1). ALL'de gelismis kemoterapi protokolleri ve destek tedavilerinin kullanimiyla birlikte kiir oranlari %80-
90’lara ulasmistir (1,2). 1961'den itibaren, L-asparaginaz, vinkristin, daunorubisin, prednizon/prednizolon
iceren kombine tedavi protokolleri cocukluk cagi ALL tedavisinin yapi taslardir (2). Tedavi protokollerine
L-asparaginazin eklenmesi ile birlikte olaysiz sagkalimin arttigi, herhangi bir nedenle L-asparaginaz tedavisi
verilemeyen hastalarda ise niiks oraninin arttigi bildirilmektedir (1,3). Asparaginaz enzimi; dolasimdaki
asparajini aspartik asit ve amonyaga hidrolize ederek malign hiicrelerin protein sentezini bozarak etki
gosterir (4). Su anda, ALL tedavisinde kullanilan ti¢ tip asparaginaz formiilasyonu vardir. iki tanesi Escherichia
coliden (E. coli) tiiretilen native (dogal) L-asparaginaz ve modifiye pegile versiyonu olan PEG-Asparaginazdir.
Ugtinciisii ise rekombinant olarak Erwinase’den tiiretilen Erwinia Chrysanthemi'dir (1). Bu calismada, ALL
tedavisi sirasinda asparaginaz iliskili akut pankreatit gelisen iki hasta sunulmustur.

Olgu Sunumlan
Olgu 1

Altryasinda ALL (orta risk grubu) tanili erkek hastada; ALL Intercontinental-Berlin-Frankfurt-Miinster (IC-BFM)
2009 Protocol-1B kolu 61. gliniinde giiniinde E. coli L-Asparaginaz tedavisi sirasinda tiim viicutta trtikeryal
dokiinti, hipotansiyon, solunum sikintisi gelismesi tizerine anaflaktoid reaksiyon olarak degerlendirildi
ve asparaginaz tedavisi Peg-Asparaginaz olarak devam edildi. Hastanin protokol-2 kolu 8. giiniinde Peg-
Asparaginaz tedavisi aldiktan 13 giin sonra siddetli karin agrisi, bulanti ve bir kez kusma sikayeti oldu. Fizik
muayenede epigastrik bolgede hassasiyet vardi. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin: 10,9 g/dL, beyaz
kiire: 730/mm?, mutlak notrofil sayisi: 170/mm?, trombosit sayisi: 74000/mm?, alanin aminotransferaz (ALT):
109 U/L, aspartat aminotransferaz (AST): 19 U/L, gama glutamil transferaz (GGT): 48 U/L total bilirubin/direkt
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bilirubin: 0,9/0,39 mg/dL, C-reaktif protein: 1,3 mg/dL, amilaz: 1081 U/L, lipaz: 3660 U/L, glukoz: 117 mg/
dLidi. Abdomen ultrasonografide (USG) ve manyetik rezonans goriintiilemede peripankreatik ve perisplenik
serbest sivi oldugu, tiim pankreasin odemli gortindiigii, mevcut bulgularin akut pankreatit lehine oldugu
rapor edildi. Hastaya genis spektrumlu antibiyoterapi (meropenem, ambizom, metronidazol, teikoplanin)
baslandi, oral beslenmeye ara verildi. Hastaya ALL IC-BFM 2009 protokoli akut pankreatit yonetimi 6nerisine
gore oktreotid 4 ug/kg/saat inflizyon baslandi, 3. giinde hastanin kalp tepe atimlari 30/dakikaya kadar dusti.
Bradikardi sebebi olarak oktreotid iliskili olabilecegi diistinuildii, oktreotid kesildi. Pankreatit bulgulari 6.
glinde normale dondii. Hasta remisyonda olarak takip ve tedavisi devam etmektedir.

Olgu 2

On bir yasinda ALL (orta risk grubu) tanili erkek hastada; ALL IC-BFM 2009 Protokol-1B Augmented kolu
59. glininde E. coli L-Asparaginaz tedavisi aldiktan 24 saat sonra siddetli karin agrisi sikayeti oldu. Fizik
muayenede epigastrik bolge palpasyonla cok hassasti. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin: 9,6 g/dL,
beyaz kire: 650/mm?3, mutlak notrofil sayisi: 20/mm?, trombosit sayisi: 136000/mm?, ALT: 21 U/L, AST:
15 U/L GGT: 16 U/L total bilirubin/direkt bilirubin: 0,29/0,13 mg/dL C-reaktif protein: 0,1 md/dL, amilaz:
593 U/L, lipaz: 1428 U/L, glukoz: 219 mg/dL idi. Abdomen USG'de ve abdomen tomografide; perisplenik
serbest sivi oldugu ve pankreasin 6demli gortindugu, pankreas kuyruk kesimi 36 mm olup odemli oldugu,
mevcut bulgularin akut pankreatitle uyumlu oldugu rapor edildi. Hastaya genis spektrumlu antibiyoterapi
(meropenem, vankomisin, ambizom, metronidazol) baslandi, oral beslenmeye ara verildi. Hastaya ALL 1C-
BFM 2009 protokoli akut pankreatit yonetimi onerisine gore oktreotid 4 ug/kg/saat inflizyon hizinda 3 giin
verildi. Hastanin akut pankretit tablosonun 5. giiniinde amilaz ve lipaz geriledi, ancak takipne ve solunum
sikintisi gelismesi tizerine toraks bilgisayarli tomografi ¢ekildi. Akciger enfeksiyonu ve portal vende trombiis
oldugu rapor edildi. Hastaya disiik molekiler agirlikli heparin tedavi dozunda baslandi. Akciger enfeksiyonu
tedavi edildi. Kemoterapi protokoliine Peg-Asparaginaz (oncaspar) ile devam edilmektedir ve herhangi bir
komplikasyon gelismemistir.

Tartisma

Asparaginaz iliskili akut pankreatit ALL tedavisinin 6ltimcil komplikasyonlarindandir. Her ne kadar akut
pankreatit icin bir cok risk faktori suclansa da etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Asparaginaz ilsikili
akut pankreatit tanisinin erken donemde konulmasi ile erken donem baslanan destek tedavi, sagkalimi ve
pankreatit iliskili diger komplikasyonlari azaltmaktadir (3,4). L-asparaginaz iliskili pankreatit sonrasi yeniden
L-asparaginaz kullanimi pankreatit ve mortalite acisindan yiksek risk tasidigindan onerilmemektedir (3).
Ancak asparaginazin tedavi protokollerinden cikariimasi da relaps riskini artirmaktadir. Bircok merkez
L-asparaginaza bagli pankretit sonrasinda PEG-Asparagainaz ile tedaviye devam etse de, PEG-Asparaginaz
iliskili pankreatitin L-asparaginaz iliskili pankreatitten iki kat fazla oldugunu bildiren calismalar da mevcuttur
(5). ALL BFM protokollerinde asparaginaz ile iliskili pankreatitler de oktreotid tedavisi 6nerilmektedir fakat
bradikardi acisindan dikkatli olunmalidir.
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Giris

Yapisal trizomi 21 [Down sendromu (DS)] olan ¢ocuklar, miyeloid losemi (ML-DS) gelistirmeye daha
yatkindir. Bu bozukluktan once gecici bir neonatal prelésemi sendromu, gecici anormal miyelopoez (TAM)
gelir. TAM ve ML-DS, fetal hematopoezi ve temel hematopoietik transkripsiyon faktor geni GATA-T'deki
edinilmis mutasyonlari bozan trizomi 27'in kendi arasindaki ishirliginden kaynaklanir. Bu mutasyonlar
DS'li yenidoganlarin neredeyse (gcte birinde bulunur ve siklikla klinik ve hematolojik olarak “sessizdir”. TAM
olgularinin cogunlugu kendiliginden remisyona girerken, yaklasik %10’unda onkojenlerde ek mutasyonlar
edinerek ML-DSye ilerleyebilir (1).

Hiperkobalaminemi (yliksek serum B12 vitamini) sik goriilen ve hafife alinan bir anomalidir. Yiiksek serum
kobalamin seviyeleri ciddi, hatta yasami tehdit eden bir hastaligin isareti olabilir. Kronik miyeloid l6semi,
promiyelositik 16semi, polisitemi vera ve ayrica hipereozinofilik sendrom gibi hematolojik bozukluklar,
yiiksek kobalamin seviyelerine neden olabilir (2).

Klinigimizde DS, hipotiroidi, tekrarlayan ates, hiperkobalaminemi nedeniyle izlenen ve TAM dustinlen, bir
yil sonra akut miyeloblastik l6semi gelisen hasta sunulmak istenmistir.

Olgu Sunumu

DS ve hipotiroidi ile takip edilen bes yasindaki erkek hasta ates, halsizlik ile acil poliklinigimize basvurdu.
Fizik muayenede Down stigmatlari, atesi ve orofarenks hiperemisi disinda patolojik bulgusu yoktu. Tam
kan sayiminda lokosit: 31.000/mm?, periferik yaymada %80’i notrofil, C-reaktif protein ve prokalsitonin
yuiksekligi vardi. Hastaya ampirik antibiyotik baslandi. Takipte lokosit sayisi tedrici 12.000/mm? civarina
disti. Ates etiyolojisine yonelik PA akciger grafisi, ekokardiyografi ve batin ultrasonografisi normal olarak
geldi. Daha dnceden de ates ve tonsillit ataklari sik oldugu ve adenoidektomi operasyonu gecirdigi 6grenilen
hastada periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenit sendromu diistintildii. Hastaya 1 mg/kg dozda tek doz
steroid yapildi. Atesi diisen hasta tedavisi tamamlanarak taburcu edildi.
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Hasta ates ve ishal sikayeti ile birkac kez daha hastanemize basvurdu. Kiilttirlerinde tiremesi olmayan hastada
batinda ileal bolgede mezenterde lenfadenopati, barsak anslarinda enflamasyon mevcuttu. Hastanin ara
ara lokositozu olmasi nedeniyle periferik yayma tekrarlari yapildi, sola kayma, notrofil hakimiyeti ve %10-15
civarinda monositoz mevcut olmakla birlikte atipik, blastik karakterde hiicre olmamasi nedeniyle malignite
dustinilmedi. Hastanin ates, ishal ve lokositoz ile tekrarlayan yatislari nedeniyle kemik iligi aspirasyonu iki
kez yapildi. Blast gortilmedi, akim sonucunun normal olmasi nedeniyle malignite distintilmedi. B12 vitamin
diizeyi ise yiiksekti (<2.000 pg/mL). DS olmasi nedeniyle 6n planda gecici anormal miyelopoez dustnilerek
tedavisiz takibi planlandi.

Takipte ileal perforasyonu gelisen hasta bir siire ileostomi ile takip edildi. ileal bolgede lenfadenopati
olmasi, ishal, Iokositoz ve ates birlikteligi nedeniyle lenfoproliferatif hastalik, Iokosit adezyon defekti, immiin
yetmezlik distntldi. Cocuk immiinoloji ile konsiilte edilerek immiin yetmezlik paneli, lenfosit alt gruplari,
immiinfenotiplendirme, okosit adezyon testleri yapildi, fakat normal olarak geldi. immiin yetmezlik tanisi
dislandr. Tuiberkiiloz agisindan PPD testi, aclik mide suyu, quantiferon testleri yapilarak tiberkiloz dislandi.

Yaklasik 1 yil boyunca lokositoz ve ates ile tekrarlayan yatisi olan hasta kemik iligi aspirasyonu, periferik
yayma ile takip edildi. Trombosit sayisi, hemoglobin, folat ve ferritin diizeyleri normal sinirlarda seyretti.
Fakat B12 vitamin diizeyi ise her zaman ytiksekti (>2.000 pg/mL).

Klinigimize ilk basvurudan yaklasik bir yil sonra ates yiiksekligi ile basvuran hastada anemi, trombositopeni,
laktat dehidrogenaz vyiiksekligi (905 U/L), I6kositoz (81.000/mm?) ve monositoz (33.000/mm?3) tespit
edildi. Hastanin bakilan periferik yaymasinda monoblast benzeri blastlarin goriilmesi tizerine AMLye
transformasyon olarak degerlendirildi. Hastanin kemik iligi aspirasyonunda %70 blasti mevcuttu. Gonderilen
akim sitometride %69 blast, CD13, CD33, CD34, HLA-DR, CD117 ekspresyonlari mevcut olup AML ile uyumlu
saptandi. AML- Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM) 2019 tedavi protokolii [DS'de miyeloid 16semi (ML-DS)]
baslandi. Hastanin tedavi sonrasinda bakilan B12 vitamin diizeyinin, monosit sayi ve ylizdesinin tedrici
azalarak normal diizeylere geldigi gozlendi. AML-BFM 2019 tedavi protokolii [DS'de miyeloid [6semi (ML-DS)]
esnasinda hastada herhangi ciddi bir komplikasyon gelismedi. Tedavisi tamamlanan hasta protokol geregi
idame tedavisi almaksizin poliklinik kontroltine alindi. Poliklinik kontroliinde herhangi bir sikayeti olmayan
hastanin en son B12 vitamin 459 pg/mL olarak tespit edildi. Hastanin ailesinden yazili onam alindi.

Tartisma

DSli yenidogan ve bebeklerin yaklasik %5-10'u, gecici anormal miyelopoez, gecici losemi veya gecici
miyeloproliferatif bozukluk adi verilen megakaryoblastik veya eritroblastik ozelliklere sahip miyeloid
blastlarin gecici bir klonal proliferasyonu ile karsimiza ¢ikar. Bu ¢ocuklarin ¢ogu asemptomatiktir ve
terapotik midahale olmaksizin kendiliginden iyilesme gosterirler. Bununla birlikte, hastalarin yaklasik
% 20'si 6 ay icinde oltr. Bu da siklikla blastlarin karaciger infiltrasyonu ve ardindan karaciger yetmezliginden
kaynaklanir. Daha onceki calismalarda, yiiksek l6kosit sayisi, asit, kanama diyatezi ve erken dogum gibi
erken olumle iliskili semptomlarla basvuran cocuklarda blast yiikiini azaltmak icin sitarabin ile terapotik
bir miidahalenin faydali olabilecegi 6nerilmistir (3). Hastamiz 4 yasindaydi ve blast gozlenmedi. Fakat TAM
dustintlerek takibe alinmisti.
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DS'li cocuklarin 5yasindan once 150 kat artmis miyeloid [6semi riski vardir. Bildirilen olgularin cogunlugunda,
DS olmayan hastalarin aksine, akut megakaryoblastik |6semiye (AMKL) veya FAB tipi M7’ye karsilik gelen
megakaryoblastlarin baskinligi gorilmektedir. ML-DS'den once bir TAM donemi gelebilir. Hem ML-DS
hem de TAM, losemogenez sirasinda nedensel olan hematopoietik transkripsiyon faktorii GATAnin ekson
2’sindeki mutasyonlarla iliskilidir (3,4). Hastamizda TAM distintldikten bir yil sonra, 5 yasinda iken akut
miyeloblastik [6semi (M -M.) tanisi konuldu. Fakat GATA-1 mutasyonu tespit edilememisti.

Serum kobalamin diizeyi; diisiik (<200 pmol/L), normal (200-600 pmol/L) yiiksek (601-1.000 pmol/L) ve cok
yiiksek (>1.000 pmol/L) olarak siniflandirilir (5). Disaridan takviye edilmemis hastalarda, cok ytksek serum
kobalaminin (>1.000 pmol/L) etiyolojik profili, agirlikh olarak, erken taninin prognoz icin kritik oldugu ciddi
hastaliklari icerir. Bu hastaliklar esasen solid neoplazmalardan, hematolojik malignitelerden, karaciger ve
bobrek hastaliklarindan olusur. Dolasimdaki kobalamin seviyelerindeki artis, buyiik ol¢lide haptokorrin
Uretiminin artmasindan kaynaklanir. Akut hepatit, siroz, hepatoselliiler karsinom ve metastatik karaciger
hastaligi gibi cesitli karaciger hastaliklarina dolasimdaki kobalamin artisi da eslik edebilir. Bu fenomen
agirlikl olarak hepatik sitoliz sirasinda kobalamin salinimindan ve/veya etkilenen karacigerde kobalamin
klirensinin azalmasindan kaynaklanir. Dusiik serum kobalamin seviyeleri mutlaka eksiklik anlamina
gelmezken, anormal derecede ylksek bir serum kobalamin seviyesi, bir dizi ciddi altta yatan patolojinin
dislanmasini gerektiren bir uyari isareti olusturur. Fonksiyonel kobalamin eksikligi bu nedenle herhangi bir
serum seviyesinde ortaya ¢ikabilir (2,5,6). Hiperkobalaminemi (cok yiiksek serum B12 vitamini) nedeniyle
yaklasik bir yil izlenen, prelosemik faz (gecici anormal miyelopoez) dusiintlen hastaya iki kez kemik
iligi aspirasyonu yapilmasina karsin herhangi bir tani konulamadi. Hastaya ancak birinci yilin sonunda
prelosemik fazin [6semiye transformasyonu sonucu akut miyeloblastik [6semi (M-M.) tanisi konulabilmistir.

Sonug

DS olan, fakat GATA-1 mutasyonu ve blast tespit edilemeyen hastalarda ¢ok yiiksek serum B12 vitamininin
tespit edilmesi gecici anormal miyelopoiezin oncii bir belirtisi olabilir. Bu nedenle cok yiiksek serum B12
vitamini diizeyi tespit edilen hastalarin ciddi ve yasami tehdit eden hastaliklar agisindan yakin takibi
yaptimahdir.
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Timor Genezis Sendromu
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Giris

Tumor genezis sendromu, agresif seyirli ve yiiksek proliferasyon indeksine sahip tiimarlerin tani asamasinda
hipofosfatemi ve hipokalemi ile presente olan, nadir ve mortalitesi yiiksek bir sendromdur (1,2). Tani
sirasindaki gelisebilecek her tiirli elektrolit bozuklugu yakin takip ve tedavi edilmelidir. Boylece hobrek
yetmezligi basta olmak tizere coklu organ hasari gelismesi onlenir. Burada 15 yasinda akut miyeloblastik
I6semili bir kiz hastada tani sirasinda goriilen timor genezis sendromu olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Dis apsesi ve boyunda sislik nedeniyle dis merkeze basvuran 15 yasinda kiz hastanin tetkiklerinde Iokositoz
ve trombositopeni saptanmasi iizerine tarafimiza yonlendirilmisti. Ozge¢mis ve soygecmisinde ozellik
bulunmayan hastanin fizik muayenesinde kalp tepe atimi 120/dakika, kan basinci 100/70 mmHg, viicut
sicakhigl 38,7 °C idi. Submandibular ve on servikal bolgede 2-3 cm’lik lastik kivaminda, hareketli, diizgiin
sinirli lenfadenopatileri, gingival hipertrofi ve hepatosplenomegali mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde,
beyaz kiire sayisi 58x10°/L, hemoglobin 12,6 mg/dL, trombosit sayisi 53x10°/L, laktat dehidrogenaz 13.585
U/L, Urik asit 3,7 mg/dL, tre 13 mg/dL, kreatinin 0,64 mg/dL, sodyum 137 mEq/L, potasyum 3,12 mEq/L,
kalsiyum 9,4 mg/dL ve fosfor 2,4 mg/dL idi. Periferik yayma ve kemik iliginde silme, cekirdek sitoplazma
orani artmis, olgun monosit benzeri miyeloblastik hiicreler goriildi. Akim sitometrik incelemesinde blastik
hiicreler CD33, HLA-DR, CD45, TdT, CD56, CD64, CD11b, CD4, CD123 pozitif, CD34, CD117, MPO ve CD13
negatifti. Santral sinir sistemi tutulumu yoktu. Hasta serviste vyatirilarak alkali hidrasyon, allopiirinol
verildi. Atesi olmasi nedeni ile febril notropeni icin piperasilin tazobaktam tedavisi baslandi. Koagulasyon
tetkiklerinde aktive parsiyel tromboplastin (APTT) ve protrombin zamani (PT) uzun ve D-dimer yiiksek olan
hastaya taze donmus plazma verildi.

Gelisinden on iki saat sonra beyaz kiire sayisi 108x10°/L saptanan hastanin iire (78 mg/dL) ve kreatinin
(1,1 mg/dL) artmis iken, potasyum (2,5 mEq/L) ve fosfor (2,2 mg/dL) dismusti. Elektrokardiyografisinde
hipopotasemi bulgusu olmayan hastaya kardiyak monitorizasyon ile potasyum ve fosfat inflizyonu verildi.
Takipte oligiirik seyrettigi icin furosemid infiizyonu baslandi. Ure ve kreatinin degerleri gerilemesine karsin
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hastanin hipokalemisinin ve hipofosfatemisinin sebat etmesi nedeniyle timor genezis sendromu olabilecegi
dustunalda.

Yatisinin ikinci gtiniinde atesi direncli seyreden hastanin antibiyoterapisi revize edildi. Beyaz kiiresi 83x10°/L,
aspartat aminotransferaz 13 U/L, alanin aminotransferaz 29 U/L, total bilirubin 5,23 mg/dL, direk bilirubin
3,6 mg/dL, kalsiyum 7,1 mg/dL, potasyum 2,49 mEq/L, fosfor 2,86 mg/dL, albtimin 3,1 g/dL ve APTT 42,4
sn, PT 26,7 sn ve uluslararasi normallestirilmis
oran 2,28 olarak tespit edildi. Dissemine
intravaskiler koagiilasyon ve lokostaza bagli 1o
karaciger yetmezligi distntldi. Yogun bakima 0
alinan hastaya lokoferez ve plazmaferez yapildi. =
Sitorediiktif tedavi olarak 40 mg/m?/doz sitozin ~ ®
arabinozid verildi. Takiplerinde solunum  *
sikintisi ve asidozu gelisen hasta enttibe edilerek
ventilator destegi verildi. Hipotansiyonu olmasi © 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 U B B U IS
nedeni ile inotrop (noradrenalin ve milrinon) T e

baslandi. Kemoterapi ve lokoferez ile beyaz
kiire sayisi disen hastanin potasyum ve fosfor
degerleri ytikseldi. Timor lizis sendromu gelisti,
anti-potasyum ve anti-fosfat tedavileri verildi
ancak yanit alinamadi. Hemodiyaliz yapildi.
Hastanin hastaneye basvuru anindan itibaren
|okosit seviyeleri, serum potasyum ve fosfor
duzeyleri Sekil 1, 2 ve 3'te gosterilmistir.

Beyaz Kiire Sayisi (x106/uL)

20

Sekil 1. Beyaz kiire sayisi

Potasyum mmol/dL

Serum potasyum diizeyi
o Rk, N W S U O N o®

Yatisinin sekizinci glintinde timor lizis sendromu
kontrol altina alinan hastaya ALLIC BFM 2009 Hastanedia s gl
indiiksiyon kemoterapisi basland. ilk tic giin s POt

sitarabin ve tek doz idarubicin tedavilerini
alan hastanin ates ve hipotansiyonu direncli
seyir etmesi ve enfeksiyon paramatrelerinin

Sekil 2. Serum potasyum diizeyi

dismemesi ve ekstiilbe edilememesi nedeni 1 Fostor e/l
ile kraniyal manyetik rezonans goriintiileme 5 .
tekrarlandi.  Sol  serebellar  hemisferden g 5
serebellar pedinkile uzanan 1,2x1,4 <m é 2
kanama, yaygin vazojenik odem ve 4. ventrikiil 5 :
tabanina basi saptandl. Hidrosefalisi |<;|n % 1 2 3 4 s 6 7 8 9 1 um 2 1B U B
antiodem ve destek tedavileri verildi. Tim Hastanede yatis giini
e FOSfOr

destek tedavilerine karsin hasta yatisinin on
besinci guiniinde coklu organ yetmezligi ve sekil 3. Serum fosfor diizeyi
sepsis nedeniyle kaybedildi.
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Tartisma

Hematolojik maligniteli hastalarda malign htcrelerin hizli proliferasyonu, artmis apoptozis, organ
infiltrasyonlari ve kemoterapi toksisitesi nedeniyle elektrolit dengesizlikleri oldukg¢a yaygindir. Bunlardan en
sik gortleni hiperkalemi, hiperfosfatemi, hiperiirisemi ve hipokalsemi ile seyreden, iyi bilinen ve genellikle iyi
yonetilen tiimor lizis sendromudur. Ancak cocuklarda daha nadir gortilen ve ytiksek mortaliteye sahip timor
genezis sendromuna da dikkat edilmelidir. Tumor genezis sendromu, timor ytki ve proliferasyon indeksi
yiiksek olan |6semili hastalarda hizl hiicre proliferasyonu ve DNA sentez artisina bagli olarak ekstraseliiler
fosfatin ve potasyumun deplase olmasi, bunun sonucu hipokalemi ve hipofosfatemi goriilmesidir. Hastalarda
elektrolit dengesizligine bagli olarak akut solunum yetmezligi, kas giicstizligu, akut konjestif kalp yetmezligi,
kardiyak ritm bozukluklari goriilebilmekte ve mortalite ile sonuclanabilmektedir (3).

Tumor genezis sendromunda blastik hticreler tarafindan aerobik glikolizin artmasi fosforun hiicre icine
alimini artirmakta ve hastalarda hayati tehdit edici hipofosfatemiye neden olmaktadir. Tani aninda serum
fosfat diizeylerinin diisiik olmasi hastalarda agresif timor yikintn bir gostergesidir (4). Miyeloblastik
l6semilerde periferik kanda blast goriilmese bile, kemik iliginde artmis blastik tretimin serum fosfor
diizeylerinde diismeye neden olabilecegi gosterilmistir. Bu yilizden losemik cocuklarda serum fosfor
seviyeleri yakin takip edilmelidir (5). Ayrica tani aninda dusiik fosfat seviyesine sahip hastalarda kemoterapi
sonrasinda yikilan ttimoral hiicrelerden asiri miktarda fosfat salinir. Bu nedenle, timor genezis sendromu
olan hastalarda sitorediiksiyon sonrasinda tiimor lizis sendromu riski de artmistir (4).

Tumor genezis sendromunda goriilen hipopotasemi de hayati tehdit etmektedir. Hizli cogalan hiicrelerin
artmis hiicre ici potasyum alimi vardir. Ozellikle miyeloid hiicrelerden koken alan I6semilerde renal tiibiiler
disfonksiyona sekonder artmis potasyum atilimi da mevcuttur. Sonugta serum potasyumu c¢ok disiik
seviyelere inebilir ve hayati tehdit edebilir (6).

Hastamiz hiperlokositoz ve buna bagl mikrovaskiiler dolasim bozuklugu ve coklu organ yetmezligi ile
presente olmustu. Gingival tutulum, hepatik ve pulmoner blastik infiltrasyon, yaygin koagiilopati bulgulari
mevcuttu. Agir elektrolit bozukluklari ve bobrek yetmezligi gelismisti. Lokoferez tedavisi yliksek periferik
blastik yuiki gecici olarak azaltsa da tiimor proliferasyonunu engellememektedir. Bu yiizden sitorediiksiyon
tedavisini erken donemde basladik. Ancak timortin progresif seyirini engelleyemedik. Ayrica eslik eden
karaciger yetmezligi ve dissemine intravaskiiler koagtilasyon nedeniyle klinik stabilizasyon saglanamadi ve
hastamiz ¢coklu organ disfonksiyonlari nedeniyle kaybedildi.

Sonug¢

Tumor genezis sendromu nadir gorilen agir hipofosfatemi ve hipokalemi ile seyreden yiiksek mortaliteye
sahip bir durumdur. Bu sendrom timorin agresif seyirli olacaginin bir gostergesi olabilir. Elektrolit
dengesizliklerinin erken tani ve tedavisi ile takipte gelisebilecek olan tiimar lizis sendromu agisindan dikkatli
olunmasi hayati 6nem tasimaktadir. Olgu sunumu icin hastanin ailesinden yazili ve sézli onami alinmistir.
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Akut Lenfoblastik Losemi ve Hemofili B Tanili
Bir Olgu
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Giris

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) cocukluk ¢aginin en sik rastlanan malignitesidir. Yogun tedavi gerektiren ALL
de, hastanin kalitsal bir kanama bozuklugu tanisi olmasi tedavide zorluklar yaratabilir, 6zel onlem gerektirir
(1,2). Bu olgu sunumunda ALL tanisi alan ve tani sirasindaki tetkiklerinde ayni zamanda hemofili B oldugu
da saptanan bir hasta irdelenmistir.

Olgu Sunumu

Basvuruda 16 aylik olan bir erkek cocuk, 11 aylikken influenza A enfeksiyonu gecirdikten sonra saptanan
notropeni nedeniyle yakin izlemde tutulmus. izlem sirasinda muayenede hepatosplenomegali saptanmasi
ve kan sayiminda pansitopeni goriilmesi nedeniyle refere edilen hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla
yatirildi. Ozgegmisinde nétropeni dykiisii disinda dzellik yoktu. Soygecmisinde dayida hemofili B 6ykiisii
vardi.

Yatis Sirasinda Muayene Bulgulari: Deri soluk. Hepatosplenomegali (karaciger midklavikuler hatta , kot
kavsini 4,5 cm gecmekte, dalak 2 cm ele gelmekte).

Yatis Sirasinda Laboratuar Bulgular: Lokosit sayisi (WBC): 6,6 K/uL, Hemoglobin (Hb): 9,8 g/dL, Trombosit
sayisi (PIt): 120 K/uL. Periferik yaymada %6 oraninda atipik monontkleer hiicre (lenfoblast) gorildu.
Biyokimya degerlerinde o6zellik yoktu. Ure, iirik asit, fosfor, potasyum, LDH normal degerlerdeydi. APTT
uzamisti (44,7 saniye), PT normaldi. Tim abdomen ultrasonografinde hepatosplenomegali mevcuttu.

Anemi, trombositopeni, nétropeni, hepatosplenomegali, periferik yaymada atipik lenfositler saptanan
hasta akut lenfoblastik [6semi 6n tanisi ile yatirildi. APTT uzunlugu nedeniyle, faktor diizeylerine bakildi.
Faktor IX diizeyi diisiik bulundu (%2), dayida da hemofili B tanisi olan hasta hemofili B tanisi aldi. Ayni giin
bakilan periferik kan akim sitometri sonucunda atipik lenfositlerin prekiirsor B hiicreli akut lenfoblastik
l6semi dusiindiiren karakterde blastlar oldugu saptandi. intravenoz hidrasyon (3 L/m?) ve po allopiirinol
baslandi. Transamin 5 giin verildi. Yaklasik 10 kg olan hastaya, islem hemen 6ncesinde faktor IX 400 tnite
iv verildi, kemik iligi aspirasyonu yapildi, lomber ponksiyon yapildi, beyin omurilik sivisi (BOS) ornegi

153



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

alindi, intratekal methotrexate uygulandi. BOS sitolojisinde atipik hticre yoktu. Kemik iligi tetkikinde
%78 lenfoblast goruldi, akim sitometride CD19, CD 10, CD 34, CD 38, CD 22, HLA-DR, Tdt pozitif, yarisi
(D 20 + yuzeyde immiinglobulin negatif -prekiirsor B hiicreli akut lenfoblastik 16semi tanisi aldi. Kemik
iligi sitogenetik sonucu 57,XY,+X, +add(1)(p13), +4,+6,+10,+10,+17,+18,+21,+21, +mar[6]/46,XY[25]
seklindeydi. 1(9,22), t(4,11), t(12,21) negatifti. Hastaya ayni giin BFM-ALL protokoli baslandi. Sekizinci
glinde prednisolona iyi yanitl kabul edildi. Onbesinci giin ve 33. giin yapilan kemik iligi remisyonda
bulundu, 15. giin islem oncesinde ayni seansta anestezi altinda santral venoz kateter (port kateter)
takildi. Hastaya tedavi sirasinda her islem oncesi Faktor IX iv verildi, herhangi bir kanama gozlenmedi.
inhibitor diizeylerine de bakildi. Aile kanama riski (eklem vd) konusunda detayli bilgilendirildi, izleme
gore profilaksi baslanabilecegi belirtildi. Hasta planlanan BFM-ALL tedavisini dizenli aldi, iki yil sonunda
remisyonda olan hastanin tedavisi kesildi.

Tartisma

Losemi cocukluk caginda en sik goriilen malignitedir. Giincel tedavilerle yliksek sagkalim elde edilmektedir.
Yogun tedavi sirasinda kemik iligi tetkiki, lomber ponksiyon ve intratekal tedavi, santral venoz kateter
takilmasi gibi invaziv islemler siktir. Tedavi sirasinda trombositopenik donemler siktir. Hastanin kahtsal
bir kanama bozuklugu tanisi olmasi tedavide zorluklar yaratabilir, 6zel onlem gerektirir. Literatiirde ALL
ile birlikte hemofili tanisi olan cocuk sayisi ¢ok azdir (1). Hastamizda hemofili B saptanmasi, tedavide bu
konuda onlem almamizi gerektirmistir. Hemofili X'e bagli resesif gecen bir kanama bozuklugudur. Hemofili
Ave B, sirasiyla Faktor 8 ve Faktor 9 eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan kanama bozukluklaridir. Hemofili A,
her 5.000-10.000 yenidogan erkek bebekten birinde goriiliirken, hemofili B daha nadirdir, 30.000 yenidogan
erkek bebekten birinde gorilir. Eklem bosluguna kanama (hemartroz) ve kas icine kanama (hematom)
hastahigin en tipik o6zelligidir. Stinnet, ameliyat, sonrasi uzun stre kanamalar hemofilide goriilen diger
belirtilerdendir (2). Hastamiz asilarini olmustu, ancak aile asi sonrasi deri alti kanama bildirmemisti, stinnet
olmamisti.

Kanserli hastalarda hemofili tanisi tedavide o6zellik arz eder. Koc ve Zulfikar (1), 470 hemofili olgusu icinde
yedi cocukluk cagi kanseri bildirmislerdir, bunlarin icinde ALL ve AML olgusu da vardir. Eriskin hemofili
hastalarinda ise en sik hepatoselliiler karsinom ve tirogenital kanserler bildirilmektedir (3,4). Bircok merkezli
Avrupa ¢alismasinda 1067 hemofili hastasi icinde 45 malignite bildirilmistir (3).

Hemofili tedavisinin ana prensibi, eksik olan maddenin yerine konulmasidir. Yerine koyma tedavisi, hemofili
B'de faktor IX konsantresi ile yapilir. Faktor tedavisinin doz ve siiresi kanama yerine ve hemofilinin tipine
gore belirlenir. Faktor konsantreleri ayrica kanamalari ve eklem hasarini 6nlemek amaciyla gesitli protokoller
kapsaminda profilaktik tedavi olarak da uygulanmaktadir.

Sonuc olarak, l6semi ile birlikte goriilen kalitsal kanama bozukluklarinda tedavi, kanama riskini azaltacak
onlem ve destekleyici tedaviler dikkate alinarak suirdtrtlmelidir.
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Kemik Tiimorii Olarak Basvuran
Ph+ ALL Olgusu
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Giris

Akut lenfoblastik [6semi (ALL) cocukluk ¢aginin en sik raslanan malignitesidir. ALL, kemik iliginden
kaynaklanir, nadiren destiiktif kemik lezyonlari yapabilir. Gerek losemide, gerek lenfomada soliter bir
kemik lezyonu ile basvuru son derece nadirdir, bu tip olgular kemik tiimor, en sik Ewing sarkomu klinik ve
radyolojisi ile basvurabilirler (1,2).

Bu olgu sunumunda Ewing sarkom on tanisi ile basvuran ve ileri tetkiklerde Ph+ ALL tanisi alan bir hasta
irdelenmistir.

Olgu Sunumu

Alti yasinda bir kiz cocugu, 2008 yilinda 15 glindiir devam eden sol omuz agrisi, halsizlik yakinmasi ile
basvurdugu saghk merkezinde cekilen grafide ve MR’da sol humerusda litik lezyon saptandi. Dis merkezde
yapilan kan sayimi ve biyokimya tetkiklerinde ozellik yoktu. Kemik trucut biyopsisinde kiiciik yuvarlak
hiicreli timor, on planda Ewing sarkom olarak raporlandi. Merkezimize sevk edilen hastada, basvuruda
yapilan kan tetkiklerinde bisitopeni saptandi (Hb 9 g/dL, trombosit 140.000/mm?), periferik yaymada atipik
hiicre saptanmadi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsi planlandi. Kemik iliginde morfolojik incelemede
lenfoblastlar gorildl, akim sitometri prekirsor B hiicreli [6semi distindirdi. Kemik iliginde t(9;22)p190
pozitif saptandi. BFM-ALL yiiksek risk protokolu uygulandi. imatinib mesilat (300 mg/m?%/giin) po tedaviye
eklendi. Tam uyumlu vericisi yoktu. Otuz tictincii gtin kemik iliginde morfolojik ve molekiiler remisyon elde
edildi. Tedavi iki yila tamamlandi. Hasta tanidan itibaren 13 yildir remisyonda ve diizenli izlemdedir.

Tartisma

Kemigin kiictik yuvarlak hticreli tiimorlerinde lenfoma ve losemiler de ayirici tanida yer almalidir. Kemigin
litik lezyonlarinda ayirici tanida osteomyelit, Ewing sarkom, Langerhans hucreli histiositoza ek olarak
nadir de olsa losemi/lenfoma disintlmelidir (1-3). Ewing sarkom tanisi imminohistokimyasal tetkikler ve
glinimiizde molekdler tetkiklerle de desteklenmelidir. B-lenfoblastik lenfoma CD45 ve CD20 negatif olup,
bazen CD99 pozitif olabilir ve Ewing sarkomu dustndirebilir. Cocukluk ¢agi losemi ve lenfomalarinda tedavi
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yaniti ve sagkalim cok yiiksek oldugu icin, dogru tani ve hizli dogru tedavi cok onemlidir. Kuzey Amerika
ve Avrupa calismalarinda ¢ocukluk ¢agi Ph+ ALL olgularinda kemoterapi ve tirozinkinaz inhibitorleri (TKI)
kombinasyonuna erken iyi yanit olanlarda hematopoietik kok hiicre naklinin (HKHN) birinci tam remisyonda
gerekmedigi yontindedir (4,5). Bu hastamiz da kemoterapi ve TKl'ya erken iyi yanit vermis ve HKHN olmadan
tedavi edilmistir.
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Akut Lenfoblastik Losemili Hastada Gelisen
Gecici Insiilin Bagimh Diabetes Mellitus
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Giris

Adolesan ve genc eriskin (AYA) poptlasyonunda akut lenfoblastik l6semi (ALL) insidansi azalmakla birlikte
prognozunun, pediatrik doneme gore daha koti oldugu bildiriimektedir. Genellikle 15 ile 39 yas arasi
hastalar olarak kabul edilen AYA poptilasyonunda, tedavi protokollerinde 6zellikle son yillarda giincellemeler
yapilmakla birlikte mevcut egilim, bu hasta grubunu pediatrik protokollere dayali kemoterapi protokolleriile
tedavi etmektir (1). Ancak pediatrik poptlasyonda uygulanan, yogun kortikosteroid ve L-asparaginaz iceren
bu protokollerin AYA popiilasyonuna uygulanmasi, kemoterapi iliskili toksisiteleri ve bu durumun tedavi
basarisina etkisi tartismali bir durum olarak goriilmektedir (2). Bu yazida ALL'si olan genc eriskin hastamizda
kemoterapiye bagl gelisen diabetes mellitusu tartismayr amacladik. Bu olgu sunumu hazirlanirken hasta ve
yakinlarindan sozlu olarak onam alinmistir.

Olgu Sunumu

On yedi yasinda erkek hasta; halsizlik, solukluk ve viicudunda kirmizi lekeler sikayeti ile poliklinigimize
basvurdu. Hastanin fizik bakisinda, solukluk, splenomegali ve tim viicutta yaygin petesiler mevcuttu.
Laboratuvar tetkiklerinde, beyaz kire: 8,74x10°/L, hemoglobin: 7,9 g/dL ve trombosit sayisi: 12x10°/L
idi. Periferik yaymada %38 oraninda L1 tipi lenfoblastlar saptanin hastanin kemik iligi aspirasyonunda
%86 oraninda L1 tipi lenfoblastlar tespit edildi. Akim sitometri sonucu Pre-B ALL ile uyumlu bulundu,
sitogenetik incelemede t(9;22) ve t(4;11) negatif olarak saptandi. Bu bulgularla hastaya ALL IC-BFM 2009
protokolii baslandi. Sekizinci glinde periferik yaymada 1x10°/L’nin altinda blast saptanan hastanin, 15. ve
33. giin kemik iligi aspirasyonu sonucu M1 olarak degerlendirildi ve orta risk olarak protokoliine devam
edildi. Protokol 2'nin 1. giintinde bakilan aclik kan sekeri 327 mg/dL olarak saptanan hastanin, idrarda
+3 glikozu mevcuttu ve kan gazi normal, kanda ketonu yoktu. HbA1C %4,5, C-peptid 12,54 ng/mL, insilin
103 pU/mL bulundu. Hasta endokrinoloji boltimine danisildi ve diabetes mellitus olarak kabul edildi.
Diyabet diyeti, 6nce uzun etkili subkiitan insilin, kan sekerinin kontrol altinda olmamasi tizerine kisa
etkili insilin de tedaviye eklendi. Aclik ve tokluk kan sekerine gore kullanilan instlinlerin doz ayarlamasi
yapildi ve tedavinin 52. giintinde kan sekerinin normal aralikta olmasi tzerine insilin tedavisi kesildi.
Bu donemde hastanin protokol 2 tedavisinde yer alan deksametazon ve L-asparaginaz tedavilerine ara
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verilmeden devam edildi. Su an hastamiz idame tedavisini almakta ve kan sekerleri normal aralikta
seyretmektedir.

Tartisma

Hiperglisemi, kortikosteroidlerin iyi bilinen bir komplikasyonu iken, ALL tedavisi sirasinda kemoterapiye
bagli gelisen diyabetin de nadir bir durum olmadigi ve farkli calismalarda bu oranin %27,5-37 gibi yiksek
oranlarda olabilecegi bildirilmektedir (2,3). Kortikosteroidlerin etkisinin yani sira, ALL'de hiperglisemiyi
tetikleyen potansiyel faktorler arasinda l6semi hiicreleri tarafindan pankreasin dogrudan infiltrasyonu ve
L-asparaginaz gibi kemoterapotik ajanlarin neden oldugu beta hiicre islev bozuklugu yer almaktadir. Bu
hastalarda kemoterapi iliskili diyabetin gelismesinin prognoz tizerinde olumsuz etkisinin oldugu, sepsis ve
agir enfeksiyon gelistirme olasiliklarinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (2-4). ALL tedavisi sirasinda
hiperglisemiicin risk faktorleri arasindayas >10, obezite, Down sendromu, prednizolon ve/veya L-asparaginaz
kullanimi yer almaktadir (3,4). Bizim olgumuzda da yukarida belirtilen risk faktorlerinden ticti de mevcuttu.
Kemoterapiye bagli gelisen diyabet prognozunun genellikle iyi oldugu, kemoterapi doz azaltilmasi ve/veya
kisa sureli antidiyabetik tedavi ile kan sekeri regtilasyonunun saglanabilecegi bildirilmektedir. Hastamizda
uygun diyet ve 52 giin stren instlin tedavisi ile kemoterapi protokoliine ara verilmeden kan sekeri diizeyi
kontrol altina alindi. Bu olgu, indiiksiyon fazinda kullanilan kortikosteroid ve L-asparaginaz bazli kemoterapi
kullanimina ikincil olarak gelisen diyabet olgusunu olusturmaktadir. Pediatrik kemoterapi protokolii verilen
AYAlI ALL hastalar, kemoterapiye bagl gelisebilecek diyabet gibi yan etkiler agisindan yakindan takip
edilmeli ve diyabet gelisen hastalarda kemoterapi protokolii yeniden gozden gecirilmelidir.

Kaynaklar
1. Spinola-Castro AM, Siviero-Miachon AA, Andreoni S, et al. Transient hyperglycemia during childhood acute
lymphocytic leukemia chemotherapy: an old event revisited. Clin Adv Hematol Oncol 2009;7:465-72.

2. McCormick MC, Sharp E, Kalpatthi R, et al. Hyperglycemia requiring insulin during acute lymphoblastic
leukemia induction chemotherapy is associated with increased adverse outcomes and healthcare costs.
Pediatr Blood Cancer 2020;67:1-9.

3. Pession A, Valsecchi MG, Masera G, et al. Long-term results of a randomized trial on extended use of high dose
L-asparaginase for standard risk childhood acute lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 2005;23:7161-7.

4. Akane Y, Yamamoto M, Igarashi K, et al. Permanent insulin-dependent diabetes mellitus in a patient with
acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Int 2020;62:403-5.

162



COCUK HEMATOLOJiDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER
BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

Akut Lenfoblastik Losemi Hastasinda
Candida albicansa Bagl Piyonefroz ve
Perkiitan Drenaj Sonrasi Gelisen
Methemoglobinemi

Dildar Bahar Geng, Gokce Kuru, Zeynep Yildiz Yildirmak

Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, istanbul

Giris

Gunumizde cocukluk cagr akut lenfoblastik I6semilerinde (ALL) uzun vadeli sagkalim %90’lar duzeyine
ulasmistir ancak kemoterapiye bagli miyelosupresyon zemininde gelisen fungal enfeksiyonlar hala ciddi
bir mortalite ve morbidite sebebidir (1,2). Benzer sekilde solunum sikintisi onkoloji hastalarinda sik
gozlenenebilen bir bulgudur ve hastalarin cogunda siklikla enfeksiyon, sepsis ve primer hastalik kaynakli
eslik eden patolojiler oldugundan ayirici tanida ilk olarak methemoglobinemi akla gelmeyebilir. Burada
ALL tanisiyla takip edilen hastada Urolitiasis zemininde Candida albicans’a bagli piyonefroz ve girisimsel
drenaji stirecinde lokal anestetik uygulanmasi sonrasinda gelisen methemoglobinemi tablosu ve yonetimi
sunulmaktadir. Hasta ebeveynlerinden onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Ug yasinda ¢abuk yorulma ve kemik agrisi yakinmasi ile basvuran hastaya prekursor B-hiicreli t(12;21) pozitif
ALL tanisi konuldu. ALL-Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 protokoliine gore tedavisi baslandi. Sekizinci glinde
mutlak blast sayisi 132/mm? saptanirken, 15. giinde blast orani %0,1 bulundu. indiiksiyon tedavisi sirasinda
atesi gozlenen hastaya febril notropeni tedavisi baslandi ancak genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve
uygun tedavi modifikasyonlarina atesin sebat etmesi sebebiyle invazif mantar enfeksiyonu taramasi igin
batin ve toraks tomografileri cekildi. Sag Ureterde 5,5 mm (reter tasi ve driner sistem enfeksiyonuyla
uyumlu gortinim saptandi ancak idrar kiltirinde Greme yoktu. Kaspofungin baslanan, genel durumu
iyi olan ve notropeniden ¢ikan hastada atesin aralikli olarak devam etmesi tizerine bir hafta sonra batin
goruntulemeleri manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile tekrarlandi. Karaciger parankimi icerisinde
multipl sayida ve fungal enfeksiyon diistindiren hiperdens lezyonlar, sag bobrekte grade 2 ektazi, piyonefroz
ve Uiretereopelvik bileskede kalkiil saptandi (Sekil 1). Alimakta oldugu anti-fungal tedaviye ek olarak perkiitan
apse drenaji yapilmasi ve double ] kateteri takilmasi karari alindi. Girisimsel radyoloji tarafindan, lokal
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Sekil 1. A: Sag bobrekte nefromegali ve piyonefroz, B: Karacigerde HSK odagi

HSK: Hepatosplenik kandidiasis

anestezi altinda herhangi bir komplikasyon olmadan islem tamamlandigi belirtildi. Hasta servise geri kabul
edildiginde takipneik oldugu gorildi. Oksijen sattirasyonu nazal oksijen destegine ragmen %90’in tizerine
ctkmiyordu. Kan basinci ve kapiller dolum zamani normaldi. Akciger ve kardiyak muayene normal sinirlarda
idi. Ayirici tanida isleme bagl kanama ve febril notropenik sepsis/pnémoni distinildi. Hemoglobinde diisme
olmadigindan kanama dislandi, akciger kontrol tomografisinde pnomoni izlenmedi. Kan gazinda pH: 7,46,
pCO,: 30 mmHg, p0,: 66 mmHg, HCO,: 26 mmol/L, baz agigi: 5 mmol/L, methemoglobin: %31,5 (<%1) saptand.
Hastaya lokal anestetik uygulamasina bagli methemoglobinemi tanisi konuldu ve yiiksek akimli oksijen
ve iki doz askorbik asit (500 mg/doz) uygulandi (Sekil 2). Hastanin tasipne ve satiirasyon disuklugu hizla
duzeldi, kontrol kan gazinda methemoglobin degeri normal saptandi. Piyonefroz apse kiiltiiriinde Candida
albicans Uredi. Kiltir sonuglarina
gore hastanin tedavisi flukonazole
degistirildi.  idame  tedavisine
gecildikten ve mantar enfeksiyonun
radyolojik bulgulari iyilesip
kateteri cekildikten sonra hastanin
antifungal tedavi sonlandirildi.
Methemoglobinemiden 26 ay sonra 1,9
norolojik kusuru olmayan hastamiz OSAAT  2SAAT  ASAAT  BSAAT  12SAAT  IGSAAT  ISSAAT  22SAAT  24SAAT

Askorbik asit
Askorbikasit

7

remisyonda izlenmeye devam ~——Methemoglobin %

etmektedir. Sekil 2. Askorbik asit uygulamasi ile methemoglobinemi diizeylerinin seyri

Sonug¢

Losemi tedavisi gibi agir imminosipresif tedavi alan bireylerde %30’lara varan mortalite riski sebebiyle
kandideminin acil tedavisi hayati oneme sahiptir. Cocukluk cagi kanser hastalarinda en sik gortilen mantar
etkeni hastamizda oldugu gibi Candida albicans’tir. N6tropeni dizeldikten sonra israr eden ates varliginda
altta yatan baska sebeplerolabilse de, hasta mutlak hepatosplenik kandidiasis (HSK) acisindan arastiriimahdir
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(2). HSK'de karaciger ve dalagin yani sira bobrek de dahil tim viseral organlar tutulabilir. Kemik iligi
aplaziden ¢ikmadan once gortintiilemede HSK genelde tespit edilemez ve goriintiilemede duyarliligi en
yiksek teknik MRG'dir. Hastamizda da HSK odaklari MRG'de saptanabilmistir. Kiltiir sonuclarinda treyen
susun kaspofungine duyarli olmasina karsin atesin devam etmesi hastada kapali enfeksiyon-apse gelisimine
bagli oldugu distindirmstir ve goriintiileme piyonefroz/abse oldugunu gostermistir.

Methemoglobinemi; kanda demiri ferrik (Fe+3) forma okside olmus hemoglobin miktarinin artmasiyla
karakterize bir durumdur (3). Klinik olarak cesitli derecelerde siyanoz, halsizlik, tasikardi, solunum sikintisi
gibi bulgular ile karsimiza ¢ikar. Methemoglobin dokulara oksijen tasiyamaz ve uygun sekilde tedavi
edilmediginde morbidite (koma, nobet, solunum tehlikesi, sok, hipoksik ensefalopati ve miyokardiyal
infarktiis) ve mortaliteye sebep olur. Kanserli hastalarda febril nétropeni siirecinde enfeksiyon, kalp
yetersizligi ve kanama gibi bircok sebebe bagli olarak solunum sikintisi gelisebildiginden ilk planda akla
methemoglobinemi gelmeyebilir. Girisimsel radyolojik islemlerin yani sira intratekal tedaviler ve kemik
iligi aspirasyonlari sirasinda da lokal anestetik ajanlar kullanilabilmektedir. Ayrica, kanser hastalarinda sik
kullanilan siklofosfamid, ifosfamid, asetaminofen ve sulfonamid grubu ilaclar da methemoglobinemiye
sebep olabilir (4). Bu nedenle onkoloji hastalarinda solunum sikintisi gelistiginde kan gazinda methemoglobin
diizeyinin kontrol edilmesi gereksiz tetkikleri engelleyebilir ve askorbik asit ve/veya metilen mavisinin hizla
baslatilmasi kalici norolojik hasari engelleyebilir (5).
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Giris

Osteomiyelit; cocuklarda siklikla bakterinin hematojen yolla kemige yayilmasi sonucu olusur. Tum yas
gruplarinda en sik etken Staphylococcus aureus'tur (1). Osteomiyelit, akut lenfoblastik l6semi (ALL) tedavi
seyri sirasinda enfeksiyon sebepleri arasinda etiyolojide ilk sirada akla gelen bir tablo degildir. Burada
osteonekroz zemininde gelisen osteomiyelite bagli tekrarlayan ates epizodlari gozlenen, osteoporoza bagh
sik kemik fraktiirii yasayan ayrica herediter trombofiliye bagl serebrovaskiiler olay geciren bir ALL olgusu
sunulmaktadir. Hasta ebeveynlerinden onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Boyunda sislik yakinmasi ile getirilen 12,5 yas erkek hastada muayenede obesite ve sol Ust servikal bolgede
3 cm capinda sert lenfadenopati saptandi. Kan sayiminda hafif notropeni ve anemi, periferik yaymasinda
lenfoblastlar izlenen hastada kemik iligi aspirasyon ve biyopsi imminfenotipleme ve patoloji sonuclari
prekiirsor T-hiicreli lenfoblastik l6semi ile uyumlu bulundu. Genetik incelemede t(12;21) analizinde %31
oraninda AML-1 sinyal artisi, karyotip analizinde 16 metafazin timtinde +21 izlendi. Merkezi sinir sistemi
tutulumu yoktu. Hastaya AALL0O434 protokiilii ile tedavi baslandi. indiiksiyon tedavisi sonrasi morfolojik
ve molekiiler remisyon saglandi. Konsolidasyon tedavisinin son haftasinda hasta febril nétropeni tanisiyla
yatirildi ve piperasilin/tazobaktam baslandi. Antibiyotik tedavisinin meropenem, vankomisin ve amfoterisin
B olarak degistirilmesine karsin 6. giiniinde atesi devam eden hastada ates odagi taramasi icin yapilan
manyetik rezonans gortintiilemenin (MRG) pelvik kesitlerinde iliak kemikler ve her iki femur boynunda
ve diafizde on planda aseptik nekrozla uyumlu gorintiler izlendi. Ortopedi konsiiltasyonu sonucunda
osteonekrozdiisiinildii, ek tedaviveya girisim 6nerilmedi (Sekil 1). Hastanin toraks ve sintis gortintilemesinde,
ekokardiyografik degerlendirmesinde, goz dibi muayenesinde, galaktomannan olciimlerinde ve tekrarlanan
kan ve kateter kiiltiirlerinde atesi aciklayacak patoloji ve/veya etken saptanmadi. Vankomisin tedavisi
linezolide degistirildi. Bu donemde yapilan kemik iligi aspirasyon érnekleri remisyon ile uyumluydu. Toplam
iki hafta stiren yatisin ardindan atesi olmayan ve tanimli enfeksiyon odagi olmayan hasta taburcu edildi. Ancak
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hasta antibiyotik kesildikten ¢ giin sonra
tekrar atesle acile basvurdu. Notropenik
olmayan hastada kan ve kateter
kalttrleri, viral seroloji, Galaktomannan
diizeyi olgtimi tekrarlandi ve normal
olarak bulundu. Yedi giinliik sefaperazon/
sulbaktam tedavisi sonrasi yakinmalari
gerileyen ve kiiltiirlerinde Gireme olmayan
hasta taburcu edildi. Hasta tekrar 3 giin
sonra notropenik olmayan atesle yatirildi.
Antibiyotik tedavisi ile atesin kontrol
altina alinmasi, antibiyotik kesildikten
sonra atesin kisa siirede tekrarlamasi ve
sedimentasyon ylksekligi sebebiyle kapal
enfeksiyon/apse olabilecegi dusunildi.
Ortopedi bilim dali ile osteonekroz
olarak tanimlanan alanda osteomiyelit
olasihig acisindan tekrar gorustldi.
Cok sayida konsiiltasyon sonucunda sol
distal femurdaki lezyondan o6rnekleme
yapilmasina karar verildi. Operasyon
sirasinda lezyon bolgesinden ply drenaji

Sekil 1. MRG: Sol distal femur koronal (A) ve sagital (B) kesitte

osteonekroz ve osteomiyelit odaklari, koronal pelvik kesitte (C) oldugu belirtildi. Gram-boyamada
proksimal femurda ve sol diz sagital (D) kesitte osteonekroz odaklari bol lokosit izlenirken apse kiltiriinde
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme Escherichia coli tredi. Patolojik inceleme

osteonekroz  ve  enflamasyon ile

uyumluydu. Kaltir sonuclarina gore hastaya seftriakson tedavisi uygulandi. Atesi ve agrisi kontrol altina
alinan hastada bu donemde ytiksek doz metotreksatla ara idame tedavisi baslandi, beta-laktam antibiyotik/
metotreksat etkilesimine bagli toksisite yasanmadi. Ortopedi ve enfeksiyon konsiiltasyonlari sonucunda ve
radyolojk ve klinik bulgularin seyri dogrultusunda antibiyoterapi 8 haftaya tamamlandi. Yogun osteonekroz
sebebiyle hastadan trombofili tetkikleri gonderildi. Kemik yogunlugu incelemesinde yasa gore Z-skoru -2
standart deviasyonun altindaydi. Endokrinoloji bilim dal tarafindan hastaya bifosfonat tedavisi baslandi.
Ara idame tedavisi sonrasi atesle yatan hastada port kateter trombozu ve enfeksiyonu saptandi. Kateter
cekildi, antibiyoterapi ve dustik molekiler agirlikli heparin (DMAH) tedavisi altinda kemoterapiye devam
edildi. Tromboz atagindan iki ay, osteomyelit atagindan dort ay sonra hasta kekeleme ve konusmada
gliclik yakinmasi ile basvurdu. Kraniyal difizyon MR'de sag parietal ve her iki frontal alanlarda difiizyon
kisitlanmasi gosteren fokal alanlar izlendi. Noroloji tarafindan hastaya levatireasetam baslandi, tromboz 6n
tanistyla DMAH tedavisine devam edildi. Yirmi dort saat icinde klinik bulgular geriledi. Bir ay sonraki kontrol
kraniyal MRG'de bulgular normale dondi. Tromboz panelinde metilen tetrahidrofolat rediiktaz A1298C
homozigot mutasyonu saptandi. Tedavi boyunca hastada kalsiyum, D vitamini ve bifosfonat tedavisine
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karsin farkli kemiklerde 5 kez fraktiir olustu. Coklu ve morbid osteonekroz sebebiyle idame tedavisi sirasinda
deksametazon verilmedi. Hastamiz tanidan 6 yil, tedavi kesiminden 2 yil 10 aydir tedavisiz izlenmektedir.
Obesite ve bozulmus glukoz direnci icin oral antidiyabetik kullanmaktadir.

Tartisma

Akut lenfoblastik l6semide sagkalim %90’larin lzerine c¢iksa da tedaviye bagh akut toksisite mortalite ve
morbidite sebebi olmaya devam etmektedir (2). Osteonekroz ALL tedavisinin uzun vadede hayat kalitesini
en cok bozan yan etkilerinden biridir. Sikhgr farkli calismalarda %1,6-17,6 olarak bildirilmektedir. Tim
arastirmalarda osteonekroz icin bildirilen ortak risk faktori adolesan (>10 yas) donemde olmaktir. Ayrica
glukokortikoid ve/veya yiiksek doz metotreksat kullanimi, herediter trombofili, obesite ve diger genetik
faktorler osteonekroz riskini artirabilir (3). Hastamizda bu risk faktorlerinin hepsi mevcuttur.

imminosiipresyon ve bozulmus kemik perfiizyonu osteomiyelit icin risk faktoriidiir. Hastamizin aktif
kemoterapialmasinin ve osteonekroz zemininde 61t kemik dokusundaki dolasim yetersizliginin osteomiyeliti
kolaylastirdigr distintlmustr.

Sonuc

Hastamizda, obezite ve herediter trombofili gibi tedavi yan etkileri artiran iki 6nemli faktoriin bir arada
bulunmasi ciddi morbiditeye sebep olmustur. Antibiyotik tedavisi ile kontrol saglanmasina karsin rekiiren ates
epizodlari tekrarlayan hastalarda kapali enfeksiyonlar sorgulanmalidir. Osteonekroz bulgulari osteomiyelit
ile karisabileceginden yineleyen atesli hastalarda cerrahi 6rneklemede israrci olunmasi osteomiyelitin erken
tani ve tedavisine olanak saglayabilir.
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Giris

Kemoterapi alan cocuklarda enfeksiyonlar onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Ozellikle yogun
kemoterapi sonrasinda mukozal harabiyet ve gastrointestinal enfeksiyonlar ve komplikasyonlari sik
olmaktadir. Bu olgularda sivi kaybinin tetiklenmesi, doku hasari, malignitenin koagtlasyonu aktiflestirmesi
sonrasinda tromboza egilim de artmakta, tablo basit bir enfeksiyon seklinde baslamisken septik sok, yaygin
damar ici kaogiilasyon tablolari ile hasta kaybedilmektedir (1). Kemoterapi alan ailelerin kendi hekimlerinin
bilgisi olmadan gerek gizli gerekse bilingli olmadan verdikleri ilag, tamamlayici besin ve bitkisel vb. kaynakli
yan Urtinlerin kemoterapi ile etkilesmesi sonrasinda, primer hekimini tanisal ve tedavi asamasinda zorlayacak
durumlarin olusmasina neden olmaktadir (2). Bu nedenle hekimlerin tedavi basinda aile ile kendilerinin
haberi olmadan hicbir triin verilmemesi konusuna dikkat etmeleri ve aciklanmayan dokiinti, enfeksiyon
veya karaciger fonksiyon bozukluklari oldugunda bu olasiligi da akillarina getirmeleri gerekmektedir.

Olgu Sunumu

Bes yasinda erkek hasta akut lenfoblastik 16semi (ALL) orta risk pre-B-hiicreli ALL tanisi ile izlenirken
Berlin-Frankfurt-Munster (ALL) protokoliine gore protokol M 3. blok sirasinda febril notropeni gelismesi
tizerine tedavisine ara verilerek sefepim ve sivi tedavisi baslandi. Yasadigi yer ishallerin ve cevresel hijyen
faktorlerinin iyi olmadigi, cocuklarin cok stk mikrobik ishaller sebebi ile hastane yatisinin gerektigi bir bolge
idi. Ailenin diger cocuklarinin da ishal oldugu, 3 yas kiz kardesinin de ayni hastanede enfeksiyon servisinde
ishal sebebi ile yatirildigi 6grenildi. Hastanin sefepim tedavisine karsin 3. glintinde ates ytiksekligi ve ishalleri
(gtinde 10-12 kez cok sulu pis kokulu) devam ederken ve ek olarak okstrtguniin gelismesi sebebiyle toraks
bilgisayarli tomografisi (BT) cekildi. Sefepim tedavisine amikasin, mukozitleri ve tansiyon dustkltgi oldugu
icin de teikoplanin eklendi. Toraks BT'si sag akciger orta ve alt lob lateral segmentte 1 cm ¢apl santrali
hipodens, etrafinda buzlu cam dansitesi bulunan nodiiler goriiniim ve sol akcigerde atelektaziler mantar
enfeksiyonuyla uyumlu olarak degerlendirildi. Hastanin tedavisine amfoterisin B eklenildi. Tedavisinin
7. giiniinde anne ishalleri kesilmesi acisindan diger cocukta kullandigi Saccharomyces boulardii iceren
probiyotik saselerden icirirken goriilmesi tizerine, oyki derinlestirildiginde annenin yaklasik 10-12 giindiir
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ALL hastasina, diger kizin da ishalini azalttigi icin, probiyotik verdigi 6grenildi. Atesi ve genel durumu 17.
glin diizelen hastanin intravenoz antifungal tedavisi birinci ayda kesilerek kemoterapi protokoliine kaldigi
yerden devam edildi.

Tartisma

Besinlerle birlikte veya ayri olarak alinan, mukozal ve sistemik immiiniteyi diizenleyerek, barsaklarda besinsel
ve mikrobiyal dengeyi saglayarak konakg¢inin sagligini olumlu yonde etkileyen canli mikroorganizmalara
“probiyotik” adi verilmektedir (3). Barsak mukozasinin alani 200 m? olup, deri ytzeyinin 100 katidir. Viicut
yiizey ve bosluklari bir organizma tabakasi ile kapli durumdadir. Kalin barsaklarda 1-2 kg, mikroorganizma
vardir. Saglikli bireylerin barsaklarindaki mikrorganizma tir sayisi yaklasik olarak 500°dir. Vicudumuza
yararli olan bu mikroorganizmalar zararli mikroorganizmalari kontrol altinda tutar, sindirim ve besin
ogesi emilimine yardimai olur ve immin fonksiyonlarin diizenlenmesine katkida bulunur. Son yayinlarda
probiyotiklerin tip ve miktarlarinin sadece yas degil hatta cins ve seks hormonlari ile farkli etkilendikleri
gosterilmistir (4,5). Ozellikle yogun antibiyotik alimi veya kemoterapi gibi toksik ilaglardan sonra bu faydali
mikroorganizmalarin kaybi olmakta, onlarin yerini ise patojen mikroorganizmalar almaktadir. immiinitesi
normal olan hireylerde antibiyotik ya da ishal sonrasinda bu faydali mikroorganizmanin yerlesmesi icin
onerilen fermente mayalanmis dogal yiyecekler (yogurt, tursu vb.) yaninda probiyotiklerin farmakolojik
formlari da marketlere girmistir.

Kemoterapi alan hastalarda probiyotik kullanimi konusu aydinlatiimamustir. Kullanilan mikroorganizmalarin
toksik ve patojen gibi davranilabilme olasiligi acisindan heniiz bu tip hastalarda kanita dayal cok az
saylda calisma vardir. Ancak probiyotik kullanimi ile birlikte programlanmis hticre 6limi 1 (PD-1) ligand,
ve sitotoksik T-lenfosit iliskili protein 4 (CTLA-4), Bifidobacterium spp. ile ozellikle arttigi ve Bacteroidales
ve Burkholderiales spp. anti-CTLA-4-nedenli kolit gelisimini hayvan deneylerinde azalttigi gosterilmistir.
PD-1 antagonisti (nivolumab), PD-L1 (pembrolizumab), ve CTLA-4 (ipilimumab) ilaglarina karsi yanitin
cok degisken olma sebebini kullanan kisilerin barsak florasindan etkilenmesi olarak agiklayan yazarlar
vardir. Mikrobiyatanin barsak immiinitesini direkt etkiledigi ve toll-benzeri reseptor (TLR) ekspresyonu ve
antikor salinimi, CD4+ T-hiicre tretimini artirdigl bilinmektedir. TLRler artinca, ntkleer faktor-kB (NF-kB)
aktivasyonu ve kanser hiicre yasam sirelerinin blyiime, invazyon ve idamesini etkiler. Bacteroides fragilis'in
de hayvan calismalarinda T-yardimar hiicreleri artirdigr gorilmastir (6). Tim bu olumlu veriler yaninda
Saccharomyces boulardii mayasinin aslinda bir mantar cesiti oldugu bilinmektedir. Daha 6nce bir yiiksek risk
ALL hastamizda, haberimiz olmadan bir hekim akrabalarindan aldiklari probiyotik kasesini verdikten sonra
akciger mantar enfeksiyonu sirasinda kan kilturiinde Saccharomyces spp. gosterilmesi bizi uyarmisti. Ancak
bronkoalveolar lavaj veya akciger dokusundan biyopsi ile akciger mantar enfeksiyonunun etiyolojik ajani
kanita dayali olarak gosterememistik ancak saselerin acilmasi esnasinda grantillerin aspire edilerek akciger
ulasip mantar enfeksiyonuna neden oldugunu ¢ikarimini yapmistik. Bu olguda da ayni mekanizmanin
akcigerde saptanan mantar enfeksiyonu ile baginin olabilecegini bize dustindiirdi. Olgumuzda hastanin
mortalitesine neden olmadiysa da tedavisi 1 ay gecikti. Mantar enfeksiyonundan hastayi kaybetme olasiligi
da olabilecegi aileye anlatildi. Kemoterapi alan hastalarda beklenmeyen dokiinti, toksik bulgu (6zellikle
karaciger ve bobrek fonksiyonlari), suur degisiklikliklerinde refakatcilerin iyi sorgulanmasi onemlidir.

Hasta onami alinmistir.
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Kandida Septisemisi Gelisen
Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu
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Giris

Derin dokulardaki mantar enfeksiyonlari akut losemi hastalarinda yasamsal risk vyaratir. Kandida
septisemisine bagli septik sok tanisi almis hastalarda tedavi yaklasimi ve yogun bakim desteginin onemi
vurgulandi.

Olgu Sunumu

On g aylik kiz hasta huzursuzluk, ates ve bacaklarda morarma yakinmasi ile basvurdu. Kan sayiminda beyaz
kan huicresi: 5.589/uL, mutlak nétrofil sayisi: 266/uL, hemoglobin: 5,32 g/dL, ortalama eritrosit hacmi: 61/
fL, trombosit sayisi: 193.800/ulL saptandi. Periferik yaymasinda %17 oraninda granulsiiz dar sitoplazmali
FAB L1 tipi blast saptandi. Kemik iligi yaymasinda %100 dar sitoplazmali, grantlsiiz L1 tipi blast ve akim
sitometrisinde CD10, CD19, CD79 yiiksek saptanarak prekiirsor B akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanisi aldi. ALL
IC-BFM 2009 cocukluk cagi I6semi protokolii baslandi. Sekizinci giin steroid yaniti iyi olan (mutlak blast sayisi
193/uL). On bes giinde kemik iliginde %7 blast ve akim sitometri ile %0,76 minimal kalinti hastalik saptanan
hasta orta risk grubuna alindi. indiiksiyon sonunda remisyon saglandi. Konsolidasyon tedavisi sonunda ates,
huzursuzluk ve tasikardi gelisti; bu sirada mutlak nétrofil sayisi: 240/uL bulundu. Periferik kan ve port
kateter kilttrleri alinarak sefepim 150 mg/kg/glin baslandi. Perifer ve santral venoz kateter kiltirlerinde es
zamanl Stafilokok epidermidis iiremesi ve atesinin devam etmesi tizerine sefepim sonlandirilarak dordiinci
giinde vankomisin 60 mg/kg/giin ve meropenem 120 mg/kg/giin baslandi. Atesi gerileyen ve yasamsal
islevleri iyi olan hastanin antibiyotik tedavisinin yedinci gtintinde ates, tasikardi ve dolasim bozuklugu gelisti.
Kilttrleri tekrarlandi. Derin doku mantar enfeksiyonunu arastirmak icin yapilan batin ultrasonografisi
ve toraks bilgisayarli tomografisinde patoloji saptanmadi. Ampirik olarak lipozomal amfoterisin B 5 mg/
kg/gtin tedaviye eklendi. Periferik kan ve kateter kiiltiirlerinde Candida parapsilosis tiredi; amfoterisin B,
vorikonazol, flukonazol ve mikafungine duyarliydi. Kateteri ¢ikarilarak tedavisine devam edildi. Antifungal
tedavinin ikinci giininde hastanin tim viicudunda yaygin makilopapiler dokintiler gelisti (Resim 1).
Genel durumu ve kapiler dolasimi bozuldu, koltukalti atesi 38,6 °C, kan basinci 88/56 mmHg, solunum sayisi
dakikada 54, kalp tepe atimi 164 saptandi. Kandida septisemisine bagh septik sok olarak degerlendirildi
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ve cocuk yogun bakim izlemine alindi. Nazal
yoldan serbest oksijen destegine baslanan hasta
ertesi giin solunum sikintisinin devam etmesi
ve akut respiratuvar distres sendromu gelismesi
tizerine entuibe edilerek mekanik ventilatore
baglandi. N&tropenisi sebebiyle (notrofil 10/
pL) filgrastim 5 pg/kg/giin dozunda baslandi
ve notrofiller yedi giin sonunda 500/uL (zerine
yikseldi. Gun asir alinan ilk bes periferik kan
kiltirtinde C. parapsilosis tiremesi devam etti.
Sonraki takiplerinde tiremesi olmadi. Etken,
kultirde amphotersisin B'ye duyarli olsa da kan
kulturiinde Greme devam ettigi icin amfoterisin B
tedavisi 14. giiniinde sonlandirilarak mikafungin
4 mg/kg/giin baslandi ve bundan sonra treme
olmadi. Kultlr negatiflestikten sonra iki hafta
kadar daha antifungal tedaviye devam edildi.
Cocuk yogun bakim Unitesinde 22 giin invaziv

Resim 1. Kandida septisemisine bagli yaygin makiilopapiiler ~ ‘ ) -
dokuntiiler solunum destegi devam etti. Hemodinamisi

diizelen ve atesi gerileyen hasta 30 giin sonunda

¢ocuk hematoloji servisine alindi. Vankomisin ve meropenem tedavileri 21 giin, mikafungin tedavisi 20 giin
strdurildu. Hasta protokol M tedavisine septisemiye bagl herhangi bir sekeli olmadan devam etmektedir.

Tartisma

Hematolojik maligniteleri olan notropenik hastalarda kandida septisemisi %39-70 oraninda 6lime neden
olabilirvedlimseptiksok gelismesiile dogrudaniliskilidir(1). Hastanin uzamis nétropenisi ve genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi almasi da mantar enfeksiyonu acisindan risk faktorleri olarak degerlendirilerek ampirik
amfoterisin tedavisi baslanmistir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi’'nin 2016 yilinda giincellenen
rehberi, kan kiltiriinde kandida treyen olgularda giin asiri kan kaltGrantn tekrarlanmasini nétropenik
hastalarda katetere bagl septisemi tablosunda mimkiin olan en kisa siirede kateterin cekilmesini ve
antifungal tedaviye kiiltiir negatiflestikten sonra en az iki hafta daha devam edilmesini 6nermektedir (2).
Beklenen uzun notropeni ve direncli septisemi tablolarinda diisiik kanit diizeyi de olsa G-CSF ve granilosit
infuizyonu onerilmektedir (2). Bazi merkezler ALL tanili hastalarda kiiflere de etkin ilaglarla koruyucu tedavi
uygulamaktaysa da, bu tedavilerin kanit diizeyi distiktir (3,4).

Sonuc

Ulkemizden bir vyayinda pediatrik kanser hastalarinda kateter iliskili 12 C. parapsilosis olgusu
degerlendirilmistir. Yayinda kateter ¢cikarmanin enfeksiyon tedavisindeki 6nemi vurgulanmistir. Kilttrlerin
ortalama 18 giinde negatiflestigi, amfoterisin B, caspofungin, mikafungin, anidulafungine in vitro duyarlihigin
%100 oldugu, voriconazol ve flucanazole ise %44 oraninda duyarliktan soz edilmistir (5). Hastamizda tireme
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sonrasi hemen kateter cikariimistir ve sirasiyla amfoterisin B ve micafungin uygulanarak enfeksiyon kontrol
altina alinmistir. Notropenik hastalardaki Candida septisemisi, hematoloji uzmaninin yani sira, enfeksiyon
hastaliklari ve yogun bakim uzmanlarinin is birligi ve cocuk cerrahisinin zamaninda kateter ¢cikarma girisimi
ile tedavi edilebilir.
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Giris

Son 40 yilda, ozellikle bagisikligi baskilanmis konaklarda oliimciil firsatcr invaziv trikosporonoz olgularinin
sayisinda bir artis olmustur (1). Trichosporon spp. malign hematolojik hastalarda fungemi nedenleri arasinda
2. sirada yer almaktadir (1,2). Ancak Trichosporon fungemisi, cogu kez kandidemi ile karistiriimakta ve yanhs
teshis edilmektedir (1). invaziv trikosporon enfeksiyonlarinin 6nemli bir 6zelligi de antifungal ilaglarin in
vitro aktivitesinin her zaman iyi klinik yanitla iliskili olmamasidir (3). Burada tedavi sirasinda Trichosporon
mucoides enfeksiyonu gecirmis ve basaril bir sekilde tedavi edilmis akut lenfoblastik l16semi (ALL) tanih 5
yasinda erkek hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Bes yasinda erkek hasta ALL tanisi ile takipli iken ALL IC-BFM 2009 protokolii standart risk grubu
Protokol 2 faz 2 tedavisinin basinda ates sikayeti ile basvurdu. Fizik muayenesinde: Agizda multipl dis
curikleri mevcut ve agiz hijyeni iyi degildi. Diger sistem muayeneleri dogaldi. Tetkiklerinde beyaz kiire:
2.340/mm?, mutlak notrofil sayisi: 340/mm?, hemoglobin: 11,9 g/dL, hematokrit: %34,7, ortalama
eritrosit hacmi: 84,6 fL, trombosit sayisi: 383.000/mm?, C-reaktif protein (CRP): 14 mg/L ve prokalsitonin:
0,22 ug/L olarak saptandi. Biyokimyasal parametreleri normaldi. Hastanin port kateteri mevcuttu.
Meropenem baslandi. iki giin sonra ateslerinin devam etmesi ve CRP degerinin artmasi lizerine tedaviye
teikoplanin ve flukonazol eklendi. CRP degerlerinde diisme olmamasi ve atesinin devam etmesi tizerine
flukanazol tedavisi kesilip yerine amfoterisin B tedavisi baslandi. Hastanin port kateterinden ve periferden
alinan kan kaltiriinde vorikonazol duyarli Trichosporon mucoides tredi (Sekil 1). Hastanin port kateteri
cikarildi. Hastaya toraks tomografisi cekildi ve ekokardiyografi (EKO) yapildi. Toraks tomografisinde her
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Sekil 1. Saborauds dextrose agarda T. mucoides kolonileri (a) ve mikroskopta artrokonidya, hif ve psodohif yapilari (b)
gortlmektedir

iki akcigerde randomize dagilim gosteren biyugi sag akciger alt lob posterior segmentte yaklasik 1 cm
capta olciilen, cok sayida solid nodiil izlendi (Sekil 2). Kan kiltiriinde vorikonazol duyarli Trichosporon
mucoides tiredigi icin amfoterisin B kesilip yerine vorikonazol eklendi. Ug giinde bir kan kiltiri alindi.
Hastaya enfektif endokardit agisindan haftalik EKO yapildi. Alinan kontrol kan kiilttrlerinde Greme
olmadi. Galaktomannan negatif geldi. Meropenem ve teikoplanin tedavisi 14 giine ve vorikanazol
tedavisi 21 gline tamamlandi. Hastanin akut faz reaktanlar geriledi, klinigi normale dondu ve aktif
sikayeti kalmadi. Kemik iligi aspirasyonu yapildi ve remisyonda kemik iligi olarak degerlendirildi ve
hastanin kemoterapi tedavisine kaldigi yerden devam edildi. Hasta su an ALL IC-BFM 2009 protokolii

sekil 2. (a) Ust torakstan gecen mediasten penceresine ait, aksiyel bilgisayarli tomografi (BT) kesitinde, sagda, toraks 6n
duvarda deri alti yag dokuda, yaklasik 2 cm capinda, énceki port rezervuar bélgesine uyan alanda, duvar yapisina sahip
yiiksek dansiteli sivi 6zelliginde koleksiyon, (b) diiz gogus radyografisinde, sag akciger orta ve alt zonda noduler opasiteler,
(c) karina duzeyinden gegen, parankim penceresine ait aksiyel BT kesitinde, iki tarafli, periferal yerlesimli, bir kismi lobile
konturlu, coklu solid nodiil ve nodiillerin bir kisminda buzlu cam halosu, (d) koronal reformat BT kesitinde, posterior akciger
parankim alanlarinda plevra tabanli yamasal ve fokal konsolidasyonlar gortilmektedir
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idame tedavisi aliyor. Genel durumu iyi, toraks tomografisi bulgulari normal ve takiplerine poliklinikten
devam edilmektedir.

Tartisma

Trichosporon spp., kendi kendini sinirlayan kutanoz enfeksiyonlardan bagisikhigr baskilanmis konakta yasami
tehdit eden invaziv hastaliga kadar genis bir klinik belirti yelpazesine sahiptir (1).Yeni tirler arasinda T. asahii
ve T. mucoides yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlarla iliskilendirilirken, digerleri ylizeysel enfeksiyonlarla
iliskilidir (1). invaziv Trichosporon enfeksiyonlarinin tedavisi hala zordur. Trikosporonoz enfeksiyonlari icin
optimal bir tedavi rejimi tanimlanmamistir (3). Bukhari ve ark.’nin (3) bildirdigi olguda; T. asahii fungemisi
vorikonazol ve caspafungin ile basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Burada sundugumuz nétropenik ALL
tanili hastada T. mucoides fungemisi saptandi. Hasta amfoterisin B ve flukonazol tedavisinin basarisizhiginin
ardindan, vorikonazol tedavisi ile basarili tedavi edilmistir.

Ulkemizde de hematolojik maligniteli hastalarda invaziv Trichosporon enfeksiyonlari bulundugu bildirilen
olgular bulunmaktadir. 2008 yilinda akut miyeloid l6semide (AML) tanilr ampirik olarak kaspofungin tedavisi
alan, 47 yasinda erkek hastanin kan kilttrlerinden T. asahii izole edilmis; amfoterisin B ve flukonazol ile
tedavi edilmis ancak tedaviye yanit alinamayip kaybedilmistir (4). Yine 2008 yilinda AML tanili ve kemik
iligi transplantasyonu gecirmis klinik érneklerinden Trichosporon izole edilen iki cocuk hasta bildirilmistir.
Bu hastalardan biri 22 haftalik olup, idrar, gaita ve bogaz kiltiirlerinden T. asahii tiremis; diger hasta ise 8
yasinda olup balgam kilturiinden T. japonicum tremistir. Bu hasta, T. japonicum’un klinik ornekten izole
edildigi ilk olgudur. Bu hastalar da amfoterisin B ve itrakonazol tedavisine karsin kaybedilmistir (5).

Sonuc

Trichosporon tiirleri ozellikle hemotolojik malignitesi olan notropenik hastalarda mortal enfeksiyonlara
neden olmaktadir. Trichosporon fungemisinin teshisi genellikle zordur, antifungal ajanlara direnclidir ve
mortalitesi ytiksektir. Risk faktorleri olan hastalarda, 6zellikle kateteri bulunan hematolojik maligniteleri
olanlarda trichosporon fungemisinden siiphelenilmelidir. Tedavi icin kateterlerin ¢ikariimasi ve altta yatan
sebeplerin kaldiriimasi klinik diizelme acisindan distintlmelidir. Hastanin ebeveynlerinden onam alinmistir.
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Giris

Kortikosteroidler akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinin temel ilaglarindan biridir. Ancak steroidler,
akut ve kronik komplikasyonlari sebebiyle hastalarin yasam kalitesinin azalmasina neden olmaktadir (1).
Osteonekrozis (avaskiiler nekroz) steroidlerin uzun donem komplikasyonlarindan biri olup sikhgr %1,6-9,3
arasindadir. Osteonekrozis, kalca ve diz eklemi gibi daha cok yiik binen eklemlerde daha sik goriilmektedir.
Sessiz baslayip zaman iginde tutulan eklemlerde agri, eklem sisligi ve hareket kisitliligi gelismektedir (2).
Burada ALL tedavisi sirasinda her iki femur basinda osteonekroz gelisen ve hiperbarik oksijen tedavisi ile
belirgin yanit alinan adolesan kiz hasta sunuldu. Hastanin ailesinden bilgilendirilmis onam alind.

Olgu Sunumu

Orta risk grubu ALL tanisi konulan kiz hasta, ALL IC-BFM 2009 protokoliiniin idame tedavisinin besinci
ayinda sag bacakta agri sikayetinin olmasi, ve disari dogru hareket ettirmekte zorluk sikayeti oldugunu
belirtti. Fizik muayenesinde patolojik boyutta ve karakterde lenf nodu, hepatosplenomegali saptanmadi.
Yurtrken sag bacagini korudugu, agrisini hafifletmek amacli parmak ucuna basarak yuridiigi, sag kalca
ekleminde hareketle agri ve abduksiyon kisithhg tespit edildi. Laboratuvar incelemesi normaldi ve kemik
iligi aspirasyonu ile hastaligimin remisyonda oldugu belirlendi. Oykii derinlestirildiginde sol bacaginda da
saga gore daha hafif diizeyde benzer sikayetlerin oldugu ogrenildi. Direk kalca eklem grafisi normaldi. D
vitamini eksikligi ve kemik dansitometride osteoporozu (Z-skoru: -3) tespit edildi. Kalsiyum ve D vitamini
replasmani yapildi. Ortopedi bilim dalinin onerisi ile non-steroid anti-enflamatuvar tedavi ve yatak istirahati
baslandi. Manyetik rezonans gortintiilemede (MRG) her iki femur basinda (Sekil 1) ve sag tibia distalinde (Sekil
2) osteonekroz alanlari izlendi. Hasta bu donemde poliklinige tekerlekli sandalye ile gelmeye devam etti.
Hastanin mevcut durumu ile eklem protezi icin operasyon plani yapildi ancak éncesinde hiperbarik oksijen
tedavisinin uygulanmasina karar verildi. Alti ay ara ile iki defa hiperbarik oksijen tedavisi uygulandi. Tedavi
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Sekil 1. Kalcanin koronal T1 agirlikli MR goriinttistinde her Sekil 2. Ayak bileginin sagittal T1 agirlikli MR goriintiisiinde
iki tarafta femur basinda (oklar) ve sol asetabulumda (ok basi) tibia distal metafizinde mediillar bolgede geografik
subkortikal meddillar bolgede geografik sinirlanma gosteren sinirflanma gosteren osteonekroz alant izleniyor

osteonekroz alanlari izleniyor. MR: Manyetik rezonans

MR: Manyetik rezonans

sonrasinda klinik bulgularda belirgin diizelme saglandi. Agrilari tamamen gecti ve yiiriime sekli tamamen
normale dondi. Hastanin su anda hastaligi remsiyonda olup poliklinik kontrolleri ile takip edilmektedir.

Tartisma

ALL tedavisi sirasinda yiiksek doz kortikosteroid, metotreksat ve siklofosfamid kullanimi sonucu kemik
demineralizasyonu ve ozellikle kortoikosteroid kullanimi sonucu avaskiiler nekroz gorilebilmektedir.
Kortikosteroidlerin osteoblast ve matiir osteoklastlarda apopitozisi indiikledigi, kemik iliginin yag icerigini
artirarak yag embolisi ve vaskiler kompresyona neden olarak osteonekroza yol actiklari bildirilmektedir (3).
Agirhiktasiyan eklemler dahasik etkilenmekle birliktezamanla kalici eklem hasari gelisebilmekte ve eklemlerin
tekrar fonksiyonlarini kazanmalari icin ilerleyen yaslarda total eklem replasmani gerekebilmektedir (4).
Bu nedenle osteonekroz tanisinin erken konulmasi, kalici eklem harabiyetinin onlenmesinde onemlidir.
Erken donemde direk grafilerde anormallik tespit edilemezken, MRG ile osteonekrozun erken dénemde
tanist konulabilir (3,4). Hastaligin evresine gore tedavi secenekleri konservatiften cerrahiye kadar genis
bir yelpazede farklihk gosterir. Tedavi secenekleri arasinda “core decompression”, greftleme, osteotomiler
ve artroplasti gibi invazif seceneklerin yani sira, farmakolojik tedaviler ve hiperbarik oksijen tedavisi gibi
non-invazif girisimler de bulunmaktadir (4,5). Femur basi osteonekrozunda hiperbarik oksijen tedavisi;
kemik nekrozu olan holgede ve cevre dokularda oksijen konsantrasyonunu artirarak 6dem ve iskemi olan
dokuda vazokonstriiksiyon olusturarak, erken donemde nekrotik bolgede odemi dogrudan azaltip doku
perflzyonunu artirir. Sekonder olarak osteoklastik aktiviteyi artirarak, neovaskilarizasyonu ve osteogenezisi
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artirmaktadir (5). Bizim hastamiz ortopedi bolimu ile yapilan degerlendirmeler sonucunda analjezik
ve istirahat tedavileriyle iyilesme goriilmemesi nedenli hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmis ve eklem
kisithligi ve agrisi tamamen gerilemistir.

Sonuc

Losemi tedavisi sirasinda kemik ve eklem agrisi sikayetleri gelisen hastalarda ayirici tanida relaps yaninda
osteonekroz da akilda tutulmahdir.
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Giris

Malassezia (eski adiyla Pityrosporum) tiirleri, insan deri florasinda bulunan lipofilik maya mantarlaridir.
Simdiye kadar en az 17 turi tamimlanmustir (1). Folikilit gibi iyi seyirli deri hastaligindan immin sistemi
baskilanmis konakgida fungemiye kadar giden klinik tablolara neden olur. Deri lezyonlarinin 6zelligi akne
vulgaris ve ilag ertipsiyonlari ile karistirnlmasidir. Burada akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanisiyla takip edilen
ve ilag erlipsiyonu ile karisan Malassezia folikilitli olgu sunulmustur. Hastanin ailesinden bilgilendirilmis
onam alinmistir.

Olgu Sunumu

ALL tanisiyla takip edilen 16 yasinda erkek hastada, ALL IC BFM 2009 protokol Il faz 1 tedavisi sirasinda
gelisen febril notropeni sebebiyle sefepim, amikasin baslandi, atesinin devam etmesi izerine gore 3.
guiniinde vankomisin ve flukanazol eklendi. Fizik muayenesinde 38,5 °C ates, yanak mukozasinda yaygin
mukozit, alt dudakta iki adet biilloz lezyon
mevcuttu.  Febril  notropeninin  birinci
giintinden itibaren hizla artan ozellikle
govde, sirt ve ekstremitelerin proksimalinde
daha cok olmak iizere tim viicutta yaygin,
eritemli zeminde, papulopistiler lezyonlari
vardi (Resim 1). Deri lezyonlari sebebi ile
dermatoloji bilim dali ile konsiilte edildi.
ilac eriipsiyonu olabilecegi disiiniilerek
oral  antihistaminik,  steroid, steroid
icerikli krem baslandi. Febril notropeninin
besinci gtiniinden itibaren atesi olmadi. ‘
Lezyonlarin gerilememesi (izerine govde on .

ylizdeki lezyonlardan alinan punch biyopsi Resim 1. Hastanin govdesindeki Malassezia folikiilitinin goriintusi

181



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

sonucunda Malassezia follikiliti tanisi konuldu. Oral flukonazole devam edildi ve ketokonazol sampuan
baslandi. Hastanin viicuttaki lezyonlar flukanazol tedavisinin ikinci haftasindan itibaren azalmaya basladi
ve alt hafta sonunda kayboldu.

Tartisma

Fungal nedenli folikiilitlerin en sik sebebi Malassezia cinsi mayalardir. Malassezia folikiiliti, baslangigta kil
cevresinde eritemli makil seklinde baslayip daha sonra 2-4 mm caplarinda seffaf ve parlak gorinimli
molluskoid, kubbe sekilli enflamatuvar papiil veya pistiile donisiir (2). Genellikle kollarin Gst kisimlari,
sirt, gogus on yiiz, boyun ve ylizde yerlesim gosterir. Yiksek sebum (deri yagi) Gretimi ve artmis terleme,
Malassezia folikiiliti icin predispozan faktorlerdir (3). Buna gore, Malassezia folikilitinin sicak ve nemli
iklimlerde ortaya ctkma olasihgr daha ytksektir. Japonya’da Malassezia folikiiliti olan 44 hastanin gozden
gecirilmesinde, %75'i yaz aylarinda basladigini bildirmistir (4). Diger potansiyel hazirlayici faktorler arasinda
topikal veya oral antibiyotik kullanimi, topikal veya oral kortikosteroid tedavisi ve immiinosupresyon yer
alir (4).

Tanida KOH preparati, Malassezia folikiliti teshisini dogrulamak igin genellikle yeterlidir. Hazirlama igin
numuneler, bir pustiliin yiizeysel olarak kazinmasiyla elde edilebilir. Tomurcuklanan sporlar ve kisa, kavisli
hiflerin tespiti teshisi destekler. Negatif KOH preparatina karsin Malassezia folikiliti stiphesi varsa deri
biyopsisi faydali olabilir (2).

Tedavi secenekleri arasinda oral (6rnegin; flukonazol, itrakonazol) ve topikal antifungal ilaglar (6rnegin;
azol antifungal ilaglar, selenyum silfid) bulunur. Oral tedavide flukonazol (100-200 mg/giin 1-4 hafta, 300
mg/hafta 1-2 ay) ve itrakonazol (200 mg/gtin 1-3 hafta) kullanilir. Topikal tedavide ketokonazol sampuanin
yaklasik bir ay boyunca haftada (c ila dort kez bes dakika stireyle uygulanmasi onerilir (2).

ilag ertipsiyonlari cok farkli sekillerde karsimiza cikabilir. Beta laktam grubu antibiyotikler, makrolidler,
aminoglikozidler, tetrasiklinler, metranidazol gibi antibiyotikler, non-steroid anti-enflamatuvar
ilaclar, karbamezepin ve fenitoin gibi antiepeileptik ilaclar olgumuzda goriilen papiillopustiler deri
lezyonlarina neden olabilir. Bunlarin yani sira parvoviriis B19, Coxsackie virls, Epstein Barr vir(s,
sitomegalovirls, hepatit B virtsu gibi viral enfeksiyonlar ile Mycoplasma pneumonia, Chlamydia
pneumonia ve Escherichia coli gibi bakteriyel enfeksiyonlar da deride pustiler lezyonlara neden
olabilirler (5).

Sonug

Deri lezyonlarinin ayirici tanisinda, fizik muayene bulgulari 6nem tasimakta olup ayirici tanida altta yatan
hastalik, kullanilan ilaglar ve enfeksiyon etkenleri gz ontinde bulundurulmalidir.
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Giris

Akut lenfoblastik l6semi (ALL) cocukluk caginin en sik goriilen kanser turidir. Hastalarin %3-5’inde tani
aninda, %30-40'inda ise relaps aninda santral sinir sistemi (SSS) tutulumu gortilmektedir. Hastalarin ancak
%50’si semptomatik olup, SSS tutulumunun teshisi ve tedavisi guictiir (1). Burada SSS'de yaygin tutulumu
olan, subaraknoid kanamalar sebebi ile lomber ponksiyon yapilamadigi icin rezervuarh kateter ile ventrikiil
icine kemoterapi uygulanan infant losemi olgusu sunulmustur. Hastanin ailesinden bilgilendirilmis onam
alinmistir.

Olgu Sunumu

Bes bucuk aylik kiz hasta, t¢ haftadir devam eden huzursuzluk sikayeti ile getirildi. Fizik muayenede;
soluklugu, tasikardisi (180 atim/dakika), hepato-splenomegalisi (karaciger 5 cm, dalak 2 cm) vardi.
Hemoglobin: 5 g/dL, Iokosit sayisi: 427.600/mm?3, trombosit sayisi: 30.000/mm?, laktat dehidrogenaz:
5.614 U/L, urik asit: 8,2 mg/dL, kemik iliginde %95 oraninda CD10, CD19 pozitif blast saptandi. Pre
B-ALL tanisi kondu. Philadelphia kromozomu ve t(4,11) negatif saptandi. Alkalize mayii, allopurinol,
prednizolon baslandi, lokoferez yapildi. Sekizinci giin prednizolona yanitsiz kabul edildi. Tani aninda
lic defa tekrarlanmasina karsin beyin omurilik sivisi (BOS) gelenleri kanli oldugu igin intratekal tedavi
verilemedi. Serebral manyetik rezonansta (MR) her iki lateral ventrikil ve 3. ventrikillde hidrosefali ile
uyumlu gortinim, hipotalamus diizeyinde 9x6x10 mm’lik kitle, infratentorial sol serebellar hemisfer
komsulugunda subdural alanda hemoraji, superior sagittal sinus posterior kesiminde sintis trombozu
ile uyumlu gortintim, servikal MR'de orta-alt servikal seviyede leptomeningeal tutulum, lomber MR'de
L1-L5 vertebra korpuslarinda losemik tutulum saptandi. intratekal tedavilerin verilebilmesi icin
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rezervuarli Ommaya kateteri takildi ve intratekal

tedavileri kateterden uygulandi (Sekil 1). Direncli

Kafa derisi konviilziyonlari sebebi ile cok sayida antiepileptik
ilag verildi. On besinci ve 33. giin kemik iligi

Ventrikiil remisyonda degerlendirildi. Kemoterapi tedavisine
devam edildi. Hidrosefalisinde artis oldugu icin
kateterden aralikli BOS bosaltimi yapildi. HR1
blok 6ncesi ¢ekilen MR’lerde hipotalamik alandaki
lezyonunun regrese oldugu, lomber ve alt torakal
bolgedeki leptomeningeal tutulumun devam ettigi
ogrenildi. Transplantasyon programina alinan
hasta araya giren notropenik ates sebebi ile kayip
edildi.

Ommaya rezervuar

Sekil 1. Ommaya rezervuarli kateter

Tartisma

SSS tutulumu tanisinda altin standart BOS'da blastik hiicrelerin gosterilmesidir. BOS'da her mikrolitrede
en az 5 lokosit olmasi, BOS santriflij 6rneginde l6semik blast hiicrelerin gortilmesi veya goriintiilemelerde
beyinde/meninkste kitle goriilmesi veya kraniyal sinir paralizilerinin olmasi SSS tutulumu olarak kabul
edilmektedir (2). Blastlarin SSS'ye gecisinde beyin vaskiiler sistemi ve yakin zamanda kesfedilen dural lenfatik
sistem rol oynamaktadir (3). Ayrica kemokin reseptor ve/veya adezyon molekiillerinin upregtlasyonunun
gecis mekanizmasinda rol oynadigina dair veriler ortaya konulmustur (1).

Baslica belirtiler; bas agrisi, mide bulantisi, kusma, letarji ve iritatbilitedir. Nadiren 3. 4. 6. ve 7. kraniyal
sinir tutulumlarina ait belirtiler gortlebilir (3). Dural sinis infiltrasyonuna sekonder dural sinis trombozu
gelisebilir (4). Norolojik muayenede ense sertligi ve papilodem bulgular eslik edebilir. Spinal kord tutulumu
oldukca nadirdir.

ALL'de SSS tutulumu icin bilinen risk faktorleri hiperlokositoz, T-ALL, prekiirsor B-ALL'de t(1;19) ve 1(9;22)
translokasyonlarinin varligidir. Ayrica MLL veya KMT2A rearanjmani olan miksed lineage losemiler de SSS
tutulumu icin risk faktoraddr (3).

Tedavide zaman igerisinde radyoterapinin yerini benzer hayatta kalma oranlari ve daha az norotoksisiteyi
saglayan intratekal kemoterapiler almistir (4). Lomber ponksiyon yoluyla intratekal enjeksiyonun zor oldugu
durumlarda Ommaya rezervuari onemli bir alternatiftir. Ommaya rezervuarlari intraventrikiler bir kateter
yoluyla BOS'ye giivenli sekilde ilag iletimi saglayan subkutan implante edilebilir cihazlardir. Tekrarlanan BOS
orneklemesine ve kemoterapinin dogrudan beyin ventrikillerine uygulanmasina izin verir (5).

SSS tutulumu olan olgularda BOS orneklemi yapilamayabilir. Bu da tani ve tedavide onemli giicliklere
neden olur. Boyle hastalarda kraniyospinal goriintiilemeler onemli tani araglaridir ve infantlarda rezervuarli
kateterler IT tedavi icin bir secenek olabilir.
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Giris

Akut promiyelositik 16semi (APL), akut miyeloid [6seminin spesifik klinik ve biyolojik 6zelliklere sahip bir alt
tipidir. All-trans retinoik asit (ATRA), APL tedavisinde remisyon saglanmasinda etkin bir sekilde kullanilan
bir ilac olup, [6semik hiicrelerin matir granilositlere diferansiasyonunu ve apoptozisi indiiklemektedir.
ATRA genellikle iyi tolere edilebilen bir ilac olmakla birlikte I6kositoz/diferansiasyon sendromu, bas agrisi,
deri kurulugu, eritem, yorgunluk, kemik-eklem agrisi, hipertrigliseridemi ve karaciger fonksiyon testlerinde
yuikseklik gibi yan etkiler goriilebilmektedir (1). Ayrica nadir de olsa ATRA kullanimi ile trombositoz da
bildirilmistir (2). Bu olgu sunumunda nadir gortlen ATRA iliskili trombositozu sunmayi amacladik. Hasta
ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Sekizyasinda erkek hasta dis eti kanamasi ile basvurdugunda kan tablosunda pansitopeni saptanmasi tizerine
tarafimiza refere edildi. Hastanin fizik incelemesinde sol Gst kesici disinin etrafinda sizinti seklinde kanamasi
ile kol ve bacaklarinda degisik boyutlarda ekimozu mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde; hemoglobin:
6,8 g/dL, kirmizi kan hicresi: 2,2x10%/L, ortalama eritrosit hacmi: 85 fL, ortalama eritrosit hemoglobini:
31,2 pg, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu: 36,7 g/dL, beyaz kiire sayisi: 1,48x10°/L, trombosit
sayisi: 64x10°/L, laktat dehidrogenaz: 305 IU/L, protrombin zamani: 13,8 sn, uluslararasi normallestirilmis
oran: 1,17; aktive parsiyel tromboplastin zamani: 27,5 sn, fibrinojen 174 mg/dL, D-dimer 13,939 ng/mL ve
tam biyokimya normal olarak saptandi. Periferik yayma incelemesinde atipik hicreler goriilmesi tzerine
yapilan kemik iligi aspirasyonunda atipik promiyeloblastlar goriildi ve t(15;17) polimeraz zincir reaksiyonu
pozitif saptandi. Hastaya APL tanisi ile AML-BFM 2012 protokoliine uygun olarak kemoterapi bloklari ve ATRA
tedavileri baslandi.

Uciincii kemoterapi blogunda (HAM protokolii) kullanilan ATRA tedavisinin 2. giiniinde trombosit sayisinin
473x10%/'den 957x10°/L'ye arttigi gorildi. Es zamanli aktif enfeksiyon bulgusu goriilmezken C-reaktif
protein ve sedimentasyon degerleri normaldi. Tedavinin altinci giiniinde en yiiksek deger olan 1.196x10°/L
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Trombosit sayisi (x10%/uL)

goruldi  (Sekil 1). ATRA tedavisinde
degisiklik yapilmadan devam edildi ve
trombositozu tedavinin  10. gilintinde
329x10%/uL olarak kendiliginden geriledi.
Trombositoz esnasinda kanama veya
tromboz gozlenmedi. Hasta remisyonda
izlenmekte olup, idame tedavisini
tamamlamistir.

1124 | 1196

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Sekil 1. Trombosit sayisi/ATRA tedavi giini
ATRA: All-trans retinoik asit

Tartisma

Trombositoz, trombosit degerinin >450x10°/L olup, primer ve sekonder olarak ikiye ayrilmaktadir. Sekonder
veya reaktif trombositoz, kemik iligi megakaryopoezisin uyariimasi sonucu olusur. Sekonder trombositoz
nedenleri arasinda enfeksiyonlar, kronik enflamasyon, travma, cerrahi, yaniklar gibi doku hasari ve
neoplaziler sayilabilir (3).

Trombositozun nadir nedenlerinden biri de ATRA iliskili trombositozdur. ATRA iliskili trombositoz, 26 kisilik
APL olgu serisinde %23 oraninda gorilmustir. Bu olgu serisinde trombositozun tedavinin ortanca 39.
glinlinde gortldugu ve 3-7 giin icinde normale geldigi ve asemptomatik oldugu bildirilmistir (2). Ayrica olgu
diizeyinde de ATRA iliskili trombositoz olgulari da yayinlanmistir (3,4).

Enflamasyon ve neoplastik hastaliklarin akut faz reaksiyonundan sorumlu olan interlokin-6 (IL-6) ayni
zamanda sekonder trombositoz patogenezinde de en onemli ajandir. IL-6, hepatik trombopoetin tiretimini
artirarak direkt ve indirekt olarak megakaryopoezi uyarir. Benzer sekilde artmis IL-6 ve tiroid peroksidaz
duzeylerinin de ATRA iliskili trombositoza neden oldugu dustinilmektedir (4).

Sonug

Olgumuzda gorilen trombositoz esnasinda kanama ve tromboz gozlenmedi. ATRA iliskili trombositozun,
ATRA tedavisinde akilda tutulmasi gerektigini ve doz degisikligi yapilmadan tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir.
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Akut Lenfoblastik Losemili Bir Cocukta
Indiiksiyon Tedavisinde Gelisen
Immiin Trombositopeni

Alper Ozcan, Firdevs Aydin, Veysel Gok, Ebru Yilmaz, Ekrem Unal, Musa Karakiikcii

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Kayseri

Giris

immiin trombositopeni (ITP), saglikh bir ¢ocukta tipik petesi, purpura, ekimoz gelisimi ve trombositopeniyle
karakterizedir. Cocuklarda genellikle viral bir enfeksiyonu, asilamayi takip eden donemde gelisir (1,2). Akut
lenfoblastik l6semi (ALL) tedavisinin indiiksiyon tedavisi asamasinda alloimmiinizasyon sebebiyle immin
trombositopeni gelisen plazma exchange yapilarak trombositopenisi diizeltilen ALL tanili bir cocugu ilging
ve akilda kalmasi igin sunuyoruz.

Olgu Sunumu

iki yasinda Down sendromu tanili erkek hasta, karin sisligi, istahsizlik sikayeti olmasi sebebiyle genel
pediatri poliklinigine basvurdu. Tetkiklerinde hiperlokositozu olmasi sebebiyle tarafimiza konsiilte edildi.
Fizik muayenesinde soluk goriinimde, Down sendromu stigmalari ve hepatosplenomegalisi mevcuttu. Kan
sayiminda beyaz kan hiicresi: 10.300, mutlak nétrofil sayisi: 2.920, mutlak lenfosit sayisi: 74.220, Hb: 6 gr/dL,
trombosit sayisi: 77.000x10%/uL idi. Periferik kan yaymasi incelemesinde %90 oraninda L1 tipi lenfoblastlari
goruldi. Akim sitometri degerlendirmesinde CALLA (+) B-hiticreli ALL tanisi konuldu. ALL Berlin-Frankfurt-
Minster 2009 l6semi protokolii baslandi. Timor Lizis sendromu agisindan takibi yapilan hastanin genetik
testleri normaldi. WBC 50.000 altina dustince yapilan BOS sitolojisi normaldi. 15 mgr/m?'den prednisolon
tedavisi baslanan hastanin steroid tedavisinin 4. gtintinde trombosit degeri: 4.000x10%/uL geldi. Trombosit
stispansiyonu ile desteklenen hastanin trombosit degeri: 3.000x/uL oldu. Trombosit siispansiyonu
verilmesine karsin trombosit degeri yiikselmeyen hastada trombosit refrakterligi dusiinildii. DIC paneli,
viral serolojisi normaldi. Anti-platelet antikor bakilamadi. Birinci saat CCl degeri: <7,5-10x10°%/L 24 saat
sonraki CCl degeri <4,5x10%/L olarak hesaplandi. Enfeksiyon bulgusu olmayan, tekrarlayan transfiizyon
oykiisii olmayan hastada etiyolojide immiin trombositopeni diisiiniildii. intravenéz immiinoglobulin (iViG)
0,5 gr kg'den 2 kez verildi. iViG sonrasi trombosit degeri 3.000x10%/uL olarak tespit edilen hastaya plazma
exchange 3 seans yapildi. Plazma exchange sonrasi trombosit degerleri 60.000x10°/uL'ye yiikseldi ve 8. giin
kemoterapisi verilerek indiiksiyon tedavisi refrakterlik tekrarlamadan tamamlandi. Hasta onami alinmistir,
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Tartisma

Cocuklarda ITP genellikle immin yikima bagli trombositopeni, trombosit yasam siresinin kisalmasi,
plazmada anti-platelet antikor varligi ve kemik iliginde megakaryositlerin artmasi ile karakterize, kendi
kendini sinirlayan bir hastaliktir. Cocukluk yas gurubunda en sik viral enfeksiyonlar ve asilar sonrasi
gorlir (1,2). Yetiskin yas gurubunda KLL, KML, lenfoma ve solid timarlerle birlikte immiin trombositopeni
bildirilmistir (3-6). Ayni hastada ITP ile ALL birlikteligi eriskinlerde mimkin olsa da ¢ocuklarda ¢ok nadir
gorulur. ALL hastalarinda ilaca bagl ve hastaliga bagli trombositopeni gorilebilir. Eriskin hastalarda
hodgkin lenfoma, non-hodgkin lenfoma, KLL hastalarinda immin trombositopeni gorilebilir (2,5,6).
Literattire bakildiginda ALL ITP birlikte en sik hastalarin idame tedavilerinde merkaptopirin alirken gelistigi
gorulmustur. Bizim hastamizda ITP tablosu literatirtin aksine indiiksiyon safhasinda gelismistir (2). Plazma
exchange ile glizel cevap alinmistir. Merkatopurin, fludarabin gibi ilaclarin otoimmuiniteyi tetikleyebilecegi
bildirilmistir (2).

Sonug

ALLli hastalardatrombositopenivarligisadece ALL relapsinin ya da subklinik bir enfeksiyonu diistindtirmemeli
ayni zamanda ITP'nin varligi da distnialmelidir.
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Ph (+) Akut Lenfoblastik Losemili Bir Olguda
Gelisen Akut Metotreksat Toksisitesi
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Giris

Metotreksat (MTX), akut lenfoblastik I6semi (ALL) osteosarkom ve lenfomalarin tedavisinde etkin bir sekilde
kullanilan bir folik asit antimetabolitidir (1). Hiicreye girdikten sonra dihidrofolat rediiktaza baglanarak
dihidrofolatin tetrahidrofolata dontismesine engel olur. Tetrahidrofolat, DNA sentezinde kullanilan timidin
ve plrin biyosentezi icin gereklidir. 1 g/m? veya daha yiiksek doz MTX (HDMTX) olarak tanimlanir. HDMTX'in
toksisitesinin 6nlemesi amaciyla MTX diizey takibi, alkali hidrasyon ve lokovorin kurtarma tedavileri ile
birlikte verilir (1). Burada, ALL tanisi ile izlenen bir hastada HDMTX tedavisi sonrasi gelisen akut MTX
toksisitesi sunulacaktir. Hastadan ve ebeveynden bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Olgu Sunumu

On altr yasinda erkek hasta bir haftadir devam eden halsizlik, bas agrisi, bacaklarda yaygin kemik agrisi
ve son iki glndir eslik eden ates sikayetleri ile dis merkezde basvurdugunda bisitopeni saptanmasi
sebebiyle hastanemize kabul edildi. Fizik muayenesinde bilateral biytkligi 1 cm’yi gecmeyen servikal
lenfadenopatileri, mukozal petesileri ve splenomegalisi mevcut, diger sistem bulgulari normaldi. Tam kan
sayiminda beyaz kire: 20.300/uL, hemoglobin: 10 g/dL, trombosit sayisi: 26.000/uL, laktat dehidrogenaz:
1.148 U/L, kreatinin: 1,14 mg/dL, trik asit: 3 mg/dL ve karaciger fonksiyon testleri normal sinirlardayd.
Periferik yaymasinda %80 lenfoblast izlendi. Kemik iligi aspirasyonunda silme L1-L2 tipi blastlari gortldii.
Akim sitometri sonucunda pre-B ALL tanisi aldi. Hastaya ALL IC-BFM 2009 protokolii baslandi. Tani aninda
yapilan lomber ponksiyonda blastlari gorulerek santral sinir sistemi tutulumu evre 3 olarak kabul edildi.
Kromozom analizinde hiperdiploidi saptandi. Ayrica t(9;22) p190 pozitif bulununca pH (+) ALL kabul
edilerek, imatinib 340 mg/kg/giin dozunda baslandi ve EsPhALL 2017 tedavi protokoliine gecildi. Hastanin 8.
glin steroid yanitr iyi olup, 15. gtin kemik iligi M2 (Flow MRD %1,486), 33. gtin kemik iligi aspirasyonunda %3
blast gorildi [flow minimal rezidiel hastalik (MRD) %0,080].

Hastanin HR1 blok tedavisinin 2. giintinde MTX (5 gr/m?/24 saat) infiizyonu sonrasinda kreatinin degerleri
hizli bir sekilde yukselmeye basladi. Bu siirecte hasta MTX disinda imatinib mesilat ve omeprazol de
kullanmaktaydi. Yirmi dordiincii saat serum MTX diizeyi 106 umol/L olarak geldi (Grafik 1, 2).
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Metotreksat diizeyi Hastanin aldigi sivi 3000 cc/m?ye ve
120 kalsiyum Iokovorin 4x100 mg/m?ye
100 cikildi.  Hastada  nefrotoksisiteye
80 neden olabilecek ilaglar kesildi.

60 Hastada kilo artisi, karin cevresi

olgiminde artis, hidrasyona karsin
kreatinin yikselisi ve hipertansiyonu
24 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102108114120126132138144 olmasi sebebiyle nefroloji bolumi
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—mtx zaman (saat) ile birlikte MTX inflzyonunun 54.
saatinde hemodiyaliz karari alindi.
Diyaliz hazirhgl sirasinda hastanin
gormesinde  bulaniklasma  oldu.
Hasta jeneralize tonik klonik nobet
gecirdi. Midazolam ve levetirasetam

Grafik 1. Hastanin serum metotreksat diizeyinin zamana gore degisimi
MTX: Metotreksat

Kreatinin

35 yiikleme tedavileri ile nobeti kontrol
3 altina alindi.  Manyetik rezonans
25 gortintiilemesinde posterior reversibl
2 ensefalopati sendromu ile uyumlu
15 olarak geldi. Goz dibi normaldi.
) Furosemid, kaptopril ve nifedipin ile
e tansiyonu kontrol altina alinmaya

. calisildi, ek olarak perlinganit
24 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102108114120126132138144  inflizyonu baslandi. Hastada MTX ge¢
a——ren zaman (saat)  €liminasyonuna bagli akut bobrek

hasari dustntldi. Bu siirecte hastaya
Grafik 2. Metotreksat infiizyonundan sonra hastanin serum kreatinin diizeyinin hemodiyaliz yapildi ve vyiiklenme

ore degisimi - .
zamana gore desisimt bulgulari geriledi. Tansiyonu ve

kreatinin degeri bazal degerlerine

dondi. Hastanin karaciger fonksiyon
testlerinde de artis olmasi sebebiyle N-asetil sistein inflizyonu ve ursodeoksikolik asit tedavisine eklendi.
Olasi viral ajanlar (Epstein-Barr viriis, sitomegaloviriis, hepatit A, B, C, HIV) negatif olarak geldi. izleminde
karaciger fonksiyon testleri gerileyerek normale dondii. Hasta HR2 blok tedavisindeki MTX azaltilmis dozda
(2 g/m?) olarak sorunsuz sekilde ald.

Krea: Kreatinin

Hasta Ph (+) ALL ylksek risk grubunda olmasina karsin uygun akraba vericisi olmadigindan ve indiiksiyon
tedavisine yanit verdiginden kemik iligi nakli yapilmadi. Protokol 2 tedavisini tamamlanmis olup halen
izlemine devam edilmektedir.

Tartisma

MTX hiicre iginde poliglutamata metabolize olur ve piiriin/pirimidin sentezini direkt inhibe eder. lyi
prognostik ozellikler gosteren ALL hastalarinda (B-hiicre fenotipi, hiperdiploidi, kiigtik yas, dusiik beyaz kiire
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sayisi ve kiz cinsiyet) MTX poliglutamatlarinin daha iyi biriktigi gortilmektedir (2). MTX'in antikanser ve toksik
etkisi uygulanan doz ve maruziyet stiresine baglidir ve bu kanser turiine gére degiskenlik gosterir. MTX'in %70-
90’1 bobreklerden elimine edilir. Asidik idrarda metotreaksat ¢oziindirliigii azalarak kristal olusumuna neden
olur. Bu nedenle MTX ¢ozlintrluguna ve atimini artirdig icin HDMTX tedavisi sirasinda hiperhidrasyon ve
idrar alkalinizasyonu onerilir. HDMTX inflizyonu baslangicindan itibaren idrar pH >7 ve idrar cikisi >2500
mL/m? olmalidir. MTX'in %60’ proteinlere baghdir; ilacin serbest kismi glomerdler filtrasyona ugrar. MTX
renal tiibiler sekresyona ugrar ancak yiiksek konsantrasyonlarda doygunluga ulasir; yani HDMTX inflizyonu
sonrasinda tuibiler sekresyonun rolii azdir (3).

HDMTX-iliskili akut bobrek hasari inflizyon sirasinda veya bitiminde gelisebilir. ALLli cocuklarda eriskinlere
gore daha az (%0,5-1) siklikta bildirilmistir. Genellikle idrar miktarinda azalma olmaksizin serum kreatininde
yikselme ile kendini gosterir. Glomerdler filtrasyon hizinin azalmasiyla orantili olarak MTX eliminasyonu
azalir ve standart doz lokovorinle karsilanamayacak HDMTX'e maruziyet soz konusudur. MTX'in yetersiz
eliminasyonu ayrica miyelostipresyon, mukozit, hepatotoksisite ve hatta multiorgan yetmezligine yol
acabilir. Asit ve plevral efiizyon dahil olmak tizere ekstravaskiler sivi koleksiyonlari gelisebilir. Ancak bu
durumlarda da agresif hidrasyonun devam etmesi 6nemlidir (1,3).

Renal hasar genellikle geri dontsumlidir, cogu hastada kreatinin bazal diizeylere geri doner ve diger
MTX infiizyonlarini sorunsuz sekilde alirlar. Bu nedenle HDMTX verilmeden once renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesi, serum MTX dizeyi ve kreatinin takibi blyiuk onem tasir. Kreatinin klirensi normalin
%75'inden az oldugunda HDMTX verilmemeli; ayrica inflizyondan sonraki 24-36. saatlerde kreatininde
bazale gore %50’den fazla artis olmasi gecikmis MTX eliminasyonu acisindan uyarici olmahdir. Renal tibiler
sekresyon yoluyla ekskresyona ugrayan ilaclar salisilatlar, probenesid, penisilin, siilfizaksazol ve non-
steroid antienflamatuvarlar da MTX toksistesini artirabilir. Ayrica membran ilag tasiyicilari proton pompa
inhibitorleri tarafindan inhibe edilerek MTX toksisitesine neden olabilir (4). Ancak bunun aksini savunan
yayinlar da mevcuttur. Hastamizin da HDMTX infiizyonu sirasinda proton pompa inhibitori tedavisi almasi
gec eliminasyona katkida bulunmus olabilir.

Kurtarma ajani olan lokovorin tetrahidrofolat kaynagi olup, hiicreye giris ve poliglutamasyon icin MTX
ile yarisir. Kurtarma tedavisine genellikle 24-42. saatte baslanmali ve 48 saatten fazla geciktirilmemelidir.
HDMTX-iliskili akut bobrek hasari durumunda MTX konsantrasyonu ile orantili olarak lokovorin dozunun
da artinlmasi gereklidir. Hastamizda da oncelikli olarak hidrasyon ve l6kovorin dozu artirildi. Kolestiramin,
safra asitleri ile birlikte MTX'i barsaklarda baglayabilecegi icin toksisitenin tedavisinde onerilmistir ancak
hastamiza temin edilememisti. Glukarpidaz (karboksipeptidaz G2) ise, giivenli ve etkin sekilde MTX’i
karacigerden elimine edilen inaktif metabolitlerine ceviren rekombinant bir enzimdir (5). HDMTX-iliskili
akut bobrek hasari gelistiginde ilk 48-60. saatlerde uygulandiginda etkin bir sekilde MTX diizeyini dustird g
gosterilmistir; ancak tilkemizde temin edilememektedir.

MTX serumda proteinlere baglandigindan diyalizle uzaklastirilmasi mimkiin degildir, ancak literatiirde
HDMTX-iliskili akut bobrek hasari tedavisinde hemodiyaliz veya hemodiyafiltrasyon gibi yontemlerin basarili
uygulamasi ile ilgili olgu sunumlari mevcuttur. Bu yayinlara gore hemodiyaliz yontemlerinin MTX diizeyini
ortanca %52 (aralik, 26-82) oraninda azalttigi bildirilmistir (6). Bu yontemlerin uygulanmasi sonrasi serum
MTX konsantrasyonlarinda rebound artis olabilecegi de bildirilmistir. Hastamizda oldugu gibi, ozellikle
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glukarpidazin temin edilemedigi durumlarda bu yontemlerin hizli bir sekilde uygulanmasi hayat kurtarici
olabilmektedir. Her durumda, MTX tamamen ortadan kaldirilana kadar yiiksek dozda I6kovorin uygulanmah
ve diyaliz ile uzaklastirilabilecegi icin islem sonrasi Iokovorin tekrarlanmaldir.

Sonuc

HDMTX inflizyonu oncesi bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, alkali hidrasyon, ila¢ ve kreatinin
diizeyi, idrar takibi ve Iokovorinin zamaninda uygulanmasi akut renal hasar gelisimini biy(k dlctide onler.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi Sirasinda
Firsatci Bir Enfeksiyon: Mukormikoz

Ayse Ceyda Oren, Sinan Akbayram

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Gaziantep

Giris

Rinoserebral mukormikoz, zigomikoz olarak da anilir; burun, paranazal sinisler ve beyni kapsayan filamentoz
mantarlar sebebi ile ortaya ¢ikan nadir bir hastaliktir. Yaygin olarak, bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde
firsatci bir patojen olarak karsimiza cikar, hizlica agresif bir sekilde yayilim gosterir ve iyi tanimlanmis hayati
tehdit eden bir hastaliga sebep olur (1). Mukormikozlarin hematolojik maligniteli hastalardaki goriilme siklig
yaklasik %4-10 olup bunlarin icinde en sik akut losemilerde gorilir (2,3). Rinoserebral mukormikozlarin
tedavisi oldukgca giic olup mortalitesi %23-100'diir (3,4). Tedavisi multidisipliner olup agresif bir debridman
cerrahisi, intravenoz antifungal tedavi ve altta yatan immunosiipresyonun diizeltilmesi esasina dayanir (5).
Burada 16,5 yasinda prekiirsor B-hiicreli akut lenfoblastik [6semi (ALL) ile izledigimiz, reindiiksiyon tedavisi
sirasinda rinoserebral mukormikozu gelisen ve hala takip etmekte oldugumuz bir olguyu multidisipliner bir
yaklasimla tedavi edilebilmesi sebebi ile paylastik.

Olgu Sunumu

On alti bucuk yasinda erkek hasta dis merkezde prekiirsor B-hiicreli ALL tedavisi ALL IC-BFM 2009 protokolii
orta risk kolu baslanarak tedavisinin 59. giintinde klinigimize devir edildi. Hastaya reindiiksiyon tedavisinin
18. giiniinde hastaneye yatirilarak L-asparaginaz tedavisi verildi ve tedavinin 22. giiniinde deksametazon
dozlari azaltilmaya baslandi. Bu donemde hastada hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz tablosu gelisti ve
alti giin icinde kan sekeri regiile edildi. Takipler sirasinda subfebril ates yiiksekligi sebebi ile hastadan alinan
kan kilturiinde rastonia piketti tiredi ve levofloksasine yiiksek duyarli idi, bu nedenle hastaya levofloksasin
baslandi. Ancak birkag giin sonra o6zellikle yiiz ve goze lokalize bas agrisi ve eslik eden zigomatik kemik
tizerinde hassasiyet ortaya ¢ikti ve kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) normal olarak raporlandi, goz
hastaliklar boltiimtine konsiilte edildi, patolojik bulgu saptanmadi. Nétropenik olan hastanin antibiyotik
tedavisi genisletildi, takip eden ikinci gtinde hastanin sag goziinde propitozis gelisti ve lipozomal amfoterisin
B 10 mg/kg/giin dozundan baslandi. Kraniyal ve orbital manyetik rezonans goriintiilemelerinde (MRG) sag
maksiller sintiste fungus topu ile uyumlu olabilecek opasite ve sag orhita medyal duvarini erode eden sag
orbita medyalinde ekstrakoanal alanda heterojen asimetrik kalinlasma izlendi. Hastanin, kulak burun bogaz
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boltiminde fiber optik cihazla endoskopik olarak degerlendirilmesi sirasinda inflame alan kiirete edildi ve
patolojiye gonderildi, gorintiniin mukor ile uyumlu oldugu (fungal hif ve spor yapilari icerdigi) 6grenildi.
Hastanin tedavisine posakonazol eklendi. Maksiller ve etmoidal sinuslerle birlikte nazal kavite septumunu
da icerecek sekilde kirete edildi. Goz hastaliklari bolimiince cerrahi midehale distnilmedi. Kombine
antifungal tedavinin yaklasik birinci ayinda tekrarlanan beyin BT'sinde sagda daha belirgin olmak tizere
maksiller sintis anterior kesimlerindeki dokularda kirliligin sagda orbito posterior kesime lateral piterigoid
kasa ve temporal fossaya, orbita apeksine ve kavernoz sinis ile temporal tipte ekstraaksiyel alana uzanim
gosterdigi sag frontal lob inferior girus rektus diizeyinde ise hipodens yaklasik 3x2 cm’lik yayilim izlendigi
raporlandi. Hastanin klinigi stabil seyrettiginden ikili antifungal tedavisine devam edildi. Tedavinin 1,5
ayinda yapilan endoskopik muayenede mukorun kontrol altina alindigi ve regresyonun basladigi gozlendi ve
hastanin ALL agisindan remisyon degerlendirilmesi yapilarak kemoterapisine kalinan yerden devam edildi
ve reindUksiyon tedavisi tamamlandi. Hasta mukormikozis tanisini takip eden ikinci ayda oral posakonazol
tedavisi ile idame kemoterapisini ayaktan almak (zere taburcu edildi. Taniyr takiben altinci ay cekilen
MRGde belirgin regresyon saptanmis olmakla birlikte sag gozde kalici gorme kaybi sekel olarak kaldi.
Hasta hala klinigimizde idame ALL tedavisini oral posakonazol esliginde alarak takip edilmektedir. Bu olgu
sunumu icin aileden sozlii onam alinmistir.

Tartisma

Zigomikoz ve fikomikoz olarak da bilinen mukormikoz ilk olarak 1885te Paulltauf (6) tarafindan
tanimlanmistir. Mukormikozun; rinoserebral, pulmoner, kutanoz, gastrointestinal, santral sinir sistemi,
dissemine ve kemik veya bobrek gibi cesitli yerlerde tutulum yapan en az 6 klinik formu tanimlanmustir.
Rhinoserebral mukormikoz, en sik gortlen ve en olimcil giden formu olup rinomaksiller, rinoorbital ve
rinoserebral gibi alt gruplarda incelenebilir. Dogada, toprakta, hayvan diskisinda ve cirimis bitkilerde
bulunmakla birlikte hastane kokenli enfeksiyonlar havalandirma sistemleri veya kontamine yara
pansumalarina bagl ortaya cikabilir. Hifleri, arterleri invaze eder ve venlere yayilarak tromboza, iskemiye
ve etkilenmis dokularda kuru gangreneli infarkta yol acar. Giris kapisi solunum yolu, deri ve daha az siklikta
barsaklardir. Mukormikoz her yerde bulunmasi ve cabuk ¢ogalmasina karsin bagisik sistemi baskilanmis
hastalarda nadiren enfeksiyona sebebiyet verir (1,4). Mukormikoz, invazif fungal enfeksiyonlar icinde en sik
gorilen tclinct enfeksiyon olup hematolojik malignensisi olan hastalarin otopsilerinde tespit edilen tim
fungal enfeksiyonlarin %8,3-13,0'in1 olusturur ve %23-100 oraninda mortal seyreder (2,4). Diabetes mellitusun
ve hematolojik malignensilerin her ikisinin de ana risk faktorleri oldugu gorilmektedir. Tani cogunlukla
histopatolojik olarak konulur tani ile tedaviye baslangi¢ arasinda gecen siire 7-88 gtindiir (2,3). Hastalarin
cogunda tedavi olarak antifungal tedavi ile cerrahi yaklasim kombinasyonu kullaniimistir. Kombine
tedavideki iyilesme orani daha yiiksek olmakla birlikte tedavi yaklasiminin mortalite oranini istatistiksel
olarak anlamh bir sekilde degistirmedigi goruilmustiir (4). Losemi ve hematopoetik hticre nakli alicilarinda
invazif fungal enfeksiyonlara yonelik diizenlenmis olan rehberde mukormikozis icin multidisipliner
yaklasim onerilmektedir. Oncelikle altta yatan diyabet, nétropeni, immiinosiipresif tedavi gibi durumlarin
duzeltilmesi, ayrica rinoorbitoserebral ve yumusak doku enfeksiyonlarinda ise cerrahi onerilmektedir.
Kurtarma ve idame tedavileri icin de yine altta yatan predispozan faktorlerin dizeltilmesi ile kombine
tedavi (antifungal ve cerrahi) tavsiye edilmektedir (1,3,5). Tekli antifungal tedaviye karsi kombinasyona
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iliskin prospektif karsilastirmali veriler mevcut olmayip bagisikligi baskilanmis hastalarda mukor 6limciil
seyretmeye devam etmektedir. Mukormikozun prognozu erken tani, predispozan durumlarin diizeltilmesi,
zamaninda antifungal ve cerrahi tedavi kombinasyonu yapilmasina baghdir.

Hastamizda da onerilere benzer sekilde, mukormikozis siiphesini takiben vakit kaybetmeden lipozomal
amfoterisin B tedavisi baslanip agresif cerrahi yaklasim uygulandi ve histopatolojik olarak da taninin
desteklenmesi ile posakonazol eklenerek ikili antifungal tedaviye gecildi ve kemoterapisine yaklasik bir aylik
bir stire ara verildi. Bu yaklasim ile birlikte mortalitesi cok yiiksek olan bir hastada, her ne kadar gorme kaybi
sekeli kalsa da kliniginin stabilize edilip asil hastaligi olan ALL tedavisine devam edilebildi.

Sonug¢

Losemi tedavisi sirasinda karsilasilabilen ve mortal bir enfeksiyon olabilen mukormikozun tanisinda hizli
davranarak yiiksek dozda ve kombine antifungal tedavi ve cerrahi ile hastalarin basarili bir sekilde tedavi
edilebilecegini vurgulamak istedik.
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2. Sarvestani AS, Pishdad G, Bolandparvaz S. Epidemiology and clinical characteristics of mucormycosis in
patients with leukemia; a 21-year experience from Southern Iran. Bull Emerg Trauma 2014;2:38-43.

3. Elitzur S, Arad-Cohen N, Barg A, et al. Mucormycosis in children with haematological malignancies is a
salvageable disease: a report from the Israeli Study Group of Childhood Leukemia. Br ] Haematol 2020;189:339-
50.

4. Gumral R, Yildizoglu U, Saracli MA, et al. A case of rhinoorbital mucormycosis in a leukemic patient with a
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Akut Miyeloid Losemili Cocukta
Yaygin Aspergilloz Enfeksiyonunun ve
Herpes Simpleks Viriis Ensefalitinin
Basarili Tedavisi

Funda Tayfun Kiipesiz, Ayse Nur Akinel

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Antalya

Giris

Hematolojik malignite ve hematopoetik kok hiicre nakil alicilarinda tani ve tedavideki gelismelere karsin
enfeksiyonlar morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden birisidir. Enfeksiyon odagi, febril nétropeni
(FEN) ataklarinin neredeyse yarisinda belirlenememekle birlikte kanitlanmis enfeksiyonlar arasinda en sik
bakteriyemi karsimiza cikar. invaziv fungal enfeksiyonlar ise dnemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.
Viral etkenlere yonelik tanisal testlerin yayginlasmasi ile birlikte viral enfeksiyonlarin da 6nemi anlasiimistir.
Viral enfeksiyonlar, ensefalit, menenjit, miyelit, 6zofajit, pnomoni, hepatit ve okiiler hastaliga neden
olabilirler (1,2).

FLT-3 pozitif akut miyeloid losemili olgumuzda santral sinir sistemi ve akciger tutulumu olan yaygin
aspergilloz enfeksiyonu yani sira herpes ensefaliti ve okiler enfeksiyonu ile izledigimiz ve basari ile tedavi
ettigimiz olgumuzu sunarak losemide firsatci enfeksiyonlara dikkat cekmeyi amacladik.

Olgu Sunumu

Ates sikayeti ile basvuran 3 yas 10 aylik erkek hastanin muayenesinde; hepatosplenomegali ve
bilateral servikal lenfadenopatisi mevcuttu. Tam kan sayiminda anemi, lokositoz ve trombositopeni
(hemoglobin: 8,3 gr/dL, Iokosit sayisi: 160.000/mm?, mutlak notrofil sayisi: 13.200/mm?, trombosit
sayisi: 81.000/mm?), kan biyokimyasinda laktat dehidrogenaz yiiksekligi (1.510 U/L) ve periferik kan
yaymasinda silme atipik hiicresi saptandi. Kemik iligi aspirasyonunda (KiA) %85 Auer body negatif
miyeloblast saptandi. Tani ani beyin omurilik sivisi (BOS) tutulumu yoktu. Sitogenetik incelemede FLT
3-1TD pozitifligi saptandi. Hastaya Berlin-Frankfurt-Miinster AML (2004) protokolii yiiksek risk kolunda
tedavi edilen hastanin AIE (sitarabin, idarubisin, etoposid) indiiksiyon tedavisinin ardindan gelisen
FEN sebebi ile antibiyoterapisi baslandi. Tedavinin 3. giintinde ortaya cikan siddetli bas agrisi sebebi
ile yapilan kraniyal manyetik rezonans (MR) goriintiilemesinde; sol pariyetotemporal bolgede 4x4 cm
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boyutlu kitle ve beyin 6demi saptandi. Beyin 6demine yonelik olarak cerrahi girisim planlansa da
eslik eden pnomoni ve plevral efiizyon kliniginin agir olmasi sebebi ile gecikti. Ampirik baslanan ikili
antifungal (@mfoterisin B ve vorikonazol) tedavinin 1. ayinda beyindeki kitle ancak eksize edilebildi.
Kitlenin histopatolojisi; firsatci enfeksiyon, nekrotizan iltihabi olay, aspergillus ile uyumlu fungal
enfeksiyon olarak sonuglandi (Sekil 1, 2). Dokudan gonderilen mantar kiiltiriinde treme olmadi. Es
zamanli kemoterapisine devam edilen hastanin kemik iligi remisyonda olup antifungal tedavi altinda

kraniyal MR bulgularinda belirgin diizelme mevcuttu.

Sekil 1. MSS, dar aci ile dallanana mantara ait

MSS: Merkezi sinir sistemi
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Sekil 2. Dar aci ile dallanan mantara ait hifa

Kemoterapi (HAM blok) sonrasi gelisen FEN
ataginda antibiyoterapiye 96. saatte ates yaniti
alinamadigr icin mantar enfeksiyonu acisindan
ylksek rezoliisyonlu bilgisayar tomografisi (HRCT)
cekildi. HRCT ile “sag akciger alt lobda 1,5x1,5 cm
kaviter lezyon ve icerisinde yaklasik 1 cm boyutlu
mantar topu ile uyumlu yumusak doku” saptandi.
ikili antifungal (amfoterisin B ve vorikonazol)
tedavi ile HRCT kaviter lezyon sebat ettigi icin
kavitenin cerrahi olarak ¢ikartilmasi hazirhginda
hastanin ates, genel durum bozuklugu, oral
mukozit, herpes labialisi ve letarjisi gelisti.
Kraniyal MR'de “sag insuler korteks, temporal
lob ve singular girusta difizyon kisithgi,
ensefalit?” bulgulari BOS serolojsinde herpes
simpleks virtis-1 (HSV-1) pozitifligi saptanan
hastaya asiklovir 3x20 mg/kg/dozda baslandi.
Tedavinin 14. gininde BOS seroloji negatif
bulundu. HSV tutulumu agisindan yapilan goz
muayenesinde akut retinal nekroz ile uyumlu
bulgular sebebi ile sistemik asiklovir tedavisi 6
haftaya tamamlandi.

Hastanin ensefalit tablosu diizeldikten sonra
akciger yerlesimli kaviter alana wedge rezeksiyon
yapildi ve fungus topu eksize edildi. Histopatolojik
degerlendirme, aspergilloz ile uyumlu olarak
raporlandi. Hastaya idame kemoterapi boyunca
oral vorikonazol (8 mg/kg/doz) profilaksisi verildi.
Kemoterapisini tamamlanan ve remisyonda olan

hastanin herpes ensefaliti sonrasinda ortaya ¢ikan epileptik nobetleri ve davranis bozukluklarinin izlem ve
tedavisi cocuk noroloji ve cocuk psikiyatri bolimlerinde devam edilmektedir.
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Tartisma

invaziv fungal enfeksiyonlar hematolojik maligniteli hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olup
tlkemizden bildirilen bir calismada da %20,9 mortalite saptanmistir (3). Bu ylzden riskli hasta gruplarinin
iyi tanimlanarak tetkik ve tedavi planlanmasinin hizh yonetimi ¢ok énemlidir. invaziv fungal enfeksiyon
stiphesinde ampirik tedavi, prempitif ya da etkene yonelik tedavi planlamasi yapilabilir. Olgumuzda da
oncelikle ampirik tedavi ardindan hem kraniyal hem de akcigerdeki lezyon doku tanisi ile aspergillozis
ile uyumlu bulunmus ve uluslararasi kilavuzlar onerisi ile vorikonazol tedavisi diizenlenmistir (4,5).
Kombinasyon tedavileri rutin 6nerilmese de hastanin klinik durumuna goére ekleme ya da kurtarma tedavi
olarak kullanilabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

FEN ataginda mukokutanoz herpes enfeksiyonu sonrasi HSV ensefaliti ve okiiler enfeksiyon gelisen olgumuzda
asiklovir ile tedavisi ile mortalite onlenmis olsa da, HSV ensefalitinin en sik norolojik sekellerinden olan
epilepsi, noropsikolojik ve davranis bozuklugu ortaya ¢ikmistir. Viral enfeksiyonlar immin baskilanmis
hastalarda organ tutulumu ile ensefalit, menenjit, miyelit, 6zofajit, pnomoni, hepatit ve okiiler hastalk
yapabilir. Tedavide intravendz asiklovir en az 21 giin kullanilmahdir. izleminde ates, biling bozuklugu,
norolojik defisit ortaya cikan olgularda 6zellikle HSV ensefaliti dustintilmeli ve zaman kaybetmeden asiklovir
tedavisi baslanmalidir.
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Akut Lenfoblastik Losemili Hastada
Yiiksek Doz Metotreksat Tedavisi Sonrasi
Gelisen Akut Infarkt

Aysenur Bahadir

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Trabzon

Giris

Akut lenfoblastik losemi (ALL) tedavisinde norolojik komplikasyonlar en sik indiiksiyon fazinda ve
konsalidasyon fazinda izlenir. Konsalidasyon fazindaki norolojik komplikasyonlara sistemik yiiksek
doz metotreksat (MTX) ve diger ilac kombinasyonlariyla beraber uygulanan intratekal (iT) tedavi neden
olmaktadir (1,2). Biz bu yazida yliksek doz MTX tedavisi sonrasi infarkt geciren homozigot C677T mutasyonu
olan ALLli hastay tartistik.

Olgu Sunumu

Dustk risk pre B-huicreli ALL tanisi ile takip edilen 14 yasinda kiz hasta St Jude Total XV protokoliine gore
aldigr konsalidasyon tedavisi 3. yiiksek doz MTX tedavisinden 10 giin sonra acil servise kol ve bacakta kuvvet
kaybi sikayetleri ile basvurdu. Hastanin bilinci acik ama konusamiyordu, agizda saga kayma, sol (st ve alt
ekstremitede 3/5 kuvvet kaybr mevcuttu. Laboratuvar bulgularinda beyaz kiire: 3.500/mm?, hemoglobin:
11,9 mg/dL, trombosit sayisi: 91.000/mm?>, parsiyel tromboplastin zamani: 32,1 saniye, protrombin zamani:
13,8 saniye, uluslararasi normallestirilmis oran: 1,15, D-dimer: 0,88 umg/mL, B12: 234 pg/mL, folat: 20
ng/mL, homosistein: 8,9 umol/L, diger biyokimyasal parametreler normal sinirlarda idi. Hastanin cekilen
kraniyal manyetik rezonans angiyografisinde (MRA) bilateral beyaz cevherde difiizyon agirlikli goriintiilerde
hiperintens, gortinur difiizyon katsayisi haritasinda hipointens akut infarkt ile uyumlu gortinim izlendi
(Sekil 1). Aspirin (3 mg/kg) baslandi. Klinik bulgulari 2 giin icinde tamamen dizeldi. Hastada
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T homozigot mutasyonu saptandi. Kalan son yiiksek doz MTX
tedavisi infarkt gecirmesi sebebi ile, kemoterapi protokoltine uygun olarak interim tedavi olarak (haftada bir
MTX 50 mg/m? dort hafta, iT tedavi iki hafta ara ile iki kez) verildi. Aspirin tedavisi, yaklasik dokuz ay sonra
kontrol MR bulgusu normal olmasi tizerine kesildi. Takibinde tekrar infarkt gecirmeyen hasta, alti yildir
remisyonda olup, saglikli olarak takip edilmektedir. Hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.
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MTX folat antogonisti kemoterapdotik
ajanlardan olup akut, subakut,
kronik norolojik komplikasyonlara
sebep olmaktadir.  Subakiit norolojik
komlikasyon nadir olup IT veya intra venoz
uygulamadan giinler veya haftalar sonra
ortaya cikan afazi, hemiparazi gibi fokal
norolojik defisitle kendini gosteren, saatler
veya glinler icinde diizelen bir tablodur (2).

Sekil 1. Manyetik rezonans anjiyografi: Bilateral beyaz cevherde
diftizyon agirlikli goriintilerde hiperintens, gortinir diftizyon katsayisi

haritasinda hipointens akut infarkt MTHFR enzimi homosisteinin metiyonine

donismesini  saglayan metionin sentaz
enziminin koenzimidir. MTHFR geninin en yaygin gorilen 2 polimorfizmi MTHFR C677T ve MTHFR 1298
A-C mutasyonudur. MTHFR C677T mutasyonu homosistein metabolizmasinda rol oynamasi sebebi ile
hiperhomosisteinemiye sebep olabilmekte ve bu durumda tromboembolik olaylarin gelisimine zemin
hazirlamaktadir (3). Bizim hastamizin homosistein diizeyi normaldi. Homozigot MTHFR C677T mutasyonunun
ve yliksek doz MTX tedavisi almasinin akut iskemik inme gecirmesine sebep oldugunu dustindiik. Cocuklarda
arteriyel iskemik inme (Ali) insidansi 100.000 cocukta 1,2-8 olup tanisini koymak zordur. iskemik inmenin
erken tanisinda MRA goriintiileme infarkti konvansiyonel MR'den daha erken goriintiiler. Aii’de heparin
koagtilasyon bozukluklarinda ve konjenital veya akkiz kalp hastaliklarina bagli emboli riskinde endikedir.
Aspirin Ail’de rekiirensleri onlemek amaci ile kullanilir ve cocuklarda 1-5 mg/kg/giin olarak verilir (4). Bizim
hastamizin tanisini MRA ile koyduk ve tedavi olarak aspirin basladik.

Sonuc

Homozigot MTHFR mutasyonu olan olgularda yiiksek doz MTX tedavisi Ail icin risk olusturan faktérlerden
biridir. Kanser tedavisi alan hastalarin hem hastaliga baglh hem de almis oldugu kemoterapétik ilaglara bagli
inme riskinin artmis olmasi sebebi ile hastalarin yakin takip edilmesi ve erken tani koyulmasi, hastalarda
olusacak ciddi yan etkilerin 6nlenmesinde cok 6nemlidir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi Sirasinda
Pankreatit Sorunu
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Giris

Akut lenfoblastik I6semi (ALL) cocukluk caginin en sik gozlenen malign hastaligidir. Coklu kemoterapi rejimleri
ve destek tedavileri ile sagkalim oranlari gelismis tlkelerde %90’lara kadar yiikselmistir. L-asparaginaz 50 yili
askin stiredir kullanilan kiymetli bir kemoterapétik ajandir. Onemli ve bazen hayati tehdit edebilecek kadar
agir olabilen yan etkilerinden biri pankreatittir. Bu yazida 6 yasinda agir pankreatit geciren bir ALL hastasi
ve yonetimi 6zetlenmistir.

Olgu Sunumu

Alti yasinda erkek hasta Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk
Acil Servisi’'ne istahsizlik, bulanti, karin agrisi ve kusma sikayetleri ile basvurdu. Alinan anamnezde hastanin
T-hiicreli ALL tanisi ile cocuk hematoloji ve onkolojisi tarafindan takipli, Berlin-Frankfurt-Miinster ALL-
IC 2009 protokolii ile kemoterapi kullandigi ve indiksiyon déneminde oldugu (indiiksiyon fazi 43. giin)
ogrenildi (indiksiyon fazinda o ana kadar toplam 8 adet 5.000 1U/m?/doz L-asparaginaz kullanilmisti, en son
dozun tizerinden 10 gtin gectigi 6grenildi).

Hastanin fizik muayenesinde genel durumunun orta, diskiin gérinimde oldugu gortldi. Agirlik 29 kg
(97. p) boy 125 cm (50. p) karin muayenesinde barsak sesleri aktif, yaygin hassasiyet mevcuttu. Defans ve
rebound alinmiyordu. Diger sistem muayenelerinde patolojik bulgu yoktu.

Yapilan laboratuvar tetkiklerinde ise; toplam lokosit sayisi: 3.100/mm?, mutlak nétrofil sayisi: 1.000/mm?3,
trombosit sayisi: 72.000/mm?3, hemoglobin: 12,4 g/dL, Na: 137 mEq/L, K: 4,1 mEq/L, Ca: 8,7 mg/dL, P: 2,7
mg/dL, aspartat aminotransferaz: 72 U/L, alanin aminotransferaz: 140 U/L, amilaz: 90/U (st sinir 110) lipaz:
455 U/L (st sinir 160), total bilirubin: 2,52 mg/dL, direkt bilirubin: 1,85 mg/dL oldugu gorildu.

Yukarida bahsedilen degerler disindaki tim serum degerleri normaldi.

Hastanin cekilen bilgisayarli tomografisinde (BT) pankreas boyutlarinda artis, ddem ve kontiirlerde silinme
gortldi. Pankreatik nekroz izlenmedi pankreas basinda 9 mm’lik lenf nodu ve batin icinde az miktarda
serbest sivi goriildii (Sekil 1). Hastaya akut pankreatit tanisiyla 2 L/m* NaHCO,'lii i.v. sivi ve kan/idrar kiiltiiri
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alindiktan sonra genisspektrumlu antibiyotik
(piperasilin-tazobaktam) baslandi, oral alimi
durduruldu, nazogastrik tiip takilarak izlem
amaciyla c¢ocuk hematoloji ve onkolojisi
servisine vyatirildi. Hasta ates, arteriyel
tansiyon, aclik kan sekeri, elektrolitler,
aldigi-cikardigi sivi dengesi acisindan izleme
alindi.  Pantoprozol baslandi, olasi viral
etkenlerin dislanabilmesi icin viral panel
gonderildi. Oral alimi kesildigi icin hastaya
total parenteral beslenme (TPB) diizenlendi.
Ertesi sabah aclik kan lipidleri serum
duzeyilerine bakildi ve normal sinirlarda
bulundu.

Hastanin direninden gelen olmadi, izlem
boyunca atesi olmadi ve pankreatite sebep
olabilecek viral etkenlerin tiimii negatif
olarak bulundu. Gunlik bakilan serum
karaciger enzimlerinde yiikselme egilimi
olmasi lzerine pediyatrik gastroenterolojinin
yorumu istendi. Oneri olarak; TPB’ye devam,

Sekil 1. Dort farkh kesitte pankreasin bilgisayarli tomografi
gorlintiileri. Her dort kesitte de pankreas konturlarinda N ) o
diizensizlesme, 6dem ve boyut artisi gorilmektedir. Goriintiiler hepatobilier ultrasonografi (USG) onerildi

pankreatit tanisi ile uyumludur (mavi oklar) (normal olarak degerlendirildi). Hastanin

72 saatlik izlem sonrasinda, karin agrisinin
azalarak kayboldugu, vital bulgularinin dengeli oldugu gorildi, kusmasi olmadi, idrar ¢ikisi normal
sinirlarda idi. Gaz ve gaita c¢ikisinda sorun olmadi. Pankreas enzimleri diisme egilimine girdi. Hastanin
yatisinin dordiincii gtintinde su ile oral alimi agildi. Su icmeyi tolere eden hastaya ertesi giin yagsiz siit ile
rejim iki beslenmeye gecildi, sorunsuz olarak 5. ve 6. gtinleri geciren hastaya kontrol goriintiileme yapildi.
Pankreas boyutlarinin normale geldigi gorildu ve hasta birinci haftanin sonunda tam oral beslenmeye
gecildi.

Alinan kan ve idrar kiltiirlerinde tireme olmayan, klinik bulgulari diizelen ve laboratuvar degerleri normal
sinirlara gerileyen hasta kemoterapisine kaldigi yerden baslanarak 16. giinde taburcu edildi.

Tartisma

ALL cocukluk caginin en sik gortilen malign hastaligidir. Gectigimiz 5 dekatta kemoterapotik ajanlarin
ortaya cikisi, calisma gruplarinin kurulmasi, risk faktorlerinin daha iyi belirlenmesi, molekiiler ve genetik
bilimindeki gelismelerle birlikte destek tedavilerin artmasi sonucunda pediyatrik ALL'de 5 yillik sagkalim
oranlar %90’ diizeylere kadar ulasmistir. Ancak tedavi iliskili mortalite (TiM) halen asilmasi gereken 6nemli
bir sorun olarak durmaktadir. TiM’nin iyi bilinen nedenlerinden biri de L-asparaginaz toksisitesidir (1).
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L-asparaginaz 1960l yillarda tedavi protokollerine girmis, cok fazla yan etkisi olmasina karsin benzersiz etki
mekanizmasi sebebiyle ALL tedavilerinin vazgecilmezi olarak halen degerini korumaktadir. L-asp asparagini
parcalayarak, aspartik asit ve amonyaga cevirir, asparagin blastik hicreler sinirli asparagine sentetaz
aktivitesine sahip oldugu icin esansiyel bir aminoasittir.

L-asparaginaz iliskili pankreatit hafif enzimlerde ytkselme, karin agrisi gibi kendini sinirlayan bir hastalik
olabilecegi gibi hayati tehdit eden multi enflamatuvar sendrom seklinde de olabilir. Asparaginaz ile iliskili
pankreatitin kisa vadeli komplikasyonlari arasinda psodokistlerin gelisimi ve pankreas nekrozu bulunur.
Uzun vadeli komplikasyonlar, kronik pankreatit ve diyabeti icerir. Asparaginaz ile iliskili pankreatitin
patofizyolojisi aciklanmayi beklemektedir (2). ALL tedavisi sirasinda pankreatit gelisen hastalarda yaklasik
%2 kadar oltimle sonuclanabilmektedir (1,3). L-asparaginazin neden oldugu pankreatitin patofizyolojik
mekanizmalari bilinmemektedir. Calismalarda, hipotetik olarak ozellikle karaciger ve pankreas gibi
yliksek protein dongusiine sahip organlarda protein sentezinin azalmasindan sorumlu olabilecegini ve
sistemik asparaginin tilkenmesinden kaynaklanabilecegi one strtlmustir (4). L-asparaginaz formlarinin
pankreatit gelisimi tzerinde risk agisindan fark yaratmadigi dustiniilmekle birlikte peg-asparaginazin iki
kat fazla risk yarattigina dair yayinlar da vardir (5).

Akut pankreatit tanisinda pediyatriye 6zgtin olarak tanimlanmis kriterler yoktur. Tanida gastroenterologlarin
tanimladigi modifiye Atlanta kriterleri kullanilir:

1) Karin agnisi (ani baslayan, genellikle epigastrik bolgede)
2) Pankreatik enzimlerde yikselme (en az x3 kat)
3) Goruintilemelerde pankreatit bulgulari (BT, manyetik rezonans ya da USG olabilir).

Bu (¢ bulgudan ikisinin varligi tani koydurucudur (1). Pankreatit iin risk faktorleri tam olarak bilinmese de
arasinda ileri yas, hasta genetigi, kortikosteroidlerle es zamanli tedavi, tedavi yogunlugu artisi tizerinde fikir
birligi vardir (2,4).

Bizim hastamizda ttim bulgular mevcuttu. Pankreatit stiphesi olan ALL hastalarinda hizli davranilmali, oral
alimin kesilmesi, gastrointestinal sistemin dinlendirilmesi, direnaj, sivi/kalori/TPB destegi, uygun antibiyotik
lizum halinde antifungal destegi, goriintilemeler ile cerrahi ihtiyacin degerlendirilmesi morbidite ve
mortaliteyi dnleyebilir. izlem sirasinda hiperglisemi ve daha nadiren hipoglisemi goriilebilir. Bu durumda
oktreotid denenebilir (4).

Sonug¢

L-asparaginaz ALL tedavisinin en azindan simdilik vazgecilmez bir tyesidir. Yan etkilerinin iyi bilinmesi,
erken tani konmasi ve hizla destek tedavisi baslanmasi onemlidir. Gerekli oldugu anda cerrahi miidahale ve
yogun bakim desteginin bulunmasi, uygun gortintiileme ve laboratuvar testlerinin her an calisiliyor olmasi
hayati oneme sahiptir. Dakikalarin onemli oldugu, nispeten sik, kisa ve uzun vadede onemli kalici yan
etkileri yaninda olimcil olabilecek bu tablonun 6nemini ve multidisipliner yaklasimin vurgulamak istedik.
Olgunun paylasiimasi icin ebeveynlerin yazili ve sézlii olarak onami alinmistir.
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Akut Lenfoblastik Losemili Bir Cocuk Hastada
Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu

Baris Kuskonmaz

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris

Akut lenfoblastik l6semi (ALL) hastalarinda norolojik komplikasyon goriileme orani %3-13 olup; “posterior
reversibl ensefalopati (PRES)” baslica norolojik komplikasyonlar arasinda yer almaktadir (1). Kliniko-
radyolojik bir komplikasyon olan PRES, tipik olarak nobet, biling durumunda degisiklik, gorme bozuklugu
ve bas agrisi gibi akut norolojik bulgular ile karakterizedir (1). Genel olarak gecici 6zelikte olup iyi prognoza
sahiptir (1,2). Cesitli calismalarda insidansinin %1,6-4,5 arasinda degistigi bildirilmektedir (3). Serebrovaskiler
otoregiilasyon bozuklugu sonucu gelisen bu komplikasyonda, tanida altin standart manyetik rezonans
goruntulemedir (MRG). PRES tedavisi semptomatik yaklasimlari icerir (4). Bu yazida kemoterapi sirasinda
PRES gelistiren bir ALL hastasi sunulmustur.

Olgu Sunumu

On bir yasinda, pre-B-hiicreli ALL (standart risk) tanisi konulan ve St Jude total XV protokokolu baslanan,
notropenik atese yonelik meropenem tedavisi verilen kiz hastada; indiksiyon kemoterapisin 5. gliniinde
bas agrisi ve tansiyon degerlerinde yiikseklik yaygin tonik klonik tarzda nobet, bilinc bulanikligi, gorme
kaybi gelismistir. Serum kalsiyum ve magnezyum diizeyleri normal sinirlarda olan hastada akut patolojiler
acisindan cekilen beyin bilgisayarli tomografi (BT) tetkiki; “her iki frontoparietal alanda ve solda parietal
lob duizeyinde kortikal ve subkortikal alani etkileyen hipodansite (PRES agisindan anlamli olabilir)” seklinde
degerlendirilmis ve takibinde cekilen kraniyal MRG; sag posterior parietalde, solda postsantral sulkusa
uzanan diizeyde posterior parietalde ve sag frontalde kortikal-subkortikal T2 hiperintens, kontrast tutulumu
gosteren, difuzyon agirlikli gortintiilerde daha ziyade kolaylasmis diflizyon ozellikleri gosteren sahalar
izlenmektedir” seklinde raporlanmistir (Resim 1). PRES sebebi ile kemoterapi protokoliine ara verilen,
izleminde fokal ve yaygin nébetleri olan, nébetlerinin durdurulmasi icin diazepam ve fenitoin gereksinimi
olan hastada nobetlerinin kontroliine yonelik levetirasetam tedavisi baslanmistir. Ayni zamanda direncli
hipertansiyonuna yonelik amlodipin, enalapril ve nifedipin tedavileri verilmistir. izlem ve tedavisine yogun
bakim nitesinde devam edilen hastanin, hipertansiyonuna yonelik esmolol inflizyonu baslamistir. Hastada
yapilan elektroensefalografi (EEG) tetkiki; “artefaktsiz alanlarda sag hemisfer frontal bolgeden kaynaklanan
diken dalga desarjlari sik araliklarla izlenmis bu EEG fokal epileptiform anomali ile uyumlu bulunmustur”
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seklinde raporlanmistir. Yogun bakimda izlemi sirasinda
48-72 saat icinde nobetleri ve hipertansif degerleri
kontrol altina alinmis, biling durumunda iyilesme
saglanmis, gorme bozuklugu diizelmistir. Takibinde yogun
bakimdan hematoloji servisine alinan hastada kemoterapi
protokoliine devam edilmistir. Sonraki izlemelerinde PRES
iliski herhangi bir sikayeti gozlenmemis ve tam iyilesme
saglanmistir. Hasta tedavi bitimi sonrasi 3,5 yildir tam
remisyonda olarak izlenmektedir.

Tartisma

ALL hastalarinda PRES zamanlama olarak siklikla
indiiksiyon kemoterapisi sirasinda gelisir (1). Nobet
en sik gorilen bulgusudur ve ayni zamanda en sik
baslangic bulgusu olarak karsimiza cikar. Diger yaygin
bulgulari; farkli dizeylerde biling degisikligi, kortikal
korliik, hemianopsi ve bulanik gorme gibi gorme ile ilgili
problemler ve bas agrisidir. Nadiren hemiparezi ve afazi
gibi fokal noroloji bulgular izlenebilir (5).

Resim 1. Hastanin kraniyal MR gortntist

MR: Manyetik rezonans

PRES tanisinda altin standart difiizyon agirhikli MRG'dir (4). PRES icin tipik MRG bulgusu parietooksipital
bolge ve bazen beraberinde frontal lob beyaz cevherin iceren vazojenik 6demdir (FLAIR veya T2-agirlikh
kesitlerde hiperintensite ile karakterize). Her iki hemisfer siklikla asimetrik olacak sekilde etkilenebilir (5).
Daha kolay ve hizl bir sekilde sonuc elde edilmesi, kanama gibi norolojik komplikasyonlara hizli sekilde
tani konmasini saglamasi sebebi ile akut norolojik bulgular gelisen hastalarda cogunlukla ilk olarak BT
tetkiki yapiimaktadir. Fakat BT nadiren PRES acsindan anlamli bulgu verir (4,5). Bu hastalarda EEG; spesifik
norolojik bulgunun epileptik veya non-epileptik 6zellikte olup olmadigini anlamak ve konviilzif olmayan
status epileptikusun belirlenmesi icin onemlidir (4).

Hipertansiyonun PRES gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir. Tansiyonda ani yukselme serebral
otoregiilasyon sinirini asarak; vazodilatasyona, endotelyal siki baglanti hasarlanmasi sonucunda vazojenik
odeme yol acar. Vazojenik édemde kemoterapotik ilaclarin dogrudan endotelyal sitotoksitesi de onemlidir.
Kemoterapatikler ayrica aksonal sismeye neden olarak da PRES gelisimine katkida bulunur (1). Cok ilag iceren
kemoterapi rejimlerinde PRES gelisiminden sorumlu olan tek bir ilacin belirlenmesi zordur. Kortikosteroilder,
L-asparaginaz, metotreksat (inratekal) sorumlu olahilecek baslica ilaglardir (5). Semptomlarin diizelmesi
sonrasi kemoterapiye giivenli sekilde devam edilir (3).

PRES tedavisinde, tizerinde gorus birligine variimis bir yaklasim yoktur (5). Antihipertansifler, antiepileptikler,
PRES’ye neden olabilecegi distiniilen tedavinin kesilmesini kapsayan destekleyici ve semptomatik yaklasim
tedavide onemlidir. Antiepileptik tedavi tipik olarak sekonder nébet profilaksisi icin endikedir (1). Valproik
asit ve klonazepam, sitokrom p450'yi indiiklemedikleri icin fenitoin, karbamezapim ve fenobarbitale
tercih edilir (1). Antikonviizanlarin ne kadar sire ile kullanilacagi tartismalidir. Bazilari PRES semptomlari
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kaybolur kaybolmaz kesilebilecegini one siirse de, genel gorts, tedaviye daha uzun sire (3-12 ay), EEG
anormalliklerinin durumuna gore devam edilmesi yoniindedir. Bunlarla birlikte, kalsiyum ve magnezyum
degerlerinde dusuklik varsa dizeltilmesi tedavide onemlidir (1,5).

Baslangic bulgularinin yasami tehdit edici goriiniimde olmasindan dolayi bu hastalarin 6nemli bir kismi
yogun bakim nitesinde izlenir. Bu komplikasyonun seyri sirasinda tekrarlarin olabilecegi de akilda
tutulmalidir. PRES gelisen hastalarin %90'inda kalici norolojik hasar olusmaksizin, tam norolojik diizelme
gorulur. Kortikal korlik 48 saat icinde iyilesirken, diger bulgularin diizelmesi iki haftayr bulabilir (1).
Bununla birlikte, PRES tani ve tedavisi uygun sekilde yapilmaz ve gecikme olursa; ézellikle serebral infarkt
veya hemoraji varliginda, norolojik sekel ve hatta 6lim gorilebilir (2). Bu nedenle erken tani ve uygun
semptomatik tedavi bu hastalara yaklasimda biytik 6nem tasir.
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Losemide Nadir Bir Enfeksiyon Komplikasyonu:
BK Viriis Ensefaliti

Basak Adakli Aksoy', Ceyhun Bozkurt?

TAltinbas Universitesi Tip Fakiiltesi; Medical Park Bahgelievler Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji Béliimii ve Kok Hiicre Nakil Unitesi, istanbul
2jstinye Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dal,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dall, istanbul

Giris

BK viris (polyomaviriis hominis tip 1) polyomaviridae ailesinden, genellikle cocukluk ¢aginda troepitelyal
dokuya yerlesen ve latent kalan bir virustir. Ancak losemi gibi, kok hiicre nakli gibi kazaniimis immiin
yetmezlik durumlarinda reaktivasyona bagli hemorajik sistit klinik tablosu gortilebilir (1). Ayni zamanda
BK viris ile iliskili nadir ensefalit tablolari da bildirilmistir. Olgumuz sekonder immiin yetmezlik zemininde
gelisen bir BK ensefaliti olgusu olup, nadir gortilen, tani ve tedavisi zor bu enfeksiyon komplikasyonunu
tartismak istedik.

Olgu Sunumu

Tarafimiza basvurusundan 2 yil énce memleketinde B-kokenli lenfoblastik l6semi tanisi alan 13 yasindaki
kiz hastamiz, ilk tanisindan bir yil sonra idame tedavisi devam ederken izole kemik iligi relapsi tanisi almisti.
Guncel protokollere gore cok erken relaps kabul edilmis, tedavisi UK akut lenfoblastik [6semi R3 protokoli
yiiksek risk koluna gore diizenlenmisti. Bu tedavi ile remisyona giren hastanin tedavisi tam uyumlu kardesi
olmasi sebebiyle fludarabin-sitarabin ve liposomal daunorubisinden olusan nakil kolu ile devam ettirilmisti.
Tedavi sonrasi nakil planlanan hasta kok hticre nakli yapilabilmesi amaciyla tarafimiza yonlendirildi.
Klinigimize ilk basvurusunda genel durumu iyi olan ve lansky skoru 90-100 arasi olan hastaya primer
hastaliginin degerlendirilmesi icin kemik iligi aspirasyonu ve beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi yapildi.
Santral sinir sistemi tutulumu olmayan hastanin remisyonda olmadigi gortilerek yeni tedavisi kloforabin (30
mg/m2-4 giin), siklofosfamid (400 mg/m?/glin-4 giin), etoposid (150 mg/m?/giin-3 giin) olarak duzenlendi.
Bu tedavi tamamlandiktan 5 giin sonra hasta febril nétropeni tablosu ile izleme alindi. Genis spektrumlu
antibiyotik ve destek tedavi altinda izlenirken, izleminin 10. giiniinde annesi bilissel fonksiyonlarinda
bir yavaslama oldugunu, uyuma isteginin arttigini ifade etti ancak klinik ve fizik muayene bulgularina
yansiyan baska bir bulgusu yoktu. Uc¢ giin sonra hastanin uykuya meyili artti, izleminde hipertansiyon
sorunu gelisti. Kraniyal manyetik rezonans goriinttilemelerinde; her iki frontoparietalde sentrum semiovale
ve periventrikiiler ak maddede T2 ve siviyla zayiflatiimis inversiyon kurtarma (FLAIR) agirlikli kesitlerde
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hiperintens goriinimde hafif derecede difiizyon kisitlamasi, solda kaudat niikleus bas alt- medial bolimde
5 mm boyutunda T2 ve FLAIR agirlikli kesitlerde hiperintens, kontrast tutmayan bir sinyal degisikligi disinda
patolojik bulgu saptanmadi. BOS incelemesinde direkt bakida hiicre gortilmedi, BOS basinci normaldi,
kiiltir ve nadir etkenlerin gercek zamanli-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) calismalari yapildi. ilk
santral sinir sistemi bulgusunun ortaya c¢ikmasindan 5 giin sonra hastanin solunum paterni bozuldu,
spontan solunumunun zayiflamasi sebebiyle entiibe edildi. Hastanin BOS incelemesinde BK viriis 57.150
kopya/mL pozitif tespit edildi es zamanli kan BK viris diizeyi RT-PCR ile 1,536 kopya/mL idi. Bu bulgular ile
hastaya intravenoz sidofovir tedavisi baslandi ve haftada 2 gtin ve 1 mg/kg/gtin dozunda, hidrasyon esliginde
uygulandi. Hastanin klinik bulgularinda hicbir diizelme olmadigi gibi primer hastaliginin da remisyona
girmemesi sebebiyle terminal donemde izlenmektedir.

Tartisma

BK virts (polyomaviriis hominis tip 1) eriskinlerde %90 oraninda pozitiftir ve oncelikle renal epitelde olmak
tizere beyin dokusu ve lenfositlerde latent olarak kalir. Latent virlis yogun tedavi sebebiyle sekonder immiin
yetmezlik gelisen 16semi olgularinda beklenmedik, nadir enfeksiyonlara yol acabilir. BK viriise bagli ensefalit
tablosu bunlardan biri olup klinik bulgulari net olmayan, laboratuvarda spesifik tanisal degisiklikler
yaratmayan bir enfeksiyondur ve cogunlukla fatal seyreder (2). Hastaligin tanisinin konulabilmesi spesifik
calisma gerektirdiginden gercek yayginhgr bilinmemektedir. T-hiicre disfonksiyonuna bagli olarak ortaya
cikar ve kok hiicre nakli sonrasi ge¢ donemde dahi yeterli immiinoglobilin seviyelerine karsin gelisebildigi
gozlenmistir.

Bildirilen az sayidaki olguda cogunlukla bilin¢ degisikligi ve konfiizyon ile baslamis, fokal bulgulardan cok,
bas agrisi, irritabilite, ajitasyon gibi bulgular goriilmustir. Radyolojik bulgular da degisken olup daha cok
olgumuzda oldugu gibi periventrikiiler degisiklikler, hafif kontrastlanma ve diflizyon kisitliligi gosterilmistir.
Tanida altin standart beyin dokusunda BK virtisiin gosterilmesidir ancak biyopsi ozellikle boyle bir hasta
grubunda tercih edilmeyebilir (3).

Spesifik tedavisi bilinmemektedir; intravenoz immiinoglobiilin, sidofovir ve leflunomide tedavisinin
denendigi az sayida eriskin olguda cogunlukla mortal seyretmistir. Olgu takdimi icin hasta ailesinin onami
alinmistir.

Kaynaklar

1. Bourlon C, Alamoudi S, Kumar D, et al. A short tale of blood, kidney and brain: BK virus encephalitis in an
allogeneic stem cell transplant recipient. Bone Marrow Transplantation 2017;52:907-9.

2. Bennett SM, Broekema NM, Imperiale MJ. BK polyomavirus: emerging pathogen. Microbes Infect 2012;14:672-
83.

3. Lee SY, Lee SR, Kim DS, et al. BK virus encephalitis without concurrent hemorrhagic cystitis in an allogeneic
hematopoietic stem cell transplant recipient. Blood Res 2013;48:226-8.
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Akut Lenfoblastik Losemili Hastada
Notropenik Enterokolit Iliskili Invajinasyon

Begiimhan Demir Giindogan, Selma Unal

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Mersin

Giris

Akut lenfoblastik losemili (ALL) c¢ocuklarda, uygulanan yogun kemoterapi rejimleri ile hastalarin
hayatta kalma oranlari artmakla birlikte, tedavi iliskili komplikasyonlar 6n plana ¢ikmaktadir (1,2). Bu
komplikasyonlar arasinda tiflitis hastalarda gortilen en onemli gastrointestinal komplikasyonlar arasinda
yer almakta ve yaklasik hastalarin %5-10'u arasinda gortilmektedir. ALLli hastalarda oldukca nadir gorlen
bir diger gastrointestinal komplikasyon da invajinasyondur (3). Bu yazida protokol 2 tedavisinin 26. glintinde
notropenik ates ve izlemde invajinasyon gelisen 10 yasindaki erkek hastayr sunmak istedik. Bu olgu sunumu
hazirlanirken hasta ve yakinlarindan sozlii olarak onam alinmistir.

Olgu Sunumu

On vasinda erkek hasta; ates, solukluk ve bacaklarda agri sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu. Fizik
bakisinda, solukluk ve tim vicutta yaygin petesileri mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde, beyaz kiire
1,5x10°/L, hemoglobin 6,4 g/dL ve patelet 11x10°/L idi. Periferik yaymada atipik hiicreler gériilen hastanin
kemik iligi aspirasyonunda %65 L1 tipi lenfoblastlar tespit edildi. Akim sitometri sonucu Pre-B ALL ile uyumlu
bulundu, sitogenetik incelemede t(9;22) ve t(4;11) negatif olarak saptandi. Bu bulgularla hastaya ALL IC BFM
2009 protokolii baslandi. Sekizinci glinde periferik yaymada 1x10%LUnin altinda blast saptanin hastanin,
15. ve 33. giin kemik iligi aspirasyonu sonucu M1 olarak degerlendirildi ve hasta orta risk olarak kabul
edildi. Protokol 2 tedavisinin 26. glinlinde ates ve karin agrisi sikayeti ile acil servise basvuran hastanin
fizik bakisinda karinda yaygin hassasiyet ve defans saptandi. Cekilen ayakta direkt batin grafisinde hava
siv seviyesi saptanmadi. Abdominal ultrasonografide ileo-ileal invajinasyon ile uyumlu bulgu saptanmasi
lizerine hasta cocuk cerrahisi tarafindan opere edildi. Ayni zamanda agir notropenisi de olan hastaya
meropenem ve metranidazol tedavisi baslandi. Yirmi bir giin antibiyotik tedavisi verilen hastanin vital
bulgularinin ve laboratuvar bulgularinin diizelmesi tizerine kemoterapisine kaldigi yerden devam edildi.

Tartisma

ALLli hastalarda klinik olarak onemli gastrointestinal komplikasyonlar gorilebilirken, invajinasyon cok
nadir gorilen bir komplikasyondur. Yapilan bir calismada ALLli hastalarin %0,3’u gibi ¢cok diistik oranda
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invajinasyona rastlanmistir (1). Losemili hastalarda invajinasyon olusumunu potansiyel olarak aciklayabilecek
bircok patojenik mekanizma vardir (3). Buyumus lenf digtmleri, trombositopeni veya koagiilopatiye bagli
gelisen bagirsaktaki hematom ve sonrasinda kanin intramural ekstravazasyonu, kemoterapi toksisitesi ve
tiflitise bagli barsak enflamasyonu bu mekanizmalar arasinda yer almaktadir (2,3). Klinik bulgulardaki
degiskenlik sebebiyle invajinasyonun preoperatif tanisi oldukca zordur. Cogu zaman tiflitis tablosu ile birlikte
olabilecegiicin karin agrisi, karinda hassasiyet, defans, bulanti ve kusma gibi sikayetleri olan hastalarda ayirici
tanida mutlaka invajinasyon da disinilmeli ve uygun goriintiileme yontemleri yapilmalidir. Genellikle
abdominal ultrasonografi ile tani konulurken, klinik olarak siiphelenilen ancak abdominal ultrasonografisi
normal saptanan hastalarda bilgisayarli tomografi cekilmesi de dustntlmelidir.

Kaynaklar
1. Nylund CM, Denson LA, Noel M, et al. Bacterial enteritis as a risk factor for childhood intussuception: a
retrospective cohort study. ] Pediatr 2010;156:761-5.

2. Arestis NJ, Mackinlay GA, Hendry GM, et al. Intussusception in children with ALL receiving chemotherapy for
acute lymphoblastic leukaemia. Pediatr Blood Cancer 2005;45:838-40.

3. Altinel E, Yarali N, Isik P, et al. Typhlitis in acute childhood leukemia. Med Princ Pract 2012;21:36-9.
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Indiiksiyon Tedavisinde
Sinuzoidal Obstriiksiyon Sendromu Gelisen
Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Bilgen Isik

Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Bursa

Giris

Veno-okluiziv hastalik olarak da adlandirilan sintizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) hematopoetik kok
hiicre naklinin yiiksek yogunluklu kemoterapi ile iliskili, yasami tehdit eden bir komplikasyonudur. Nadiren
konvansiyonel kemoterapi ile iliskili olarak da olusabilmektedir. indiiksiyon tedavisinin yedinci giiniinde SOS
gelisen akut lenfoblastik l6semi olgusu sunulacaktir.

Olgu Sunumu

Karin agrisi ve sisligi ile basvuran 3 yasindaki erkek hastanin muayenesinde karaciger ve dalak kot altinda
10 cm ele gelmekteydi. Lokosit sayisi: 43.000/mm?, trombosit sayisi: 7.000/mm?, hemoglobin degeri: 4,1 gr/
dL idi. Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, bilirubin degeri normal olup laktat dehidrogenaz degeri: 599
U/L, alblimin: 2,9 gr/dL, ferritin: 1.400 ng/dL idi. Kemik iligi aspirasyonunda %95 oraninda L1 morfolojili
lenfoblast hastanin akim sitometrik incelemesi CALLA+ erken B-hiicreli [6semi ile uyumluydu. ALL IC-BFM
2009 protokoliine gore indiksiyon tedavisi baslanan hastanin 4. giiniinde idrar ¢ikariminda azalma sebebi
ile ditiretik ihtiyaci oldu. Besinci glintinde karaciger ve dalak kot altinda halen 8 cm ele gelmekteydi. Yedinci
gliniinde takipne, dispne, O, satiirasyonunda disme, siddetli karin agrisi, batin distansiyonunda artma
gelisti. Muayenesinde karacigerin belirgin buytdigu ve agrili oldugu gorilen hastanin total bilirubin degeri
4,5 mg/dLye artmisti ve direkt bilirubin hakimiyeti mevcuttu. Alkalen fosfataz degeri, renal fonksiyonlari ve
karaciger enzimleri normaldi. Albtimin degeri 2,6 gr/dL idi. Portal sistem Doppler ultrasonografi normaldi.
Plevral, perikardiyal ve peritoneal alanlarda sivi birikimi mevcuttu. Hastada agrili hepatomegali, karin
cevresinde artis ve direkt bilirubinemi olmasi sebebi ile SOS distinildi. Genel durumu kéti olan hasta
yogun bakim Unitesine alindi. Plazmaferez ve defibrotid 25 mg/kg/giin dozunda baslandi. Sivi kisitlamasi,
elektrolit destegi, ditiretik, ursodeoksikolik asit tedavileri ve albiimin destegi verildi. Kemoterapisine devam
edildi. Karin agrisi ve 3. bosluk sivilari tedavinin 3. giiniinden sonra azalmaya basladi. Tani anindan itibaren
direncli atesleri olan hastanin kan kiltiriinde Acinetobacter uiredi. SOS'ye yol acabilecek risk faktorleri
arastirildiginda sitomegaloviriis (CMV) serolojisinin negatif oldugu, protein C, protein S ve antitrombin-3
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duizeylerinin normal oldugu, genetik olarak tromboza neden olabilecek mutasyon tasimadigi gortldu.
Hasta son 3 yildir remisyonda takip edilmektedir. Hastanin ebeveyninden bilimsel amagla klinik verilerinin
kullanildigina dair onam alinmistir.

Tartisma

SOS, sintizoidal endotelyal hiicrelerinde toksik hasarin bir sonucudur, ardindan pihtilasma ve fibrinoliz
arasindaki dengenin bozulmasi, trombositlerin agregasyonu, fibrin birikimi ve hepatik sintzoidlerin
tikanmasi gelir. SOS siklikla kok hiicre nakli komplikasyonu olarak gortilmekle birlikte solid timéorler ve
hematolojik malignitelerde konvansiyonel kemoterapi sirasinda da ortaya ¢ikabilir. Nakil disi SOS igin risk
faktorlerinin bazilari kiiciik yas, yiksek ferritin diizeyleri, sepsis, primer hastaligin losemi olmasi, dalak
voliimii, CMV enfeksiyonu, hipoalbliiminemi, protein C ve antitrombin-3 eksikligi, MTHFR C677T/A1298C,
trombosit refrakterligidir (1,2). Hastamiz yas, 16semi teshisi, ileri derecede biiytimiis dalak, hipoalbtiminemi
ve yiiksek ferritin duizeyi sebebi ile SOS icin risk grubundaydi. SOS teshisinde uzun vyillar eriskin hasta
popiilasyonu i¢in Modifiye Seattle kriterleri ve Baltimore kriterleri kullanilmistir. Avrupa Kan ve Kemik iligi
Nakli Grubu (EBMT) yetiskince cocuk hastalar icin yeni tani kriterlerini belirlemistir (Tablo 1). Hastamiz

Tablo 1. SOS/VOD teshisinde kullanilan kriterler (4)

Yetiskin hastalar icin Cocuk hastalar icin yeni
Modifiye Seattle Baltimore yeni EBMT kriterleri EBMT kriterleri
kriterleri kriterleri Klasik Ge(; bas|ang|(;|| Baslaneic Zamant sinirsiz
VOD/S0Sa VOD/S0Sb Flangie
ST semEm 20, | . . 21. ginden sonra klasik
Asagidakilerden glinden 6nce 2 algl/ﬁf |Vnezz VOD/SOS veya
en az ikisinin HSCT | mg/dL bilirubin o histolojik kanitlanmis Asagidakilerden en az
- , asagidakilerden A ~
sonrasi 20. giinden | varligi ve en az ikisinin VOD/SOS veya ikisinin varligi
once varligi: asag|d'al'<|'lerden Varls asagidakilerden en az ikisinin
en az ikisi: varlig:
Art arda U giinde yiikselen
I I bilirubin veya
Bilirubin >2 mg/dL Bilirubin >2 mg/dL . o
72 saat iginde bilirubin >2
mg/dL
ARSI Hepatomegali acil Agrili hepatomegali Hepatomegali
tst kadran agrisi P 8 hepatomegali ¢ P 8 P g
Actklanamayan >%2 Ditiretik kullanimina karsin
kilo alimi olan veya | Kilo alimi >%5 Kilo alimi >%5 | Kilo alimi >%5 art arda 3 giinde kilo alimi
olmayan asitler veya kilo alimi >%5
Asit
Asit Asit Asit ve hemodinamik ve/veya | Aciklanamayan tiiketim
USG ile kanitlanmis VOD/SOS | ve transflizyon refrakter
trombositopeni
VOD: Veno-okliiziv hastalik, SOS: Sintizoidal Obstriiksiyon sendromu, HSCT: Hematopoietik kok hiicre nakli, USG: Ultrasonografi,
EBMT: Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu
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hiperbilirubinemi, hepatomegali, karin agrisi ve assit olmasi sebebi ile SOS tanisi aldi. Destek tedavilerin
yaninda steroid, plazmaferez, ursodeoksikolik asit uzun yillardir SOS tedavisinde kullaniimakta iken 2013
yilindan itibaren EBMT tedavide defibrotidi onermektedir. Defibrotid adenozin reseptor aktivitesine sahip
polideoksiribonukleotiddir. Profibrinolitik, antitrombotik, anti-enflamatuvar, anti-iskemik, anti-adeziv ve
endotel koruyucu ozelliklere sahiptir (3,4). Hastamizda defibrotidin destek tedavileri ile birlikte kullanimi
hizh klinik yanit ve diizelme ile sonuclanmistir.

Kaynaklar
1. Corbacioglu S, Jabbour EJ, Mohty M. Risk factors for development of and progression of hepatic veno-occlusive
disease/sinusoidal obstruction syndrome. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:1271-80.

2. Pawlik-Gwozdecka D, Irga-Jaworska N, Tomaszewski M, et al. Sinusoidal obstruction syndrome in a paediatric
patient with acute lymphoblastic leukaemia after completion of reinduction therapy according to ALL
Intercontinental Berlin-Frankfurt-Miinster 2009. Contemp Oncol (Pozn) 2018;22:266-9.

3. Duncan C, Kahn ], Grupp SA, et al. Recent developments with defibrotide for the treatment of hepatic veno-
occlusive disease/sinusoidal obstruction syndrome. Expert Opin Orphan D 2019;7:337-47.

4. Richardson PG, Triplett BM, Ho VT, et al. Defibrotide sodium for the treatment of hepatic veno-occlusive
disease/sinusoidal obstruction syndrome. Expert Rev Clin Pharmacol 2018;11:113-24.
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Indiiksiyon Tedavisinde
Wernicke Ensefalopatisi Gelisen
Miyeloid Losemili Iki Olgu

Bilgen Isik1, Arzu Ekici2, Elif Giiler Kazanci

Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji Boliimii, Bursa
2Saghik Bilimleri Universitesi, Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar Klinigi,
Cocuk Néroloji Boliimii, Bursa

Giris

Tiyamin eksikligine bagli kuru beriberi (noropati), yas beriberi (noropati, konjestif kalp yetmezligi),
gastrointestinal sistem beriberisi (karin agrisi, bulanti, kusma, laktik asidoz) ve Wernicke ensefalopatisi
(mental durum degisiklikleri, oftalmopleji/nistagmus, govde ataksisi) olmak tzere farkh klinik tablolar
goriilebilmektedir. Burada gastrointestinal sistem beriberisi ve Wernicke ensefalopatisi olan losemili iki
hasta sunulmustur.

Olgu Sunumlan
Olgu 1

Bir aydir devam eden menoraji sikayetiyle basvuran 16 yasindaki hastanin pansitopenisi olmasi sebebi ile
yapilan kemik iligi aspirasyonu sonrasinda akut miyeloid 16semi (AML)-M0/M1 tanisi konuldu. Gogus agrisi
olan hastanin elektrokardiyogramda (EKG) V5-V6 derivasyonlarinda T-negatifligi, ekokardiografide orta
derecede mitral yetmezligi ve septal hipertrofi ve plevral efiizyonu mevcuttu. AML-BFM 2013 protokoliine
gore indUksiyon tedavisi baslandi. Tedavi sirasinda oral alimi bozulan, aralikli kusmalari olan hastanin 10 kg
kaybi oldu. TPN destegi baslandi. Tedavinin 11. giiniinde bulanti, siddetli karin agrisi ve ates sikayeti basladi.
Muayenesinde sag alt kadran hassasiyeti ve siddetli karin agrisi olmasi sebebiyle apendektomi yapildi.
Apendektomi sonrasi kusmasi azalan hastanin karin agrisi devam etti. Opreasyondan sonraki tictincii glinde
gormesi azalan hastanin fundoskopik muayenesinde retinal kanama saptandi. Cekilen kraniyal manyetik
rezonans gortintiileme (MRG) normaldi. Karin agrisi sikayeti devam eden hastanin, 17 giin sonra hilateral
horizontal nistagmusu ve ataksi sikayeti basladi. Alt ekstremite derin tendon refleksleri azalmisti. Tekrar
cekilen kraniyal MRG'de T2 agirlikli gortintiilerde bilateral medial talamusda ve periakuaduktal gri cevherde
hiperintens lezyonlar saptandi (Sekil 1). Klinik ve MRG bulgulari ile Wernicke ensefalopatisi tanisi konuldu.
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Apendektomi sonrasi dizelmeyen karin
agrisi ve apendektomi sonrasi Gciinct gin
retinal hemoraji saptanan hastanin bulanti,
kusma ve karin agrisi ise gastrointestinal
beriberiile iliskili oldugu distunaldi. Yuksek
doz tiyamin (vitamin B1) intravenoz olarak
baslandi. Tiyamin tedavisinin 3. giliniinde
nistagmus diizeldi. Diger norolojik ve
gastrointestinal sikayetler ile EKG bulgulari
15 gtin icerisinde tamamen diizeldi.

Sekil 1. T2 bilateral medial talamusda hiperintens lezyonlar

Olgu 2

Bir aydir devam eden ates sikayeti ile basvuran 8 yasindaki kiz hastanin [6kositoz, anemi ve trombositopenisi
mevcuttu. Kemik iliginde kelebek kanadi seklinde miyeloblastlar goriildi. Mikrograniler promiyelositik
|osemi teshisi ile ATRA baslanan hastanin t(15:17) pozitif saptandi. AML-BFM 2013 protokoliine gore
indiiksiyon tedavisi baslandi. indiiksiyon tedavisinin ikinci giiniinde 2 kez sol fokal nébeti olan hastanin
cekilen diflizyon MRG'de sag paryetooksipital bolgede akut infarkt saptandi (Sekil 2a). Enoxaparin baslandi.
Siddetli bas agrisi ve bas donmesi olan hastanin her iki goziinde ice kayma ve disa bakis kisitliligi mevcuttu.
indiiksiyon tedavisinin son giiniinde intratekal tedavi sirasinda beyin omurilik sivisi (BOS) basincinin 66 cm
H,0 olarak olciildi. Es zamanli bosaltici lomber ponksiyon (LP) yapilarak asetozolamid baslandi. Bosaltici
LP sonrasi sikayetlerinde belirgin gerileme saptandi, sag gozdeki ice kayma ve disa bakis kisithhgi belirgin
oranda duizeldi. Ancak iki giin sonrasinda bas donmesi ve bas agrisi sikayetlerinin tekrar baslamasi tizerine
bosaltici LP tekrarlandi ve BOS basinci 80 cm/H,0 6l¢ildii. Asetozalamid dozu artinldi. Bu donemde hastanin
beslenememesi sebebi ile TPN baslandi. Bulanti, kusma ve karin agrilari baslayan hastanin 7 kg kaybi oldu.
Tedavinin 28. giiniinde 2. indiiksiyon tedavisinde BOS basinci 33 cm H,0 olarak olciildii. Bir giin sonra ani
gorme kayhi gelisen hastanin cekilen kontrol MRG'de sag parietotemporoksipital lob diizeyinde subakut
infarktla uyumlu bulgular saptandi (Sekil 2b). Bilateral mediyal talamuslarda difiizyonda hiperintens
alanlar izlendi (Sekil 2c). Hasta norolojik ve nororadyolojik bulgulari ile Wernicke ensefalopatisi olarak

Sekil 2. a) MRG'de sag paryetooksipital bolgede akut infarkt, b) sag parietotemporoksipital lob diizeyinde subakut infarktla, c)
bilateral medial talamuslarda difiizyonda hiperintens alanlar

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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degerlendirildi. Gastrointestinal sistem bulgulari da tiyamin eksikligine bagli olarak dustintldu. Yiksek doz
intravenoz tiyamin tedavisi baslandi. Tedavinin ticiincii giiniinde norolojik bulgulari hizli diizeldi. istahinda
ve kilo aliminda artis oldu. Her iki hastanin ebeveynlerinden bilimsel amacgla klinik verilerinin kullanildigina
dair onam alinmistir.

Tartisma

Tiyamin (vitamin B1) enerji ve NADPH (retimi, membran ve sinir iletiminde rol alan bir vitamindir.
Eksikliginde Krebs dongiistiniin ve pentoz fosfat yolunun islev bozukluguna ve beyinde sitotoksik 6dem ve
vazojenik odem gelisimine neden olur (1). Tiyamin eksikliginin en sik sebebi kronik alkolizmdir. Dengesiz
beslenme, kemoterapi, gastrointestinal cerrahi ve fistiil, tiyamin destegi olmaksizin uzun siireli intravenoz
beslenme, hiperemezis gravidarum, aclik oruclari, AIDS, diyaliz, parenteral beslenme, anoreksi, enfeksiyon
ve tiroit hastaliklarinda da tiyamin eksikligi olusabilir. Maligniteli hastalarda oral tiyamin aliminin azalmasi,
kaseksi, gastrointestinal problemler ve kullanilan kemoterapatiklerin tiyamini inaktive etmesi tiyamin
eksikligin en 6nemli nedenleridir (2). Tiyamin eksikliginde Wernicke ensefalopatisi, kuru beriberi, yas
beriberi ve gastrointestinal beriberi gibi multisistemik bulgularin yaninda tasikardi, dispne ve hastamizda
oldugu gibi elektrokardiyografik anormallikler de goriilebilir (3).

Wernicke ensefalopatisi ensefalopati, okiilomotor disfonksiyon ve ataksisini iceren tedavi edilmezse geri
doniisimsiiz anterograd ve retrograd amnezi, konfabiilasyon ve apati ile karakterize Korsakoff sendromu
ile sonuglanabilen ve 6limciil olabilen akut norolojik bir bozukluktur (2-4). Teshis oncelikle klinik ile konur.
Ancak Wernicke ensefalopatisi triadi olgularin sadece %10'unda tanimlanmistir. Oftalmoparezi ve nistagmus
disinda lateral rektus felci, konjuge bakis felci, esit olmayan pupiller, papilodem gibi okiler bulgular yani
sira iki olgumuzda da oldugu gibi retina kanama gorilebilir. Tipik olarak Wernicke ensefalopatisinin MRG
bulgulari bilateral mediyal talamus tutulumudur (5,6). Bizim olgularimizda da oldugu gibi ¢cogu zaman
taninin akla getirilmesini saglamaktadir.

Kronik hastahigi olan ve beslenemeyen hastalarda gastrointestinal sistem (GIS) veya norolojik bulgularin
varliginda tiyamin eksikligi akla getirilmelidir. iki olgumuzda da GIS ve gelisen norolojik bulgular sebebiyle
cekilen kraniyal MRG'de bilateral simetrik mediyal talamus tutulumu ile tani konulmustur. Yiksek doz
tiyamin tedavisi ile GIS ve ndrolojik sistem bulgularinin diizelmesi ve ilk hastadaki EKG bulgularinin
kaybolmasi ile de teshisimizi dogrulamis olduk.

Sonug¢

Beslenme sorunu olan kanser hastalarinda GiS veya norolojik sistem bulgulari varhginda tiyamin eksikligi
akla getirilmelidir. Tiyamin eksikliginden stiphelenildiginde morbidite ve mortaliteyi 6nlemek icin acil
tedavi baslanmasi gerekmektedir.

Kaynaklar
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Akut Lenfoblastik Losemili Bir Olguda Gelisen
Hipertrigliserideminin Plazmaferez ile
Basarili Tedavisi

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Acthadem Altunizade Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji Béliimii, istanbul

Giris

Hipertrigliseridemi; akut lenfoblastik losemi (ALL) tedavi stirecinde kullanilan kemoterapi ilaclarina
bagli olarak siklikla goriilen bir komplikasyondur. Bu ilaglardan en sik L-asparaginaz ve steroidler
suclanmaktadir. Her iki kemoterapi ajani da induksiyon ve reindiiksiyon sirasinda yogun olarak
kullanilmaktadir. Hipertrigliseridemi; asemptomatik transaminazemiden, pankreatit ve hayati tehdit
eden tromboz veya hiperviskozite sendromuna kadar degisen tablolara neden olabilir (1). Burada ALL
tedavisi goren bir olguda gelisen hipertrigliserideminin erken donemde plazmaferez yontemi ile basarili
sekilde tedavisi sunulacaktir.

Olgu Sunumu

T-hiicreli ALL sebebi ile takip edilen 16 yasindaki erkek hasta, ALL IC-BFM 2009 protokoliine gore orta risk
grubunda tedavi edilmekteydi. Ailesinde hiperlipidemi dykiisii bulunmayan hastanin, tedaviye baslamadan
once bakilan trigliserid, total kolesterol, disiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ¢ok disiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) degerleri normaldi. indiiksiyon, intensifikasyon ve
konsolidasyon kiirleri protokole uygun sekilde sorunsuz olarak verildi. Reindiiksiyon tedavisinin birinci fazi
baslandi (deksametazon 10 mg/m?/giin, 1-30. giinlerde, vinkristin 1,5 mg/m?/doz, 8, 15, 22, 29. giinlerde,
doksorubisin 30 mg/m?/doz, 8, 15, 22, 29. glinlerde, L-asparaginaz 10.000 IU/m?/doz, 8, 11, 15, 18. giinlerde).
Reinduksiyon oncesinde bakilan trigliserid degeri 256 (50-150) mg/dL, total kolesterol ise 225 (82-200) mg/
dL olarak saptandi. Diyeti yagdan fakir olarak diizenlendi. Tedavinin 14. giininde karin agrisi sebebi ile
basvurdu. Eslik eden kusma, ishal, kabizlik, ates ytiksekligi veya baska bir sikayeti yoktu. Fizik muayenesinde
vital bulgular stabildi. Batin muayenesinde patolojik bulgu yoktu. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Yapilan tetkiklerde; alanin aminotransferaz: 45 IU/L, aspartat aminotransferaz: 55 1U/L, trigliserid: 1,446
(50-150) mg/dL, kolesterol 236 (82-200) mg/dL, LDL: 131 (50-130) mg/dL, VLDL: 225 (10-40) mg/dL, HDL:
15 mg/dL (>40), amilaz: 46 U/L (<106), lipaz: 177 (145-216) olarak saptandi. Diger biyokimyasal degerleri
normaldi. Batin ultrasonografisi olagandi. Hasta hospitalize edilerek intravenoz hidrasyon baslandi. Ertesi
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glin plazmaferez yapildi. Aferez islemi icin Fresenius cihazi kullanildi. Plazma degisimi 1/1,5 voliim olarak
gerceklestirildi. Replasman sivi olarak taze donmus plazma kullanildi. isleme bagl olarak herhangi bir
komplikasyon gelismedi. islemin 24 ve 48 saat sonrasinda bakilan trigliserid degerleri 296 ve 115 mg/dL,
kolesterol degerleri ise 199 ve 190 mg/dL olarak saptandi. Hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinin hizlica
diizelmesi sebebi ile tedavisine ara verilmeden devam edilebildi. Sonrasinda da trigliserid ve kolesterol
degerlerinde yiikselme goriilmedi. Su an idame tedavisi sirmektedir.

Tartisma

ALL tedavisi sirasinda steroidlerin ve L-asparaginazin birlikte kullanimi serum lipid diizeylerinde nemli
degisikliklere neden olmaktadir. Bu strecte gelisen hipertrigliserideminin muhtemel olusum mekanizmasi
lipoprotein lipazin inhibisyonu, hepatik lipoprotein sentezinin azalmasi ve VLDL sentezinin artmasidir
(1). Hastalarin bir kismi uzun siire asemptomatik olabileceginden belli araliklarla kolesterol ve trigliserid
duzeylerinin olgtilmesi 6nerilir. Assmptomatik olan hastalarda transaminaz artisi, psodohiponatremi, lipemik
gorinimde serum gibi durumlar uyarici olmalidir (2). Hipertrigliserideminin sebat etmesi durumunda ise;
tromboz, pankreatit gibi ciddi komplikasyonlar ve hatta 6liim riski ortaya cikabilir. Ozellikle trigliserid seviyesi
>1,000 mg/dL oldugunda pankreatit riski cok yiiksektir (3). Hipertrigliseridemisi olan hastalarda diistik yagl
diyet, omega-3 ve fibrat kullanimi 6n planda tercih edilmekle beraber standart bir tedavi yaklasimi yoktur.
Diyet ve diger medikal tedaviler ile trigliserid diizeylerinin uzun zamanda normale dondtgi bilinmektedir.
Olgularda gelisen ciddi komplikasyonlar sebebi ile tedaviye uzun siire ara verilmesinin gerekebilecegi ve hatta
cogunda sorumlu olan ajanin tekrar uygulanmadigi bilinmektedir. Bu nedenle hizli bir sekilde tedavinin
diizenlenip, trigliserid seviyesinin disiriilmesi 6nem kazanir. Plazmaferez; hastaliklarin patogenezinde rol
oynayan immiinokomplekslerin, immiinoglobiilinlerin, makromolekiillerin ve sitokinlerin uzaklastiriimasini
saglayan, gittikce yayginlasan endikasyon listesine sahip bir tedavi yontemidir. Ayrica plazmaferez, trigliserid
seviyesini hizlica distirebilecek etkin bir yontemdir (4). Literatiirde plazmaferez yapilan olgulara bakildiginda
genellikle hipertrigliseridemiye sekonder gelisen ciddi komplikasyonlarda tercih edildigi gortilmektedir (5).
Ancak bu asamadan sonra uygulanmasi, losemi tedavisinde gecikme dolayisiyla relaps riskini artirici bir
faktordir. Bu nedenle bizim olgumuzda oldugu gibi relaps riski yiiksek olan olgularda tedaviyi kesintiye
ugratmamak icin, hizli bir sekilde trigliserid diizeyini dustrebilecek aferez yonteminin tercih edilmesi uygun
olabilir.
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Akut Miyeloid Losemili Bir Cocukta
Pulmoner Kist Hidatik

Biisra Topuz Tiirkcan, Ziihre Kaya

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Giris

Kist hidatik, Echinococcus granulosus isimli parazitin yasam siklusunu ana konak olarak cig etle beslenen
kopek, kurt gibi hayvanlarda tamamladiktan sonra kontamine olmus yiyeceklerle insana bulasan zoonotik
bir hastaliktir (1). Bu hastaliktaki kistler enfekte insanlarin %50-70’inde karacigere, %10-30'unda akcigere ve
%10'unda diger organlara yerlesir. Akcigerde sag tarafa yerlesim orani yiiksek olup nadiren bilateral yerlesim
bildirilmistir (1). Solid timorlu olgularda tarama esnasinda kist hidatikli olgular bildirilmesine karsilik
[6semili olgularda kist hidatikle ilgili sadece bir olgu sunumu bulunmustur (2,3).

Bu yazida akut miyeloid lI6semi (AML) tedavisi sonrasi gec tani alan bilateral pulmoner kist hidatik olgusunu
sunduk.

Olgu Sunumu

Dis merkeze ates, okstrik yakinmasi ile basvuran 13 yasinda erkek hastada bisitopeni ve lokositoz
saptanmasi Ulzerine merkezimize yonlendirildi. Periferik yayma ve kemik iliginde yaygin blastlari
olan hastanin akim hiicre dlcer incelemesinin AML ile uyumlu oldugu saptandi. Sitogenetik testinde
1(8;21) pozitifti. AML-MRC-12 kemoterapi protokolii baslanmasi planlanan hastanin ates, okstrik
yakinmalarina takipne ve hipoksi de eklenmesi Uizerine toraks bilgisayarli tomografisi (BT) cekildi. Her
iki akciger alt lobda en biyugi sag akcigerde yaklasik 20 mm birkag¢ adet noddler lezyonun l6semik
tutulumla uyumlu olabilecegi belirtildi. Antibiyotik tedavisi ile atesi diisen ve solunum sikintisi diizelen
hastaya ilk kir kemoterapisi baslandi. Protokole gore iyi risk kriterlerini tasiyan hastaya toplam 4
kir kemoterapi uygulandi. Kemoterapi sirasinda uzun siireli nétropenik donemleri ve atesleri oldu.
Enfeksiyon bolumi onerileriyle genis spektrumlu antibiyotikler ile uzamis febril nétropenik epizodunda
da lipozomal amfoterisin uygulandi. Ayaktan izlemin 18. ayinda ates, oksiriik ve dispne ile acile
basvurdugu o6grenildi. Cekilen akciger grafisinde hiler lenf nodlarinda genisleme, sag akcigerde hava
sivi seviyesi veren kistik gortiniim saptandi. Sol akcigerde iki adet radyoopak kitle lezyon mevcuttu (Sekil
1). BT'de sag akciger alt lobda sivi igerisinde yiizen membrani olan kistik lezyon saptandi. Tarif edilen
lezyonun aksiyel boyutu yaklasik 90x60 mm olup ayirici tanida kist hidatik dustintldi. Mevcut hava sivi
seviyelenmesinin kist riiptiirtine bagli olabilecegi dustinuldi. Sol akciger alt lob posteriorda 80x60 mm
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Sekil 1. Losemi tani aninda akciger grafisi
(subdiyafragmatik bolgede asikar olmayan 2 nodiil)

Sekil 2. Kist hidatik tani aninda akciger grafisi
(supradiyafragmatik bolgede asikar 2 nodiil)

boyutlarinda sinirlar diizgun ikinci bir kistik lezyon
saptandi ve bu lezyonun da kist hidatik ile uyumlu
olabilecegi dustnuldi. Abdomen ve beyin BTde
patoloji saptanmadi. Kist hidatik serolojik testleri
negatif olan hastaya enfeksiyon bolimi oOnerisiyle
albendazol baslandi. Genel durumu diizelip hipoksisi
gecince once sol akciger 1 ay sonra sag akcigere
kistektomi yapildi. Patoloji sonucu kist hidatik olarak
raporlandi. Hastanin onceki goriintiilemeleri tekrar
degerlendirildi (Sekil 2). Tani aninda cekilen toraks
BT'deki her iki akciger alt zonlardaki yaklasik 20 mm
boyutlarindaki noduler lezyonlarin kist hidatik ile
uyumlu olabilecegi distntldu. Ayrica hastanin febril
notropeni donemlerinde cekilen akciger grafilerinde
her iki akciger alt loblarinda diyafram altinda diizgiin
sinirli radyoopak stipheli oval lezyonlar dikkati cekti.
Operasyonlari basarili gecen hastanin izlemi devam
etmektedir. Hasta onami alinmistir.

Tartisma

Kist hidatik tilkemizde yaygin ve onemli bir halk saghgi
sorunudur (1). Kanserli ve travmali hastalarda yapilan
kapsamli bir arastirmada kist hidatik sikhgi kanserli
hastalarda %0,2 travmali hastalarda %2 bulunmustur
(2). Kanserli olgularda daha dusuik siklikta kist hidatik
bulunmasi, kanserli hiicrelerle kistlerdeki antijenik
benzerlik sonucu kistlerin makrofaj aktivasyonuna
yol acarak ve anjiyogenezi inhibe ederek kanserden
koruyucu bir etki yaratabilecegi ile aciklanmistir (2).
AML tanisi konulan bir hastada ilk tanida karacigerde
kist hidatik saptandigi, losemi sebebiyle cerrahi
yapilamadigi, toksisite sebebiyle antiparaziter ilag

verilemedigi buna karsilik tedavi boyunca kist boyutlarinda artis izlenmedigi bildirilmistir (3). Benzer
sekilde olgumuzda da AML tedavisi bittikten sonra tani almasina karsin, tedavi boyunca notropenik
donemlerde kistte blyiime veya ruptir gibi komplikasyonlarin izlenmedigi goriildi. Bunun yaninda
hasta remisyonda tani aldigindan basarili iki kist cerrahisi uygulandi. Bu sonug olgudaki gec kist hidatik
tanisinin hastaya negatif bir etkisi olmadigi gibi, hatta remisyon doneminde tani almasinin medikal ve
cerrahi tedavi basarisina pozitif katki sagladigina isaret etmistir.
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Sonug¢

Hekimlerin akciger grafisini yorumlarken sadece akciger parankimini degil akciger disi sahalari da dikkatle
degerlendirmesi tanidaki gecikmeleri onleyecektir.

Kaynaklar
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3. Ali R, Ozkalemkas F, Ozkocaman V, et al. Hydatid disease in acute leukemia: effect of anticancer treatment on
echinococcosis. Microbes Infect 2005;7:1073-6.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tanisinda ve
Tedavi Sirasinda Uc Kez Sucicegi Enfeksiyonu
Geciren Cocuk Hasta

Canan Albayrak

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Samsun

Giris

Sugicegi yani primer varisella zoster viriis enfeksiyonu siklikla benign, kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir.
imminosiipresif hastalarda mortal seyredebilir. Malign hastaliklar seyrindeki sekonder immiin yetmezlik
durumunda agir klinik gosterebilir, hatta 6liimle sonuclanabilir. Losemi tedavisi sirasinda erken tani almasi,
bulasicihginin cok yiiksek olmasi sebebiyle izole edilmesi, kemoterapiye ara verilmesi ve hizla tedavi edilmesi
gerekir. intravenoz asiklovir ve varisella zoster immiinoglobulini verilmesi gereklidir. Malign hastalarda agir
pnomoniyle seyredebilmesi mortalite ihtimalini artirir; ayrica kemoterapiye ara verilmesi relaps gelisme
ihtimalini artirabilir (1).

Burada akut lenfoblastik 1osemi (ALL) tanisinda ve tedavisi siiresince toplam ti¢ kez sucicegi enfeksiyonu
geciren, basariyla tedavi edilen cocuk hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Altr yasinda kiz cocuk ates ve derisinde yaygin vezikiiler lezyonlar sebebiyle hastanemize sevk edildi. Fizik
muayenesinde; genel durumu orta, soluk ve halsiz goriinimde, tiim deride yiizde ve sacli deride yaygin
vezikiiler lezyonlar ve batin muayenesinde hepatosplenomegali mevcuttu. Tam kan sayiminda: hemoglobin:
8,3 g/dL, beyaz kiire sayisi: 20x10°/L, trombosit sayisi: 54x10°/L, periferik yaymada %52 lenfoblast, kemik
iliginde %67 L2 tipinde lenfoblast goriildi. Akan hiicre 6lger incelemesinde pre B-hiicreli ALL tanisi konuldu.
Varisella zoster IgM pozitif bulunan ve enfeksiyon servisinde izole edilen hastaya intravenoz olarak asiklovir
ve varisella zoster immiinoglobulini bulunamadigi igin intravenz immiinoglobulin (iViG) tedavisi baslandi.
Kemoterapi baslanamayan hastaya hidrasyon ve destek tedavisi verildi. On iki giin aklovir tedavisinden
sonra tiim lezyonlar kurudugu icin taburcu edildi. iki giin sonra yatisa gelen hastaya tanidan 14 giin sonra
ALLIC Berlin-Frankfurt-Minster 2009 kemoterapi protokoli baslandi. Sitogenetik ve molekiiler sonuglarinda
bir 6zellik bulunmayan hasta, tedavi yanitina gore yuksek riskli olarak degerlendirildi. Tanidan on ay sonra
protokol 2’nin ortasinda az sayida ve tiim viicuda yaygin vezikiiler lezyonlari olan hastanin tekrar varisella
zoster IgM pozitif bulundu ve tekrar sucicegi enfeksiyonu olarak degerlendirildi. Yedi giin asiklovir tedavisi
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ile lezyonlar kurudu ve bir hafta daha kemoterapiye ara verilerek sonrasinda devam edildi. Hastamiz idame
oncesinde profilaktik olarak kraniyoservikal radyoterapi aldi. Bes ay sonra idame tedavisinde vezikiiler
lezyonlar saclh deride ve govdede goriildii ve tekrar varisella zoster IgM pozitif bulundu, t¢tinci kez asiklovir
tedavisi aldi. Tanidan bu yana yedi yil gecen hasta halen remisyonda saglikli olarak izlenmektedir. Olgunun
yayinlanmasi i¢in hasta ve ailesinden onam alinmistir.

Tartisma

Bu hasta ALL tanisinda ve tedavi siiresince toplam ti¢ kez sucicegi enfeksiyonu gecirmistir. Hastamizin yogun
kemoterapisebebiyle koruyucu IgG antikoru gelistirememesi sebebiyle bulasiciligi yiiksek olan bu enfeksiyonu
tic kez gecirdigi gorilmastir. Hastaligin erken taninmasi, hastanin izole edilmesi, kemoterapisinin kesilmesi,
asiklovir ve IViG tedavisinin baslanmasiyla basariyla tedavi edilmistir. Kemoterapi kesintilerinin fazla
olmasina karsin yuiksek riskli hasta relaps olmadan tanidan sonra yedi yilini tamamlamistir.

Kanser tedavisi sirasinda siklikla zona zoster enfeksiyonu gortilmektedir (2,3). Sucicegi enfeksiyonu daha
az sikhkla gortlmektedir. Bir hastada tanida ve tedavinin farkli donemlerinde ti¢ kez sucicegi enfeksiyonu
goriilmesi hastamizin  koruyucu antikor gelistiremedigini ve toplumda aktif enfeksiyonla kolayhkla
karsilastigini ve bulasicilhigr yiksek bu hastalikla tekrar enfekte olabildigini gostermistir. Allojenik kok hiicre
nakli olmus hastalarda rutin asiklovir profilaksisi onerilirken ALL tedavisi sirasinda protokollerde rutin
asiklovir profilaksisi yoktur. Ancak hasta ile temas dykiisii varsa IViG ve asiklovir profilaksisi 6nerilmektedir.

Kaynaklar
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year analysis. Turk ] Haematol 2016;33:346-8.

3. Vural SD, Tokug G, Ozgelik G, et al. Varicella zoster virus infection in pediatric oncology patients. Turk | Oncol
2006;21:115-8.
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Ekstravazasyon Olgu Sunumu

Defne Ay Tuncel
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Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Adana

Giris

Ekstravazasyon, genellikle kemoterapi uygulanan onkoloji tinitelerinde rapor edilen olgulardir. Bu ttir olgular
pediatrik hasta grubunda mortalite ve morbiditeyi artirabilmektedir. Temel prensiplere uyuldugunda,
ekstravazasyon ihtimali en aza indirgenebilir. intravenoz ilag uygulamalari hastanede tedavi altinda olan
hastalarda uygulanmaktadir. Ekstravazasyon, ekimoz, flebit gibi komplikasyonlar intravenéz uygulanan
hastalarda gortlebilmektedir. Bu tiir komplikasyonlar nadiren hastalarda fonksiyonel ve goriiniim olarak
sorunlar olusturabilir (1). Bu calismada, ekstravazasyon gelismis olan pediatrik olguda klinik seyir anlatilmak
istenmistir.

Olgu Sunumu

Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi'nde akut lenfoblastik 16semi tanisi ile takip edilen yedi yasindaki kiz hasta
ALL-BFM protokol 1 FAZ1 tedavisini (prednizon 60 mg/m?/giin, adriamisin 30 mg/m?/giin L-asparaginaz
5000’ti/m?/giin) almakta oldugu sirada sag kol eklem yerinde kizariklik, bolgede 1si artisi gozlemlendi.
Anamnezde sicak ya da soguk uygulama tedavisi uygulanmadigi anlasildi. Kemoterapi seanslari esnasinda
ekstravazasyona bagl deri nekrozu gelisen hastada fizik muayenede nekrotik alan sert, siyah kahverengi
renkte oldugu izlendi (Resim 1).

) 72

Hastada ates, trombositopeni,
notropeni  gelismesi  sebebi ile
erken evrede cerrahi debridman
dustintlmedi. Dizenli pansuman ve
bakimlarla hasta yakindan takip edildi.
Pansumanda;yara bakiminaantiseptik
soltisyon ile temizlenerek baslanildi.
Tedavi protokolt olarak biyoaktif
protokol uygulandi. Bakteriyel
kollajenaz ve hyalronik asit iceren
uriiniin kollajenaz sayesinde yaradaki

Resim 1. Sag on kolda ankekubit alanda ve sag lateral ylzeyde 2x1, 2x2
enzimatik  debridman  sagland. cm'lik tizeri nekrotik ve iilsere lezyonlar
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Hyallronik asit ile de alttan yeni doku olusturuldu.
Yara bolgesine biyoaktif ilacin strilmesi sonrasi
serum fizyolojik ile 1slak pansuman yapilarak yara
bolgesi kapatildi. Granil dokusu olustuktan sonra
hyaltronik asit, sodyum salt ve gtimiis silfadiazin
iceren Uriin yara bolgesine strtldu. Islak pansuman
ile yara kapatilarak tedaviye devam edildi. Yara
zemini epitelize oldugunda sadece hyaliironik
asit iceren drtn ile devam edildi. Yara bolgesinin
epitelizasyonu tamamlanana kadar tedaviye devam
edildi (Resim 2) (2).

iki aylik izlem sonrasi ekstravazasyon gelismis olan
ekstremite tamamen diizeldi.

Tartisma

Ekstravazasyon vyaralanmalarinin en sik sebebi
hematoloji-onkoloji  hastalarinin  tedavilerinde

COCUK HEMATOLOJIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Resim 2. Tedavi sonrasi sag 6n kol Ulsere yara yerinde

epitelizasyon

Tablo 1. Vezikan potansiyeline gore

antineoplastik ajanlar

kullanilan kemoterapotik ajanlardir (Tablo 1). Vezikan ajanlar | iritan ajanlar | Vezikan ajanlar
Ekstravazasyonda doku hasari, uygulanan ilacin Bleomisin Sisplatin Sisplatin
vezikan potansiyeline, ilacin diltisyonuna ilacin Metotreksat Etoposid Vincristine
uygulama siresine bagli olarak degisebilir. Sicak st DEcaiEmE Bal'samliEm
veya soguk uygulama ile ilgili literatiirde tam bir Thiotepa Daunarubisin | Melfalan

fikir birligi olmasa da ekstravazasyon gelisimi
sonrasi ilk 24-48 saatte giinde 4 kez 20 dakika
olacak sekilde soguk ya da sicak uygulama yapilabilecegi on gorilmektedir. Avrupa Medikal Onkoloji
Dernegi’'nin hazirladigr rehbere gore soguk tedavi gerektiren sitostatikler; aktinomisin, carboplatin,
carmustim, dacarbazin. Sicak tedavi gerektiren sitostatikler; etoposid, vinblastin, vincristine, vindesine adli
kemoterapatik ilaglardir (3).

Ekstravazasyon gelisimi durumunda yapilmasi gerekenler oncelikle ekstravaze olan ilacin subkiitan dokuya
yayihminin azaltilmasi icin infiizyon kesilir. intravenoz yoldan negatif basing ile ilac geri ¢ekilmelidir.
Ekstravaze olan alan isaretlenir. Kateter cekilir. Ekstremite eleve edilir. Ekstravaze olan ilaca gore soguk veya
sicak uygulama baslanir ve kayitlari diizenli tutulmalidir (3,4).

Hematoloji-onkoloji hastalarinin aldiklari kemoterapi, radyoterapi tedavilerinin immiinosiipresyona
neden olmasi ve notrofil fonksiyonlar yeterli olmadigi icin hastalar enfeksiyonlara agik olmaktadir. Bu
sebeple olusan yaralar yeterli tedavi edilmediginde uzun stiren notropenik sepsislere, kemoterapilerine ara
verilmek zorunda kalinmaktadir. Ekstravazasyon yaralanmalari ¢ok hafiften agir doku kayiplarina neden
olabilmektedir. Agir yaralarin tedavisi cok zordur. Nekrotik doku debride edildikten sonra, seri pansumanlar
sonrasl yara kucultulerek takibinde deri grefti konulmaktadir. Biyoaktif yara tedavileri ile klasik yara
bakimindan daha hizli bir iyilesme ve grantilasyon doku olusumun daha iyi oldugu gortlmistiir. Hastamiza

229



COCUK HEMATOLOJIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

cerrahi debridman uygulamasina gerek kalmadan enzimatik debridman ile doku yerinde diizelme
saglanmistir (1,5).

Sonug

Ekstravazasyon yaralanmalari sik intravenoz uygulama yapilan ozellikle hematoloji-onkoloji kliniklerinde
goriilebilmektedir. Onlenebilir bir yaralanmadir. Asil amag 6nlenebilirligi saglamaktir. Port kateter sistemi
kullanimi ile ekstravazasyon ihtimali en aza indirgenir. Ekstravazasyon tedavisine yardimci olmasi agisindan
hastanin ailesinden onam alinarak bu olgu paylasiimistir. Bu kliniklerde calisan saglik personelinin bu
tarz yaralanmalar konusunda bilgili ve hazirlikli olmasi gerekmektedir. Bu erken midahaleler sayesinde
yaralarin ileri safhalara gitmeden tedavisi miimkin olur.

Kaynaklar

1. Extravasation Guidelines  2007. Available  from: http://www.cancernurse.eu/doc-8.uments/
EONSClinicalGuidelinesSection6-en.pdf

2. Abbruzzese L, Rizzo L, Fanelli G, et al. Effectiveness and safety of a novel gel dressing in the management of
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Caring Sci 2012;5:191-202.

4. Wilkins CE, Emmerson AJB. Extravasation injuries on regional neonatal units. Arch Dis Child Fetal neonatal Ed
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5. Clark E, Giambra BK, Hingl J, et al. Reducing risk of harm from extravasation: A3- tiered evidence basedlist of
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Indiiksiyon Kemoterapisi Sirasinda
Notropenik Enterokolit ve Cekum Perforasyonu
Gelisen Akut Lenfoblastik Losemi Tanili
Bir Olgu

Deniz Kizmazoglu

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik EZitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bolimii, [zmir

Giris
Akut lenfoblastik l6semi (ALL), en sik goriilen cocukluk cagi kanseridir. ALL sikligi <15 yas icin %25,5'tir.
Losemilerde sagkalim, tedavi ve destekleyici bakimdaki gelismeler ile %90’lara ulasmistir (1).

Yiiksek sagkalim oranlarina karsin, yogun tedavi protokolleri sebebi ile erken ve gec donemde tedavi iliskili
ciddi yan etkiler goriilmektedir (2). Tiflit; karin agrisi, ates, batin distansiyonu ile bulgu veren, genellikle
iliocekal bolgenin etkilendigi akut notropenik enterokolit tablosudur. ileri evre hastalikta perforasyon
gorilebilmektedir. Bu komplikasyonun mortalitesi %50'nin tizerindedir (3).

Burada ALL tanili bir olguda, indiiksiyon tedavisi alirken nétropenik donemde gorlen tiflit ve buna sekonder
gelisen cekum perforasyonu tablosu sunulmustur. Hastadan yazili onam ve izin alinmustir.

Olgu Sunumu

Daha once bilinen bir yakinmasi olmayan 4 yasinda erkek hasta, son iki haftadir farkettikleri boyunda
sislikler yakinmasi ile basvurdu. Ates yiksekligi, kilo kabi olmayan olgunun halsizlik ve soluklugu
mevcuttu. Fizik incelemesinde cok sayida patolojik boyutta lenfadenopati saptandi. Karaciger 2 cm
ele geliyordu, traube kapali idi. Kemik hassasiyeti yoktu. Kan sayiminda hemoglobin: 8,1 gr/dL, beyaz
kiire (BK): 12.600/mm?, trombosit sayisi: 25.000/mm? idi. Kan biyokimyasinda tre: 5 gr/dL, kreatinin:
0,3 gr/dL, UA: 5,6 gr/dL, laktat dehidrogenaz: 491 U/L, aspartat aminotransferaz: 25 U/L, alanin
aminotransferaz: 18 U/L, Ca: 9,2 gr/dL, P: 4,2 gr/dL, K: 3,8 mmol/L idi. Periferik yaymasinda %62 blast,
%33 lenfosit, %3 parcali, %2 monosit gorildi. Kemik iligi aspirasyonunda %83 L1 tipi blast goruld.
Akis sitometri sonrasi hastaya onctil B-hticreli ALL tanisi kondu. Sitogenetik ve molekiler olumsuz
belirte¢ saptanmadi. Tanida santral sinir sistemi tutulumu yoktu. ALL-Berlin-Frankfurt-Munster
2000 protokoliine uygun olarak tedavisi baslandi. Tedavinin 8. giintinde yapilan periferik yaymada
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mutlak blast sayisi 132/mm?, steroid yaniti iyi idi. On besinci giin kemik iliginde %4 blast gorildi, M1
remisyonda kemik iligi olarak degerlendirildi.

Protokol 1A 18. glinde hastanin 38,5 C ates yiiksekligi oldu. Kan sayiminda BK: 500/mm? olan hastada
febril notropeni dusiinilerek kan ve idrar kiltrleri
alindi, meropenem ve amikasin tedavileri baslandi.
Fizik incelemesinde derece 1-2 mukozit disinda
ozellik yoktu. Tedavisine devam edildi fakat
antibiyoterapinin 72. saati dolduktan sonra ates
yuksekligi devam edince tedavisine teikoplanin
eklendi. Protokoliin 21. gilinlinde kemoterapisi
kesildi. Ates vyiiksekligi devam eden hastanin
izleminde karin agrisi, batinda hassasiyet ve
distansiyon gelisti. Batin ultrasonografisi (USG) ve
ayakta direkt batin grafisi (ADBG) planlandi. Tiflit
dustnulerek tedavisine metronidazol ve flukanazol
eklendi. ADBG'de hava sivi seviyeleri, USG'de batin ici
serbest sivi izlendi. Hipoalbiimiemi gelismesi tizerine
albtimin ile desteklendi. Tekrarlanan ADBGde iki
tarafli diafram altinda serbest hava goriilmesi tizerine
perforasyon dustntldu (Sekil 1). Batin bilgisayarli
tomografisi (BT) cekildi, diyafram alti serbest hava sekil 1. ADBG'de diyafram alti serbest hava ve yaygin
ve batin icerisinde yaygin hava sivi seviyeleri izlendi ~ hava-siviseviyeleri

(Sekil 2). Hasta, cocuk cerrahisi ile konsilte edilerek ~ ADBG: Ayakta direkt batin grafisi

barsak perforasyonu on tanisi ile acil operasyona

alindi. Hastada ¢ekum perforasyonu saptandi, tiip ¢cekostomi uygulandi. Cerrahi sonrasi NPO izlenen, sivi,
total parenteral nutrisyon ve antibiyotik destegi devam eden hastanin klinik iyilesmesi ve laboratuvar
bulgularinin diizelmesini takiben tedavi kesiminden 17 giin sonra tekrar kemoterapisine baslandi. Su an
tedavisiz 6. yilinda olan olgunun izlemi sorunsuz devam etmektedir.

Sekil 2. A. Bilgisayarli tomografide diyafram alti serbest hava B. Hava sivi seviyeleri, serbest hava
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Tartisma

Notropenik enterokolit (tiflit), [6semi tedavisi sirasinda gelisen 6nemli bir gastrointestinal komplikasyondur
(2). Cekum, kolon, terminal ileumun transmural nekrozitan enflamasyonu ile karakterizedir. Klinik tablo
nekroz ve perforasyona ilerleyebilmektedir. Hem uygulanan yogun indiiksiyon tedavisi, hem de hastada
tedaviye bagl gelisen notropeni tablonun agir seyretmesinde rol oynamaktadir. Mortalite %50'nin
tuzerindedir (3).

Klinik bulgular; ates ytiksekligi, karin agrisi, kusma, batinda hassasiyet ve distansiyondur. Direkt grafi, USG ve
BT taniyi koymada yardimcidir. ADBG'de diyafram alti ve batin ici serbest hava, hava-sivi seviyeleri onemlidir.
USG ve BT'de barsak duvarinda kalinlasmalar, dilate cekum, serbest sivi, yumusak dokularda enflamatuvar
degisiklikler izlenir (4). Tedavisinde nazogastrik sonda ile dekompresyon, total parenteral beslenme, sivi ve
genis spektrumlu antibiyotikleri iceren destek tedaviler onemlidir. Gerekli oldugunda acil cerrahi girisim
tedavinin énemli bilesenleridir (5).

Sonug¢

Akut lenfoblastik l6seminin ozellikle yogun indiiksiyon tedavisi sirasinda, hem kullanilan ajanlar (steroid,
vinkristin, asparaginaz, daunorubisin) hem de notropeninin etkisi ile tiflit (n6tropenik enterokolit) ve nadiren
buna bagli olarak perforasyon gelisebilir. Bu komplikasyonun etkin tedavisi ve yonetimi cok onemlidir.

Kaynaklar
1. Gramatges MM, O’'Brien MM, Rabin KR. Acute Lymphoblastic Leukemia. In: Pizzo PA, Poplack DG, (eds).
Principles and Practice of Pediatric Oncology. 8th ed. Philadelphia, Wolters Kluwer. 2021. Chapter 16, p.419-47.

2. Akyay A, Olcay L. Cocuklarda Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisinin Erken ve Geg Yan Etkileri. Tirkiye Cocuk
Hastaliklari Dergisi 2013;46-54.

3. Jain Y, Arya LS, Kataria Y. Neutropenic enterocolitis in children with acute lymphoblastic leukemia. Pediatr
Hematol Oncol 2000;17:99-103.

4. Ayhan AC, Timur C, Bocu E, et al. Spontaneous intestinal perforation: an atypical presentation of neutropenic
enterocolitis-a case report. Case Rep Hematol 2014;2014:925078.

5. Wilson DB, Rao A, Hulbert M, et al. Neutropenic enterocolitis as a presenting complication of acute
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Akut Lenfoblastik Losemide
Nadir Bir Komplikasyon; Korsakoff Sendromu

Nihal Karadas, Deniz Yilmaz Karapinar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, izmir

Giris

Korsakoff sendromu, anterograd ve retrograd amnezi, kognitif ve davranis disfonksiyonu ile karakterize
Wernicke ensefalopatisi olarak da adlandirilan daha ¢ok asiri alkol tiiketimine sekonder gelisen tiamin
eksikliginin neden oldugu durumdur (1,2). Alkolik ve non-alkolik durumlarin neden oldugu tiamin
eksikligi veya tiamin kullanim bozukluklari ile iliskili olarak ortaya cikabilir. Belirsiz klinik gortinim
ve semptomlarinin diger norolojik durumlarla értiismesi sebebiyle tani koymak zor olabilir (1,2). Akut
lenfoblastik losemili (ALL) hastalarda nadir bir komplikasyon olan korsakoff sendromu gelsen bir olgu
sunulacaktir. Hasta ailesinden onam alinmustir.

Olgu Sunumu

Yedi yasinda kiz olgu pre B-hicreli ALL tanisi ile ALL IC-BFM 2002 kemoterapi protokolii verilmek tizere
yatirildi. Hastanin 15. giin yapilan kemik iligi degerlendirmesinde remisyonda oldugu goriildii. Protokol 1
tedavisinin 15. glintinde febril notropeni gelistirdi. Ampirik antibiyoterapi baslandi. Bu tarihten itibaren
giinde 5-6 kez mukuslu ishal sikayeti vardi. Gonderilen direkt baki ve kiiltirde herhangi bir etken
saptanamadi. Beslenmesi ve hidrasyonu iyiydi. Ancak idrar kiltiriinde vankomisin rezistan enterokok
tiremesi olmasi sebebi ile cocuk enfeksiyon servisine devredilen olgunun izlemine cocuk enfeksiyon
bolimiinde devam edildi. izleminin 5. giiniinde ates yiiksekligi devam etmesi sebebi ile tedavisine
vorikonazol ve metronidazol tedaviye eklendi. Enfeksiyon servisinde 7 giin yatirilan olgunun 3 idrar kulttrt
temiz olmasi sebebi ile servise alindi. Kilo kaybi oldugu goriilen ve diaresi devam etmekte olan olguya
N/G sonda takilarak agizdan devamli beslenme tedavisi baslandi. Febril nétropeni sebebi ile stoplanan
kemoterapi yeniden kemik iligi kontrolii yapilarak 22. giinden devam edildi. Parenteral niitrisyon destegi
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk ve kolestaz sebebi ile etkin olarak verilemedi. N/G sonda ile
yeterli kalori saglandigindan emin olunan olgunun protokol 1 28. giiniinde dalgali bilin¢ bulaniklig,
kufurlti konusma sikayeti basladi. Daha sonra gorsel haliisinasyonlar tabloya eklendi. Bakilan amonyak
diizeyi normaldi. Metabolik olarak iyon dizeyleri, karaciger bobrek fonksiyonlari normal olan hastanin
norolojik bakisinda nistagmus saptandi. Kraniyal goriintilemede hafif kortikal atrofi disinda patoloji
saptanmadi. Olguda Korsakoff ensefalopatisi gelistigi dustintldi. Kan diizeyleri goriilmeden parenteral B
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vitamin kompleksi baslandi. Ajitasyonlari icin haloperidol ve fenitoin baslandi. Hastanin sikayetleri 2 hafta
icinde tamamen geriledi. Herhangi bir sekel kalmadi.

Tartisma

Tiamin ince barsaklardan emilen B1 vitamini olarak da adlandirilan vitamindir. Tiamin eksikligine en cok
pirincin baslca karbonhidrat kaynagi oldugu dlkelerde rastlanir. Tiamin eksikligi gelistirme riski daha
ylksek olan kisiler arasinda alkolikler, tam parenteral beslenme alan hastalar ve anoreksiya nervozali kisiler
bulunur. Tiamin eksikligine katkida bulunan ek faktorler arasinda hiperemezis, mide veya ince barsak
rezeksiyonu ve malabsorbsiyon sendromlari bulunur. Bizim hastamizda yeterli bir sekilde enteral nitrisyon
saglanmasina karsin ishalleri devam etmesi, olasilikla B vitamin diizeylerinin diismesine yol acti. Uzun siireli
ishali olan katabolik stirecteki hastalarda malabsorbsiyon ve sekonder vitamin ve mikroelement eksiklikleri
her zaman gelisebilir (2). Burada izleyen ekip olarak enteral nutrisyon yaniltici olmustur. Hastanin ishaller
ve buytk olasilikla malabsorbsiyonu tablonun gelisimini hazirlamistir. Uzun sureli diaresi olan hastalarda
enteral beslenme iyi ayarlanmis olsa da eser element ve suda ¢oziinen vitaminlerin parenteral olarak
tamamlanmasinin gerekli olabilecegi akilda tutulmalidir.

Kaynaklar

1. Arts NJM, Walvoort SJW. Korsakoff's syndrome: a critical review. Neuropsychiatr Dis Treat 2017;13:2875-90.

2. Chandrakumar A, Bhardwaj A, Jong GW. Review of thiamine deficiency disorders: Wernicke encephalopathy
and Korsakoff psychosis. J Basic Clin Physiol Pharmacol 2018;30:153-62.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi Sirasinda
Deksametazon lIliskili Psikiyatrik Yan Etkiler

Dilek Kacar, Hiisniye Nese Yarali

Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Klinigi, Cocuk Hematoloji Boliimii, Ankara

Giris

Akut lenfoblastik l6semi (ALL) tedavisinin temel bilesenlerinden biri olan kortikosteroidlerin, ¢ok cesitli
noropsikiyatrik yan etkileri gorulebilmektedir (1). Bu yan etkiler; yasam kalitesini ve tedaviye uyumu
bozabilir, hastanin giivenligini tehlikeye sokabilir ve tedavi planini etkileyebilir. Burada deksametazon
tedavisi ile mani ve deliryum tablosu gelisen iki ALL'li olgu sunulmustur. Hastalardan ve ebeveynlerinden
aydinlatilmis onam alinmistir,

Olgu Sunumlari
Olgu 1

Santral sinir sistemi tutulumu olmayan, orta riskli pre-B ALL tanili 17 yasindaki erkek hastanin indiiksiyon
tedavisi sirasinda prednizolon kullanirken belirgin duygu durum bozuklugu gozlenmemisti. Reindiksiyonda,
deksametazonun (10 mg/m?/giin, po) 22. giinliinde hastada aniden; asiri hareketlilik, sinirlilik, konudan
konuya atlayarak seri sekilde bagirarak kiftrli konusma, etrafina para sagma seklinde mani benzeri bir
tablo gelisti. Ayni donemde deksametazon yan etkisi olarak hiperglisemisi vardi ve diizenli olarak insilin
kullanmakta idi. Hastada kortikosteroid iliskili psikiyatrik yan etki distnildi, diazepam ile semptomlar
kontrol altina alindi, deksametazon azaltilarak kesildi. Takibinde antipsikotik ve antidepresan ilaglar (ketiapin
ve essitalopram) baslandi. Protokol geregi tekrar kortikosteroid kullanmasi gerekmeyen hastada antipsikotik
ve antidepresan ilaclar kesildikten sonra da herhangi bir psikiyatrik semptom ortaya ¢citkmadi.

Olgu 2

Yiiksek riskli pre-B ALL tanisi ile izlenen ve santral sinir sistemi tutulumu olmayan 15 yasindaki kiz hastaya
indiiksiyon tedavisi sirasinda prednizolon (60 mg/m?/giin, po) kullanirken depresif semptomlari sebebiyle
antidepresan tedavi (essitalopram) baslanmisti. Konsolidasyonda kemoterapi bloklari sirasinda ilk kez
deksametazon (20 mg/m?/giin, po) alirken uykusuzluk, hirginlik, anne ile uyumsuzluk yakinmalari basladi. Ayni
zamanda hiperglisemisi gelismisti ve kan sekeri takibi, lizumu halinde insiilin yapiliyordu. Deksametazonun
5. giiniinde hasta ¢igliklar atarak, annesine ve klinik calisanlarina fiziksel siddet girisiminde bulunarak
hastaneden kacmaya calisti. Hastada kortikosteroid iliskili deliryum distintldi ve semptomlari sublingual
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antipsikotik (olanzapin) ile kontrol altina alindi. Deksametazon kesilirken antipsikotige devam edildi,
antidepresani sertralin olarak degistirildi. Takibinde deksametazon iceren iki kemoterapi blogu sirasinda da
antipsikotik ve antidepresan kullanirken hircinlik ve uyumsuzluk gozlendi ancak deliryum gelismedi.

Tartisma

Sistemik kortikosteroidler; anksiyete, keyifsizlik, uyku bozukluklari, intihar distinceleri, bozulmus hafiza ve
konsantrasyon giicltigi gibi semptomlarin yani sira mani, psikoz, agir depresyon ve deliryum gibi mental
bozukluklara da yol acabilir (1). Eriskin calismalarinda kortikosteroid iliskili psikiyatrik yan etki insidansi %6-
36 arasinda bildirilmis olup doz ile yan etki sikliginin iliskili, yan etki siddetinin iliskisiz oldugu gosterilmistir
(2). Cocuklarda ise deksametazonun diger kortikosteroidlere gore daha fazla psikiyatrik yan etkiye sebep
oldugunu gosteren calismalar vardir ancak doz-yanit iliskisi ve net risk faktorleri gosterilememistir (3). Bin
bes ylizden fazla ALL'li cocukta yapilan bir calismada davranissal yan etki sikhigr deksametazon grubunda
%6, prednizolon grubunda %1 olarak bulunmustur. Ayni calismada prednizolon grubunda psikoza
rastlaniimamisken deksametazon grubunda 3 olguda psikoz gortilms olup bu olgularda da prednizolona
gecildikten sonra psikoz tablosu kaybolmustur (4).

Yan etkiler genellikle kortikosteroid baslandiktan hemen sonra ya da gtinler iginde gelisse de haftalar sonra
hatta tedavi kesildikten sonra da ortaya cikabilmektedir. Patofizyolojide bircok psikiyatrik bozuklugun ortaya
¢tkmasinda yatkinlikla birlikte rol alan stresin kortikosteroidlerce taklit edildigi ve hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksin etkilendigi dustinilmektedir. Kortikosteroidlerin kesilmesi semptom kontroli icin yeterliyken
kesilemedigi ya da semptomlarin devam ettigi durumlarda benzodiazepinler, antipsikotikler ve selektif
serotonin geri alim inhibitorleri de kullaniimaktadir (2).

Sonug¢

Bizim her iki olgumuzda prednizolon ile ciddi psikiyatrik yan etki gortilmemisken, 1. olguda deksametazon
tedavisinin 4. haftasinda mani benzeri tablo, 2. olguda ise baslangictaki anksiyeteyi takip eden deliryum gelismisti.
Olgularimizin her ikisinde de hiperglisemi vardi ve insilin kullanmakta idiler. Hiperglisemi, kortikosteroidlerin
bu hastalarda sebep oldugu yiiksek stres seviyesini isaret ediyor olabilir. Yine diyabetin iki akut komplikasyonu
olan hipoglisemi ve hiperglisemi bu olgularda hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi etkilemis olabilir.

ALL tedavisi sirasinda kortikosteroidlerin genis bir yelpazedeki psikiyatrik yan etkileri unutulmamal,
ozellikle deksametazon kullanilirken aile ve hasta bakimi veren kisiler konuyla ilgili bilgilendirilmelidir.
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Giris

Pulmoner ve gastrointestinal mantar enfeksiyonlari bagisikhgr baskilanmis hastalarda ciddi morbidite ve
mortalite ile iliskili olup uygun tedavi edilmeleri o6zellikle altta yatan malign hastaligi olan bireylerde genel
sagkalim acisindan 6nem tasir. Burada akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisiyla indiiksiyon kemoterapisi
almaktayken masif pulmoner kanama gelisen ve ardindan invazif mantar enfeksiyonu tespit edilen bir
hastamizi sunduk.

Olgu Sunumu

On vyedi yasinda erkek hasta merkezimizde prekirsor B-hiicreli ALL tanisiyla takipli olup ALL IC-BFM 2009
protokoliine gore indiiksiyon kemoterapisi almaktaydi. Sekizinci glin periferik yaymasi steroide yanith olup
15. gtin kemik iligi degerlendirmesi ve akim hiticre 6lcer minimal rezidiel hastalik analizi tedaviye yanitli idi.
Tedavinin 25. glintinde bugtine kadar herhangi bir sikayeti olmayan hastanin oksiriikle beraber agzindan
abondan kirmizi renkli kopukli kanamasi oldugu gorildii. Hasta sedatize edilerek en kalin entiibasyon
kandli ile hizla entiibe edildi. Entiibasyon tiptinden fiskirir tarzda kanama oldugu gorildi, tiipten uygulanan
adrenalin ve traneksamik asit ile aktif kanama durdu, ardindan ventile edilebildi. Resiisitasyon sirasinda
bakilan kan gazindapH: 6,9, pC0,: 83,9mmHg, p0,: 82,2 mmHg, HCO,: 11,8 mmol/Lidi. Eszamanli hipovolemik
sok bulgular gelisen hastaya nisasta bazli voliim genisletici, 20 cc/kg'den serum fizyolojik yliklemesi ve taze
donmus plazma verildi. Akut masif pulmoner kanama ve hemorajik sok tanilariyla hasta mekanik ventilatore
baglanip solunum destegi saglandi. Almakta oldugu kemoterapétik ilaclar ve kortikosteroid tedavi kesildi,
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baslandi. Hastanin tetkiklerinde hemoglobin: 8,5 g/dL, beyaz kan
hicresi: 1.060/mm?, trombosit sayisi: 124.000/mm?, protrombin zamani: 16,2 saniye, uluslararasi diizeltme
orani: 1,35, aktive parsiyel tromboplastin zamani: 25 saniye, fibrinojen: 90 mg/L, D-dimer: 2.700 ugr/L (0-
500) saptandi. Taze donmus plazma, trombosit siispansiyonu, eritrosit stispansiyonu ve K vitamini uygulandi.
Hastanin aktif kanamasi ayni gtin icinde durduruldu ve hasta 24 saat sonra ekstiibe edildi. Hastanin klinik
bulgulari stabilize edildikten sonra cekilen toraks bilgisayarli tomografide (BT) sol akciger st lob apekste
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32 mm, posteromedialde 34 mm, sag st lob
apekste 26 mm, santralde 29 mm boyutunda
kaviter lezyonlar, kavite iclerinde mantar topu ve
infiltrasyon alanlari tespitedildi (Sekil 1). Ayrica her
iki akciger parankiminde yaygin retikiilonodiiler
infiltrasyonlar, sol akciger alt lobda subtotal, sag
akciger alt lob apikalde ve posterior segmentte
total kollaps ve konsolidasyon goriildi. Bunun
yaninda pulmoner arter sag alt lob lateral
segment ve posterior segment dallarinda parsiyel
trombiis formasyonlari ve pnémomediastinum
tespit edildi. Bu sonugla, pulmoner mantar
enfeksiyonu olan hastadan serum galaktomannan
antijeni gonderilip vorikonazol 6 mg/kg/doz'dan
12 saat arayla yikleme ve ardindan 4 mg/kg/
dozdan 12 saat arayla idame olacak sekilde
intravenoz olarak baslandi.  Galaktomannan
antijeni negatif tespit edilen hastanin mevcut
tedavisine lipozomal amfoterisin-B 5 mg/kg/
giin eklendi. Hastanin akcigerindeki mantar
kavitelerinin arteriyel yapilara yakin olmasi ve
tekrar kanamaya neden olma ihtimalinin yiiksek
olmasi sebebiyle girisimsel radyoloji tarafindan
pulmoner anjiyografi sirasinda her iki pulmoner
arterden girilerek kanamalarin oldugu segmentler
yapistirici madde ile embolize edildi. Hastanin
bir haftalik yogun bakim takibi sirasinda uygun
replasman tedavileri yapilip kanamanin tekrar
etmemesi ve klinik bulgularinin stabil olmasi
tizerine c¢ocuk hematoloji onkoloji servisinde
takibine devam edildi. ikili antifungal tedavi
altinda 15. giin ve ardindan 30. gtinlerde cekilen
kontrol toraks BTlerde lezyonlarda kictilme
oldugu raporlandi. Bunun lizerine hastaya kemik

Sekil 2. Antifungal tedavi altinda kontrol toraks bilgisayarli
tomografi

iligi aspirasyonu vyapilip remisyonda oldugu

gortilerek indiiksiyon kemoterapisine kaldigi yerden tekrar baslandi. Toplam 40 giin boyunca ikili antifungal
tedavi verildikten sonra lipozomal amfoterisin-B kesildi. Oral vorikonazol ile es zamanh kemoterapisine
devam edildi. Tekli antifungal ile bir ayin sonunda cekilen kontrol toraks BT'de mevcut lezyonlarin belirgin
kiictildiigu ve fibrotik hale geldikleri raporlandi (Sekil 2). Hastanin halen tedavisine kemoterapi ve vorikonazol
ile devam edilmektedir.
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Tartisma

Fungal enfeksiyonlar bagisikligi baskilanmis hastalarda ozellikle derin ve uzamis nétropeni donemlerinde
gorilebilmektedir. Bu donemde losemi hastalarinin ilk tani sonrasi indiksiyon tedavi sirasinda aktif
hastaligin baskilanmaya calisildigi yogun kemoterapi uygulamalari ve kemik iliginin efektif calisamamasi
ile bu siklik artmaktadir. Bircok calismada da [6semi hastalarinin ozellikle indiksiyon ve konsolidasyon
fazlarinda fungal enfeksiyon tanisi aldigindan bahsedilmektedir (1,2). Bizim hastamiz da benzer sekilde
remisyon indiksiyonu sirasinda yogun kortikosteroid ve kemoterapotik ilaclara maruz kalmis olup derin
notropeni siireci gecirmistir. Bunun yaninda yiksek risk grubundaki ALL hastalarinin, akut miyeloid I6semide
(AML) hastalarinin, hematopoetik kok hiicre nakli yapilanlar ve relaps/refrakter ALL ve AML hastalarinin diger
hastalara gore fungal enfeksiyon risklerinin daha yiiksek oldugu unutulmamalidir (2). Fungal enfeksiyonlar
ozellikle uzamis ates (>5 giin) ve derin nétropeni durumlarinda akla getirilmeli, hastalar direkt akciger
grafisi, toraks BT, paranazal BT, ekokardiyografi, abdomen ultrasonografi ve gerekirse abdominal manyetik
rezonans goriintiilemeleri yapilarak serum galaktomannan antijeni ile degerlendirilmelidir. Fungal
enfeksiyonlara sistemler acisindan spesifik yaklasilirsa pulmoner fungal enfeksiyonlarin siklikla etkeni
Aspergillus spp. olmakla birlikte hematolojik malign hastaligi bulunan bireylerde mortalite, ozellikle
kemoterapi iliskili notropeni doneminde gelisenlerde %60’a ulasabilmektedir (3). Bizim de daha onceden
higbir sikayeti olmayan hastamizda hipovolemik soka neden olan abondan hemoptizi sonrasi ¢ekilen toraks
BT'de kaviter lezyonlar ve i¢lerindeki mantar toplarinin varhigi ile hastalik tanimlanmistir. Eger hasta hizli
entiibe edilip, uygun sivi, kan Griinleri, inotrop tedaviler ve solunum destegi saglanmamis ve etiyoloji hizla
aydinlatilip uygun antifungal tedavi baslanmamis olsaydi tablonun mortal sonuclanmasi kacinilmazdi.
Hastanin ilk tanisi sirasinda parenteral vorikonazol ve lipozomal amfoterisin-B kombinasyonunu tercih
edilmis olup ardindan oral vorikonazol ile sekonder profilaksi halen devam edilmektedir. Bu hastalara ne
kadar sire ile sekonder profilaksi verilmesi gerektigi ile ilgili kesin veriler bulunmasa da genel yaklasim
notropeni potansiyeli oldugu stire boyunca verilmesidir (4). Biz de hastamiza en az aktif kemoterapi donemi
tamamlanincaya kadar oral vorikonazol ile sekonder profilaksi uygulamayi planlamaktayiz. Burada dikkat
edilmesi gereken bir nokta da, azol grubu antifungallerin vinkristin gibi kemoterapatiklerle etkilesiminin
oldugu ve ciddi norolojik yan etkilere neden olabilmeleridir (5). Hastanin bilimsel amacla klinik verilerinin
kullanildigina dair onami alinmustir.
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Giris

Cocukluk caginda tedavi almakta olan kanser hastalarinda sebebi aciklanamayan genel durum bozuklugu,
ates vyuksekligi, bisitopeni veya pansitopeni, karaciger fonksiyonlarinda bozulma saptandiginda,
tedavisi devam etmekte olan malign hastaliga bu bulgulari atfetmenin yaninda sekonder hemofagositik
lenfohistiositoz (HLH) gelismis olabilecegi de goz éniinde bulundurulmalidir. Biz de Philadelphia (Ph) pozitif
akut lenfoblastik [6semi (ALL) tanisiyla tedavisi devam etmekte olan hastanin takibinde sekonder HLH
gelisimi ve yaklasimimizi sunduk.

Olgu Sunumu

On bes yasinda erkek hasta merkezimizde 15 aydir Ph (+) ALL tanisiyla takipli olup ALL IC-BFM 2009
protokoliine gore idame tedavisindeki merkaptopiirin, metotreksat ve imatinib mesilat almaktaydi.
idame tedavisinin 4. ayinda rutin poliklinik kontroliinde herhangi bir sikayeti olmayan ve fizik muayenesi
normal olan hastanin tam kan sayiminda hemoglobin (Hb): 6,4 g/dL, beyaz kan hucresi (WBC): 1.100/mm?
ve trombosit sayisi (PIt): 9.000/mm? tespit edilmesi tzerine niiks stiphesi ile tetkik edilmek tzere ¢ocuk
hematoloji-onkoloji servisine yatirildi. Hastanin son iki ay icinde her seferinde yaklasik iki hafta stren
ates yuksekligi ve pansitopeni sebebiyle iki kere servise yatirilip tim tetkiklerinin yapildigi, herhangi bir
enfeksiyoz etken veya odak bulunamayip genis spektrumlu antibiyotik almis oldugu bilinmekteydi. Periferik
yaymasinda atipik hticre goriilmeyen hastanin biyokimyasal parametreleri normaldi. Hastaya kemik iligi
aspirasyonu yapilip akim hiicre 6lcer minimal rezidiiel hastalik ve bcr-abl analizleri yapildi. Kemik iliginin
direkt mikroskobik incelemesinde ise histiositlerde belirgin artis ile cok sayida trombosit, lenfosit ve
normoblast fagosite etmis histiositler (hemofagositoz) (Sekil 1 ve 2) gortldi. Flow-minimal kalinti hastalik
analizi normal olup bcr-abl negatif saptanan hastadan sekonder HLH on tanisiyla protrombin zamani (PT),
aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), fibrinojen, kolesterol, trigliserit, ferritin, immiinoglobulin
diizeyleri ve viral etkenlerin serolojileri gonderildi. PT: 14,3 saniye, uluslararasi normallestirilmis oran: 1,25,
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Sekil 2. Kemik iliginde hemofagositoz ve histiositler

Tartisma

aPTT: 29,8 saniye, fibrinojen: 110 mg/L, trigliserid: 58
mg/dL (32-125), kolesterol: 104 mg/dL (<200) ve ferritin:
3.140 ng/mL olup tiim immiinoglobulin seviyeleri
yasina gore disik saptandi. Viral serolojiler negatif
idi. Tum bu bulgularla sekonder HLH gelistigi kabul
edilen Ph (+) ALL tanili hastanin almakta oldugu tim
kemoterapotik ilaglar ve imatinib mesilat tedavisi kesilip
eritrosit ve trombosit siispansiyonlart ile transfiize
edilerek 1 g/kg'dan intravenéz immiinoglobulin (iViG)
verildi. Ardindan metilprednisolon ilk ti¢ giin 30 mg/kg/
glin’den ve ardindan 4 giin 20 mg/kg/giin’den intravenoz
yolla uygulandi. Bu tedavi siirecinin sonunda yapilan
tetkiklerinde Hb: 8,2 g/dL, WBC: 370/mm?>, trombosit
sayisi: 62.000/mm? idi. Takibinde genel durumu iyi olup
ates vyiksekligi saptanmayan ve transfiizyon ihtiyaci
olmayan hasta ayaktan sadece oral steroid kullanip
poliklinik kontroliine gelmek (izere taburcu edildi.
Ayaktan bir haftasonrakikontroliinde Hb: 11,1g/dL, WBC:
2.870/mm? ve trombosit sayisi: 414.000/mm? olup ikinci
haftadaki kontroliinde ise Hb: 12,3 g/dL, WBC: 8.180/
mm?® ve trombosit sayisi: 333.000/mm? idi. Hastanin
almakta oldugu oral steroid tedavisi taburculugundan
iki hafta sonra kademeli olarak azaltilmaya baslandi ve
besinci haftada tamamen kesildi. Besinci haftadaki Hb:
12,9 g/dL, WBC: 3.790/mm?, trombosit sayisi: 134.000/
mm?, fibrinojen: 220 mg/L ve ferritin: 2.100 ng/mL
olup hastaya idame kemoterapatik ilaclari ve imatinib
mesilat tekrar baslandi. Takibinde herhangi bir sorunu
olmayan hasta ayaktan sorunsuz olarak izlenmektedir.

Tum cocukluk cagr timorlerinin ozellikle aktif tedavi stirecinde hem hastaligin kontrol altina alinamamasi
hem de kullanilan kemoterapotiklere bagh sekonder HLH gelisebildigi veya hastalarin ilk tani doneminde
primer malign hastalikla birlikte HLH tanisi alabildigi bilinmektedir (1). ALL tanili pediatrik hastalarda HLH
gelisimi ile ilgili yapilan bir calismada, kemoterapétiklerin de katkida bulundugu ve malign hastaliga bagli
gelisen immiinostipresyon durumunun T-lenfosit ve dogal oldirtci (natural killer) hiicrelerinde defektler ve
enfeksiyonlara neden olup HLH'yi tetikleyebilecegi belirtiimektedir (2). Sekonder hemofagositik sendromlarda
tant i¢in kesinlesmis kriterler olmamakla birlikte primer HLH kriterlerindeki 8 kriterden 5'inin saptanmasinin
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gerekliligi genel kabul gormektedir (3). Bizim hastamizda da hepatosplenomegali veya ates yiiksekligi gibi
klinik anormallikler tani sirasinda olmayip son iki aydir sebebi tespit edilemeyen indolan ates ataklari ile
derin pansitopeni, hipofibrinojenemi, hiperferritinemi ve kemik iliginde yaygin hemofagositoz mevcuttu.
Sekonder HLH stiphesi ortaya ciktiginda genetik calismalarin uzun stirmesinden dolayi tani kriterlerinin tam
olarak karsilanmasinin beklenmemesi ve hizla tedavi baslanmasi fatal sonuglarla karsilasmamak acisindan
onemlidir. Bu hastalarda tedavi yaklasimi ise almakta oldugu ilaglara ara verilip hiperenflamatuvar durumu
kontrol altina almakta etkin oldugu bilinen iViG ve kortikosteroidlerin kullanimidir (4). Bu hastada da benzer
yaklasimla kullanmakta oldugu merkaptopiirin, metotreksat ve imatinib mesilati kesip IViG ve ardindan yiiksek
doz steroid uygulanmistir. Hastanin iViG uygulamasi 6ncesi gonderilen tiim immiinoglobulin diizeylerindeki
dusukligin losemide meydana gelen goreceli immiin yetmezlige bagli oldugu dustuinilmustir. Bazi olgularda
bu yaklasim yeterli olmayip primer HLH'de kullanilan etoposid ve siklosporin A gibi ilaglara, monoklonal
antikorlara (alemtuzumab, rituksimab, tociluzumab) veya plazmaferez gibi terapotik girisimlere de gereksinim
duyulabilmektedir (5). Akut tablo diizeldikten ve hastanin klinigi ile laboratuvar bulgular stabillestikten sonra
ise genel yaklasim oral steroid tedavisi ile hastanin bir stire daha takip edilmesidir. Oral steroidin ne kadar stire
ile verilmesi gerektigine ait kesin bir fikir birligi olmamakla birlikte klinisyenler hastanin laboratuvar bulgulan
ve klinik durumuna gore karar vermektedir. Bu hastada da oral steroid tedavisi iki hafta stire ile maksimum
dozdan verildikten sonra, genel durumu ve tetkiklerinin normal seyretmesi tzerine haftalik %25 dozda
azaltilarak kesilmis ve sonrasinda idame merkaptopurin ve metotreksat tedavisi ile Ph (+) olmasi dolayisiyla
imatinib mesilat tedavisi baslanmistir.

Sonuc

Malign hastaligi olan bireylerde HLH varliginda her zaman enfeksiyoz etkenler tespit edilememekte, bu durum
kullanilan kemoterapi ilaglarina sekonder gelisebilmektedir. Hastamizin Iosemisinin hem mikroskobik hem
de molekiiler diizeyde remisyonda olmasi ve literatiir taramasinda imatinib mesilata bagh HLH gelisimi
heniiz tanimlanmamis olmasindan dolay kullandigi kemoterapi ilaglarina bagli oldugunu diisinmekteyiz.
Hastanin bilimsel amacla klinik verilerinin kullanildigina dair onami alinmistir.
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Giris

Akut lenfoblastik |6semi (ALL) sebebi ile kemoterapi almakta iken non-tiphoid Salmonella (NTS)
enfeksiyonu sebebi ile septik sok ve yumusak dokuda fokal enfeksiyonlar gelisen bir olguyu sunmak
istedik. Losemili cocuklarda NTS enfeksiyonuna bagli bakteriyemi nadir goriiliir ve uygun tedaviye ragmen
invaziv seyredebilmektedir (1). Bu sunumda, NTS enfeksiyonu sebebi ile septik sok ve fokal enfeksiyoz
komplikasyonlar gelisen [6semili bir cocukta risk faktorlerini ve tablonun yol acacag tedavi gticliiklerini
tartismayi amacladik. Sunumu yayinlamak icin hastamizdan ve ebeveynlerinden gerekli onami aldik.

Olgu Sunumu

On dort yasinda erkek cocuk halsizlik sebebi ile basvurdu. Fizik bakida solukluk ve hepatomegali disinda
patoloji olmayan hastada beyaz kan hiicre: 3.600/mm?, hemoglobin: 7,3 gr/dL, trombosit sayisi: 314.000/mm?
ve periferik yaymada blastlar saptandi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi patolojik, immiin-histokimyasal ve
immiin-fenotipik incelemeleri ile common B-ALL tanisi konuldu. ALL IC-BFM 2009 indiiksiyon kemoterapisi
baslanan hastanin 8. giin prednisolon tedavisine yaniti mevcuttu, 15. giinde kemik iligi M1 (blast %2),
minimal residiiel hastalik incelemesi %0,28 saptanan, 33. giinde kemik iligi M1 olan hasta orta risk
grubunda degerlendirildi. indiiksiyon kiirii bitiminde 6zofajit klinik tablosu (yutma giicliigi, regiirjitasyon,
heartburn) sebebi ile tim kilttrleri alinarak sulperazon ve kaspofungin ile ampirik tedavi ve omeprazol
baslandi. Dokiimante enfeksiyon saptanmayan hastada 6zofajit tablosu geriledi, antibakteriyel ve antifungal
tedavi kesildi, ancak hastanin kolestaz ve transaminaz yiiksekligi ile karakterize ciddi hepatotoksisitesi
gelisti. Viral serolojik incelemelerde etken saptanamadi, ultrasonda evre 3 hepatosteatoz belirlendi.
ilaclarla (kemoterapatik veya antimikrobiyal/antifungal) iliskili hepatotoksisite kabul edildi. Amonyak
diizeyinde de yukseklik saptanan hastaya oral vankomisin ve gentamisin, ursodeoksikolik asit, sodyum
benzoat, prednisolon, IV-ornitin-L-aspartat tedavileri uyguland. iki giin icinde amonyak diizeyi diisen ancak
kolestatik tablosu devam eden hastaya kolesteramin tedavisi ve dispeptik yakinmalari ve epigastrik agrisi
zaman zaman olmasi sebebi ile de omeprazol 4 hafta sire ile verildi. Hasta tedavi basindan beri distk
bakteri iceren notropenik diyette idi (cig tim gidalar diyetten elimine edilmisti). Karaciger enzimleri ve
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bilirubin degerleri normale gelen hastaya kemoterapi tekrar baslandi. Ancak metotreksat dozlar hepatik
enzimlerde artis saptanmasi sebebi ile modifiye edildi. Hasta M protokoli sonunda remisyonda idi ve 10 mgr/
m? deksametazon iceren reindiksiyon kiri (protokol 11) baslandi. Epigastrik agri ve dispeptik yakinmalar
tekrarlayinca omeprazol tekrar baslandi. Bu kiiriin 4. haftasinda aniden karin agrisi ve hipotansiyon gelisti.
Ates ve ishali almayan hasta, derin nétropenik ve trombositopenikti. Septik sok oldugu distinulerek tim
kalturler alinarak, sulperazon amikasin ve kaspofungin tedavisi, sivi ve dopamin inflizyonu baslandi. Zaten
almakta oldugu 10 mg/m? deksametazona devam edildi. Hastanin sol el sirtinda, sag ayak bilegi ve sol
ayak sirtinda once eritem seklinde baslayip sonra biilléz hal alan lezyonlari gelisti (Resim 1a). Lezyonlarin
renklerinde koyulasma olan hastaya enoksaparin baslandi (Resim 1b), st ve alt ekstremitelerin venoz ve
arteriyel Doppler incelemelerinde akimlar normal saptandi. Hipotansiyonun devami ve sivi tedavisine
direncli olmasi sebebi ile adrenalin inflizyonu baslandi. Antibiyoterapi meropenem, amikasin, vankomisin ve
kaspofungin olarak modifiye edildi. Yogun bakim sartlarinda izlemi devam eden hastaya metronidazol de i.v.
tedaviye eklendi. Protein C ve AT3 diizeyi normal, protein S %46 bulundu, tekrari normal geldi. Lezyonlardan
alinan sirtntu kilttrlerinde tGreme olmadi. Nazal kaniille oksijen uygulanan hastanin hipotansiyon,
hipoalbiiminemi, trombositopenisi icin destek tedavileri, intravendz immiinoglobulin tedavisi ve septik sok
sebebi ile tekrar eden plazmaferez uygulamasi yapildi, milrinon tedaviye eklendi. Hastanin 3. giin ishali
gelisti. Diski mikroskopisi ve adenoviriis ve rotaviriis incelemeleri normaldi. Plazmaferez 3 giin sonunda
ve inotrop tedavi 5. giinde kesildi. Oral alimi baslayan hasta yogun bakimdan servise nakledildi. Hastanin
ilk alinan kilttrlerinde hem diskida hem hemokiiltiirde Salmonella enteritidis (ampisilin, ciprofloksasizin,
seftriakson, amikasin, nitrofurantoin, trimetoprim sulfametoksazole duyarh) tiremesi bildirildi. AlImakta
oldugu meropeneme ve amikasine duyarli idi, kaspofungin tedavisi kesildi. Lezyonlar kollajen yara ortiisii
kullanilarak yapilan lokal yara bakimlarina karsin giderek derinlesip ozellikle sol ayak sirti ve el sirtinda,
alttaki yumusak dokuyu kaplayan, plantar kemiklere kadar uzanan nekrotik alanlar halini aldi. Yaygin
nekroz sebebi ile 6zellikle bacaktaki lezyonun ampiitasyona yol acmasi riski mevcuttu. Manyetik rezonans
goruntulemede ayak tabaninda metatars baslari diizeyinden kalkaneus seviyesine dek ve ayak dorsalinde
deri altina dek uzanim gosteren yogun, heterojen, septalar barindiran lokile yumusak doku enfeksiyonu
dustindiren sivi, ayak tabaninda fleksor tendonlarda da sinyal artisi ve kalinlasmalar (tenosinovit) saptandi.
Kemik yapilarda belirgin enfeksiyon bulgusu yoktu (Sekil 1). El ve ayak sirtindaki nekrotik alanlar cerrahi olarak
debride edildi, yara kiltuirleri alindi (Resim 1¢). Kiiltirlerde Gireme olmadi. Septik sok tablosun gelisiminden
5 hafta sonra yapilan rekonstriktif girisimde (Resim 1d), sol ayakta plantar ve dorsal boliimiinde tiim kas ve
tendonlarin nekroze ugradigi, metetrasal kemiklerde nekroz olmadigi ve osteomyelit bulgusu saptanmadigi
gorildi. Serbest grasilis kas flebi ile ayak dorsumunda ayak tabanina uzanan nekrotik bosluklar dolduruldu,
ilgili ven ve arterlerin mikrocerrahi anastomozu yapildi. Es zamanli olarak ters akimli radial on kol flebi ile
el dorsumundaki doku defekti rekonstriikte edildi. Kirk ikinci giinde meropenem tedavisi kesilebildi. El ve
ayaktaki bu ciddi debridman, cerrahi girisimler ve fleplerin yerlesmesi icin hastaya 1 ay siire ile kemoterapi
verilemedi. Sadece deksametazon dozu 5 mgr/m?den 2,5 mg/m?ye dusulerek devam edildi. Septik sok
gelisiminden 2 ay sonunda yara iyilesmeleri tamamlandiginda (Resim 1e) yapilan kemik iligi aspirasyonunda
hastanin halen remisyonda oldugu saptandi. Hastanin reindiiksiyon kemoterapisinin kalan 1 aylik kismricin,
kemoterapiye devamin olusturacagi komplikasyon riski ve kemoterapinin eksik uygulanmasinin yaratacagi
relaps riski aile ve hastaya anlatildi. Aile ve hasta reindiiksiyon kemoterapisinin devamini almayi reddettiler.
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Bunun uzerine idame tedavisine gecildi. Bir yildir idame tedavisi alan hastanin izleminde hepatotoksisite

gelismedi, sol el ve ayak fonksiyonlarinda tama yakin bir diizelme oldu (Resim 1f).
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Resim 1. Sirasi ile akut septik sok doneminde (a), 2 hafta sonra (b), ilk cerrahi debridman sonrasi (c), ikinci cerrahi debridman
ve flap operasyonu sonrasi (d), postoperatif 2. ay (reindiiksiyona tekrar baslandigi sirada) (e) ve postoperatif 1. yilda (idame
kemoterapisi sirasinda) (f) el ve ayak sirtindaki fokal lezyonlarin durumu

Tartisma

NTS turleri imminokompetan
bireylerde kendini  sinirlayan
enfeksiyonlara yol acsa da,
immiinokompromize cocuklarda
invaziv hastaliga neden
olabilmektedir. Pakistan'da
pediatrik ~ febril  notropenili
hastalarda en sik izole edilen
etkenin Salmonella paratyphi B
(%15) oldugu bildirilmistir (2).
Bu isolatlarin cogu diskidan izole edilmis olup, kandan izole edilme orani azdir (4/24). Losemili cocuklar da

Sekil 1. Sol ayak, MRG
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

immiinokompremize grupta yer almasina karsin bu hastalarda NTS bakteriyemisi nadirdir (1). Bugline kadar
[6semili cocuklarda bildirilen ilk ve en genis seri Yaman ve ark.’nin (3) 6 yillik izlemde tespit ettikleri 7 [6semili
cocuktur. Bunlardan ikisi Salmonella enteritidis izolatidir ve hastalarin dordiinde diskida da NTS izole edilmistir.
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Bizim olgumuzda hem diski hem de kandan Salmonella enteritidis izole edilmisti. Bu enfeksiyonun insanlara
gecisi kontamine su veya hayvansal gidalarin sanitasyon kurallarina uyulmadan veya ¢ig tiiketilmesinden
kaynaklanmaktadir. Hastamiz nétropenik diyet almakta idi ve tim ¢ig gidalar diyetten elimine edilmisti. Diistik
bakteri iceren notropenik diyetin gerek tanimi ve gerek enfeksiyoz komplikasyonlari azaltmadaki etkinligi
tartismalidir (4). Olgumuzda bakteriyemiye yol acan etkenin gaita kiiltiiriinden de izole edilmesi sanitasyon
onlemlerine ve diyete uyulmadigini diistindtirmektedir. Olgumuzda bir risk faktorti kullanmak zorunda kalinan
proton pompa inhibitori olabilir. Mide asiditesini inhibe eden ilaglarin Salmonella enteritidis enfeksiyonlari
ile iliskili oldugu bildirilmistir (5). Bir diger risk faktort de hastamizin intensif bir tedavi olan reindiiksiyon
kiiri almasidir. Yaman ve ark.'na (3) ait seride 2 hastada indtksiyon, bir hasta reindiiksiyon kiri sirasinda
NTS bakteriyemisi saptanmistir. Trombosit transfiizyonuna bagh Salmonella sepsisi, modern kan bankaciligi
donemi oncesi yillarda nadiren rapor edilen bir durumdur, bizim hastamiz en son 6 giin dnce transfiizyon
aldigi icin etken olabilecegini distinmedik. NTS tiirleri genellikle seftriaksona ve flourokinolonlara duyarli
olup, nadiren amikasin, nitrofurantoin ve ampisilin direnci bildirilmistir. Bizim olgumuzda tretilen sus tim bu
antibiyotiklere duyarli idi. Uygun antibiyoterapiye karsin NTS bakteriyemisinin fokal enfeksiyonlara yol actig
ve ozellikle immunokompromize hastalarda bunlarin mortal seyredebildigi bilinmektedir. Bizim hastamizda
da ampirik baslanan antibiyotiklere duyarh bir etken tiremesine karsin, yumusak dokuda fokal enfeksiyonlarla
ciddi morbiditeye ve kemoterapi stirecinin aksamasina yol acmistir. Bu nedenle 16semili cocuklarda besin
kaynakli bakteriyemi riski goz 6niinde bulundurularak, distk bakteri agirlikli diyete uyulmasi ve sanitasyon
onlemlerinin israrla uygulanmasi gtivenli olacaktir.
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Akut Lenfoblastik Losemide
Nadir Bir Komplikasyon: Aspergillus Apandisiti

Emre Capkinoglu, Sule Yesil
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Giris

Kanser tedavisi sebebiyle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda, invaziv fungal enfeksiyonlar sik gortilerek
onemli morbidite ve mortalite sebebi olmaktadir. Bu enfeksiyonlarin nemli etkenlerinden biri olan
Aspergillus, siklikla akciger ve solunum yollarinda invazif hastalik bulgulari olusturmaktadir. Aspergillusa
bagli apandisit ise literatlirde birkac olgu ile bildirilmis son derece nadir bir durumdur. Biz burada izleminde
Aspergillus apandisiti gelisen akut lenfoblastik l6semili olgumuzu sunmayr amagladik. Hastanin ailesinden
bilgilendirilmis onam alind..

Olgu Sunumu

Bes yasinda erkek hasta hastanemize solunum sikintisi ile basvurdu. Fizik muayenesinde takipnesi olan,
ral veya ronkis saptanmayan hastanin akciger grafisinde mediastende genislik mevcuttu. Laboratuvar
tetkiklerinde beyaz kiire degeri: 39.350/uL olarak saptandi. Periferik yaymasinda %80 oraninda L2 tipinde
blast ve kemik iliginde silme L1-L2 karakterinde blast saptanan hastanin akim hiicre olcer analizi timik
T-hiicreli akut lenfoblastik l6semi (ALL) ile uyumlu raporlandi. Genetik incelemelerinde FISH yontemiyle
t(8;21) negatif ancak %69 oraninda 8. kromozoma ait RUNXTTT gen bolge trizomisi ve %76 oraninda 8q24
trizomisi saptandi. Tani ani beyin omurilik sivisi incelemesinde tutulum bulgusu gozlenmedi. Hastaya St.
Jude XV tedavi protokolii baslandi. indiiksiyon ve konsolidasyon tedavileri tamamlandi. idame tedavisinin
52. haftasinda relaps gelisti. ALL-IC REZ Berlin-Frankfurt-Miinster tedavisi uygulanan hastada remisyon
saglanamadi. Bunun izerine hastaya bortezomib iceren tedavi protokoli baslandi. Bu protokoliin bitiminden
2 hafta sonrayapilan degerlendirmede kemik iligi remisyonda izlendi. Uyumlu vericisi bulunamayan hastaya
babasindan haploidentik kok hiicre nakli yapildi. Ancak dort ay sonrasinda tekrar relaps gelisti. Relaps
refrakter ALL kabul edilen hastaya metronomik tedavi baslandi. Ayaktan takip edilen hasta notropenik ates
ve septik sok sebebiyle basvuru sonrasi yogun bakima vyatirildi. Direncli atesleri olan ve kan kilttrlerinde
Candida krusei ve vankomisin rezistan enterokok tiremesi olan hastanin tedavisi meropenem, linezolid ve
amikasin olarak diizenlendi. Tedavinin 4. giiniinde atesleri dismeyen hastanin tedavisine kaspofungin de
eklendi. Bu tedavi altinda da atesleri devam eden ve oksiiriikleri olan hastanin ¢ekilen toraks tomografisinde
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akcigerlerde, agirlikli olarak subplevral yerlesme egiliminde cok sayida nodiiler lezyonlar izlendi. Bakilan
galaktomannan testi pozitif gelen hastanin tedavisine invaziv Aspergillus acisindan vorikonazol de eklendi.
Atesleri devam edince tedaviye siprofloksasin ve kolistin eklendi. Enfeksiyon odagi acisindan cekilen
abdomen ultrasonda; sag alt kadranda cekum ile iliskili kor sonlanan, appendiks olarak degerlendirilen
ve distalde 6,2 mm, proksimalde ise 9 mm olciilen, duvari 6demli tiibiler ans saptandi. Cocuk cerrahisi
bolumi ile konsilte edilerek laparoskopik apendektomi uygulandi. Patoloji raporunda; appendiks epiteli

altindan baslayip yag dokusuna kadar uzanim
gosteren timor dokusunun, limen cevresinde
artmis enflamatuvar htcrelerin (Sekil 1), ayrica
appendiks limeninde ve duvarinda Aspergillus
kolonizasyonunun (Sekil 2) izlendigi belirtilerek
Aspergillus apandisiti tanisi koyuldu. Postoperatif
donemde hastanin antimikrobiyal tedavisine ayni
sekilde devam edilerek enfeksiyonu kontrol altina
alindi. intravenoz vorikonazol tedavisi 40 giine
tamamlandi ve oral profilaksi dozunda devam
edildi. Hasta izlemde relaps ve refrakter losemi
sebebi ile kaybedildi.

Tartisma

Aspergillusa bagli apandisit notropenik hastalarda
nadir gorilen bir komplikasyondur. Yada ve ark.
(1) makalesinde; literatirde Aspergillus'a bagh
akut apandisit, kendi olgulari disinda 5 losemi
bildirilmistir. ~ Bunlardan  dord
apendektomi sonrasi sag kalmis, biri intestinal
perforasyon sebebiyle kaybedilmistir (1). Park
ve ark. (2) olgu raporunda; Aspergillus'a bagh
apandisitin - ¢cok nadir oldugu belirtilmistir.
Bununla birlikte ultrasonda apandisiti destekleyen
bulgulari olan febril notropenik hastada, inatgl
ates, karin agrisi ve C-reaktif protein yiiksekligi
varliginda, Aspergillus apandisiti gibi fungal
enfeksiyonlarinda ayirici  tanida  duasinilmesi
gerektigi bildirilmistir (2). Gjeorgjievski ve ark.
(3) bildirdikleri derlemede Aspergillus apandisiti
olgularinin  ortak  ozelliklerini  belirlemisler,
tantyl desteklemek ve uygun tedaviyi saglamak
amaciyla klinik bir pentat onermislerdir. Buna
gore, akut [6semi tanisinin olmasi, yakin donemde

hastasinda

Sekil 1. Appendiks limeni cevresinde artmis enflamatuvar
hucreler izlenmektedir

Sekil 2. Appendikse ait patoloji orneginde Aspergillus hifleri
gortilmektedir
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kemoterapi alinmasi, noétropeninin bulunmasi, apandisit klinigi olmasi ve antibakteriyel/antikandidal
tedaviye yanitin koti olmasi Aspergillus apandisiti tanisini akla getirmelidir (3). Decembrino ve ark. (4)
akut miyeloid I6semi tanili notropenik bir cocuk hastada Aspergillus carneus’a bagli akut izole apandisit
olgusu bildirmislerdir. izole ettikleri etkenin amfoterisin B, itrakonazol, posakonazol ve vorikonazole duyarli
oldugunu saptamislar, vorikonazoliin ilk tercih oldugunu belirtmislerdir. Cerrahi tedavinin enfeksiyonun
temizlenmesi, patojen izolasyonu ve antifungal duyarlilik testi icin doku 6rneklemesi saglamasi agisindan
anahtar roltiint vurgulamislardir.

Losemi tanisiyla takip edilen nétropenik hastalarda, firsatci enfeksiyonlar sik gortilmektedir. Direncli ates,
karin agrisi ve ozellikle sag yan agrisi olan notropenik hastalarda, Aspergillus'a bagh apandisit akilda
tutulmahdir. Bu tir hastalarda cerrahi girisim sonrasi fungal patojenin saptanarak uygun antifungal
tedavinin zamaninda verilmesi sistemik yayilimi onleyerek hayat kurtarmaktadir.
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Giris

Cocukluk cagi akut lenfoblastik l6semi (ALL) tedavisinde 1960’li yillardan beri kullanilan L-asparaginaz,
tedavinin basarisini artirdigi kanitlanmis en temel kemoteropatik ajanlardan biridir. Hiicrelerin devamliligi
ve cogalmasi icin gerekli olan asparaginin parcalanmasi yolu ile asparagin sentaz aktivitesi yok denecek kadar
az olan losemik hucreleri hedef alir, apopitoza sevk eder ve cogalmasini 6nler (1). L-asparaginaz hastalarin
ekseriyeti tarafindan iyi tolere edilirken, hayati tehdit eden istenmeyen etkilere neden olabilmektedir.
Asparaginaza bagli bildirilmis ciddi yan etkilerden biri akut pankreatittir (AP). Bu yazimizda ALL indiiksiyon
tedavisi sirasinda L-asparaginaz iliskili AP gelisen olgumuzu, klinik 6zellikleri, tedavisi ve komplikasyonlari
ile tartismak istedik.

Olgu Sunumu

Boyunda sislik, ates ve kilo verme sikayeti ile basvuran 10 yasinda erkek olgunun tetkiklerde beyaz kan
hiicresi: 57.790/mm?3, hemoglobin: 8,6 mg/dL ve trombosit sayisi: 187.000/mm? laktat dehidrogenaz: 403
U/L idi. Periferik yaymasinda lenfoid blastlari izlenen hastaya kemik iligi aspirasyonu yapildi ve T-ALL tanisi
konuldu, ALL IC-BFM 2009 protokoltine gore indiiksiyon kemoterapisi baslandi. Sekizinci steroid cevabi iyi idi
ve 15. giin degerlendirmesinde blast %0,07 saptandi, orta risk grubu ile tedaviye devam edildi. indiiksiyon
tedavisini 35. giiniinde genel durumu kotulesti, hipotansiyonu ve takipnesi gelisti, ekstremiteleri soguk ve terli
idi, karin muayenesinde tiim kadranlarda yaygin hassasiyeti vardi, Glaskow Koma skalasi 13 puandi. Hastaya
vankomisin ve meropenem baslanarak yogun bakima alindi ve monitorize edildi, kan gazinda asidozu
tespit edilen hasta hastanin sivi-elektrolit tedavisi diizenlendi, adrenalin inflizyonu baslandi. Serum glukoz:
185 mg/dL, trigliserid: 686 mg/dL, amilaz: 716 U/L, lipaz: 1.064 U/L tespit edilmesi ve iki giin once 8. doz
L-asparaginaz tedavisini almis olmasi sebebi ile hastada on planda asparaginaz iliskili AP dustnildi. Batin
ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans kolanjiopankreatografi goriintiilemelerinde
pankreasin 6demli hali ile AP gosterildi (Sekil 1A, B). Cocuk cerrahisi ve cocuk gastroenteroloji gorisleri
alindi. Takibinde hemodinamisi daha bozuldu, coklu organ yetmezligi gelisti, entiibe edilerek, mekanik
ventilatore baglandi, akcigerde eflizyon ve batin icinde apse gelismesi sebebiyle gogiis ve batin dreni takildi
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Sekil 1. A,B) Tani ani kontrasth abdominal BT'de pankreasta 6dem ve artmis endurasyon ile lokal nekrotizan alanlar
izlenmektedir. C,D) Takibin 2. ayda yapilan kontrastli abdominal BT'de pankreastaki 6dem ve endurasyonunun diizeldigi,
pankreas voliimiiniin azaldigi ve nekroze alanlar izlenmektedir

BT: Bilgisayarli tomografi

ve aralikli diyalize alindi, kan sekeri regiilasyonu amaai ile insiilin tedavisine devam edildi. ilk operasyonu
sonrasinda takiplerde batin direnlerinden gelen yogun icerik sebebi ile toplamda alti kez opere edildi. Bu
operasyonlar sonrasi BT goriintiilemede pankreastaki 6dem ve endurasyon geriledi ve ilerleyen zamanda
pankreas dokusunun rejenere oldugu da gozlendi (Sekil 1C,D). Yogun bakim takibinin 2. ve 4. ayinda yapilan
kemik iligi aspirasyonu degerlendirmelerinde olgunun l6semi agisindan remisyonda oldugu saptandi ancak
genel durumu iyi olmadigindan kemoterapisine devam edilmedi. Olgu halen trakeostomili zaman zaman
solunum destegine ihtiyac duymakta, insulin kullanmaktadir, agizdan beslenme yetersiz ve ikinci diizey
yogun bakim destegi stirdirilmektedir. Kemoterapisi alti ay sonunda halen beklemede, tam kan degerleri
normal araliklarda seyretmektedir. Olgu sunumu oncesinde aileden olgu verilerinin paylasimina yonelik
yazili onam alindi.

Tartisma

Asparaginaz |6semi tedavisi sirasinda cogunlukla iyi tolere edilen, ancak bazen hayati tehdit eden istenmeyen
etkilere neden olabilen bir ajandir. Bildirilmis istenmeyen etkiler arasinda anafilaksi dahil olmak tzere
asin duyarlihk reaksiyonlari, AP, tromboz, hepatotoksisite, hiperlipidemi sayilabilir. Asparaginaz iliskili
AP L-asparaginaz tedavisinin ardindan gelisen pankreas parankim enflamasyonudur ve histolojik olarak
intertisyel odem, akut enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, degisken derecede apopitoz, nekroz ve hemaroji
ile karakterizedir. insidansi farkli calismalarda %2-18 olarak bildirilmis olup, asparaginaz tedavisinin
sonlandiriimasina neden olan en sik durumlardan biridir (2). Siddetli karin agrisi, serum amilaz-lipaz
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duizeylerinin normalden 3 kat ya da daha fazla yiikselmesi, buna eslik eden gortintiileme bulgularinin
varhig kriterlerinden ikisinin saglanmasi ile tani konulur. Sistemik enflamatuvar yanitin tetigi cekilirse,
tasikardi, hipotansiyon, ates klinige eklenir. Utrasonografinin AP’deki tani degeri %75-85 arasinda olup, BT
ya da manyetik rezonans gortintiileme daha ¢ok AP’nin ciddiyetinin ve komplikasyonlarinin belirlenmesinde
kullanilir. Olgumuzda amilaz lipaz yiiksekligi, karin muayene bulgulari taniyr distindirdi ve gortintiileme
yapildi.

Patofizyolojide genetik predispozisyonun rolii oldugu muhtemeldir ancak net olarak agiklanamamistir.
Pegile formun riski artirdig1 gosteren calisma olsa da cogu calismada uygulanan asparaginaz formunun,
dozajinin, intramuskiler ya da intravenoz kullanim seklinin asparaginaz iliskili AP ve komplikasyonlari
tizerinde etkisi olmadig gosterilmis, doz sayisi ve ALL risk gruplari arasinda farkli calismalarda zit sonuglar
elde olunmustur (3-5). Olgumuzda mevcut durum L-asparaginaz'in sekizinci dozundan sonra ve yiiksek
risk bloklarinda verilen 25.000 iU/m? yerine 5.000 iU/m?lik intramuskiiler dozdan sonra gelismesi aslinda
literattirti destekler ve dikkat cekicidir. Olgumuzda oldugu gibi agir komplikasyonlar sistemik enflamatuvar
yanit ve ¢oklu organ yetmezIigi ile baglantili olabilirken, pankreatik psodokist gelisimi, nekroz ve nekroza
bagl enfeksiyon, kisa veya uzun donem insilin kullanim ihtiya¢ tanimlanmis diger komplikasyonlardir
(4). Tekrarlayan operasyonlar sonrasi 6nce pankreas dokusunun hemen tamamen kaybolmasi ve ilerleyen
zamanda rejenere olmasini da kayda deger bulmaktayiz.

Asparaginaza bagh AP gelisen hastalarda asparaginazin tekrar kullanimi ile ilgili olarak yapilan calismalarda
%17-%63’e kadar oranda tekrarlayan AP ataklari, hafif ya da agir ya da komplike veya non-komplike
olmak tizere izlenmis olup, giinimiizde klinisyenler arasinda bu hastalarda ilacin tekrar kullaniimasindan
kacinilmasi tizerine bir kani vardir (2). Biz de tedavinin L-asparaginazsiz stirdiiriilmesini planlamaktayiz.

Sonug¢

L-asparaginaza bagli olarak AP hayati tehdit eden bir komplikasyon olsa da, yogun bakim, agresif tedavi
ve tekrarlayan cerrahi operasyonlar ile yasam mumkiindir ve pankreas rejenere olabilir. Remisyonda olan
olgularda kemoterapinin yeniden baslanmasi icin uygun zaman beklenmesi gerektigini disinmekteyiz.
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Giris

Cocukluk cagi akut lenfoblastik I6semilerinde (ALL) son yillarda sagkalim oldukca yiiksek oranlara ulasmis
olmasina karsin tedaviye bagli yan etkiler hastalarin yasam kalitesinde ciddi diismeye neden olabilmektedir.
Yaklasik elli yildan uzun stredir ALL tedavisinin bir parcasi olarak uygulanan temel bir kemoterapotik ilag
olan vinkristin hticre siklusuna oldukca spesifik bir vinka alkaloididir. Norotoksisite en yaygin bilinen yan
etkisi olup doz sinirlayicidir, uygunsuz antiditretik hormon (ADH) salinim sendromu ise oldukg¢a nadir
bildirilmistir. Burada ALL tanisi alan, indiiksiyon kemoterapisi sirasinda, vinkristine bagli nérotoksisite ve
uygunsuz ADH salinim sendromu gelisen, erken tani ve tedavi ile bulgulari diizelen bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

On bir yasinda kiz hasta, yaklasik 1 aydir halsizlik ve yorgunluk yakinmasiyla tilkesinde yapilan tetkikler
sonucunda ALL tanisi almis. Steroid tedavisi baslanan hasta tedavinin 6. giiniinde ileri tetkik ve tedavi
amaciyla tarafimiza getirildi. Kemik iligi aspirasyonu tekrarlandi, Pre-B hiicreli ALL tanisi dogrulandi, santral
sinir sistemi tutulumu saptanmadi. ALL IC-BFM 2009 protokoliine gore kemoterapiye devam edilen hastanin
genetik incelemelerinde t(12,21) pozitif bulundu, 8. giin steroid yaniti iyi, 15. giin minimal rezidiel hastalik
(MRD) degeri %0,15 ve 1(12,21) negatif olarak saptandi, orta risk grubunda tedaviye devam edildi. Vinkristin
aldig1 gtinlerde azol proflaksisi verilmedi. Protokoliin 20. giintinde akut hiponatremisi (sodyum: 125 mmol/L)
olan hastanin bobrek fonksiyon testleri normal olarak bulundu. Kan-idrar osmolalitesi ve idrar sodyumu
gonderildi, serum osmolalitesi distik, idrar soyum ve ozmolalitesi yiiksek bulunan hastada uygunsuz ADH
salinim sendromu disinildi, hipertonik salin baslandi, sivisi kisitlandi. izlemde karin agrisi, kisa siireli
paralitik ileusu ve ardindan ishali olan hastanin batin ultrasonografisi (USG) ve bilgisayarli tomografisinde
notropenik enterokolitle uyumlu bulgular saptandi, pridoksin baslandi, antibiyoterapisi ve destek tedavileri
diizenlendi, derin notropenisi olan hastaya graniilosit siispansiyonu verildi. izlemde hiponatremisi 10. giinde
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duizeldi, hipertonik salin kesildi, karin agrisi yakinmasi geriledi, kontrol batin USG’de barsak anslari normal
olarak saptandi. Yaklasik 1 hafta sonra alt ekstremitede glicstizliik yakinmasi ve noropati bulgular da olan
hastanin elektromiyografisinde peroneal motor sinirlerde etkilenme saptandi, vitamin destegi almakta olan
hastaya fizyoterapi baslandi. Hastamiz, protokol 1-Faz 1 tedavisini tamamlamis olup, 33. giin MRD degeri:
%0,035, t(12,21) negatiftir, karin agrisi ve hiponatremisi diizelmis olup noropati icin destek tedavilerine
devam edilmektedir. Tedavisinin devaminda vinkristin protokolden cikarilacaktir.

Tartisma

Vinkristin norotoksisitesi; periferal néropati, otonom noropati, kraniyal sinir paralizileri ve ensefalopati
olmak uizere dort farkh sekilde ortaya ¢ikabilmektedir. Norotoksisite kisa streli ve geri donusumli olabilir
ancak nadiren geri donistimsiiz olarak da gorilebilir (1). Noropati prevalansinin yiiksek olmasi sebebiyle,
olasi 6nleme veya tedavi onlemlerinin bulunmasi biyiik 6nem tasimaktadir, ancak giinimuzde calismalar
ya kiicuik gruplarda ya da ayni ajanla az sayida yapilmis olup ne yazik ki heniiz tam etkinlik gosteren tedavi
secenegi bulunamamistir. Norotoksisitenin ayrica, normal kan hacminin ayarlanmasinda, hipovoleminin
norohipofize hatali sinyal iletimine yol acan periferdeki hacim reseptorlerinde bozulmadan sorumlu oldugu
da dustunulmektedir (2,3). Uygunsuz ADH salinim sendromu noropatiye gore cok daha seyrek goriilmektedir
ancak bununla birlikte ALLli cocuklarda siddetli hiponatremi ile karsilasildiginda ozellikle norotoksisite
acisindan yakin izlem gerektigi ve vinkristin toksisitelerini potansiyalize eden ilaglarin (6zellikle; azoller)
birlikte uygulanmasindan kagcinmaya onem verilmesi onerilmektedir. Ayrica; literatiirde, hiponatremi,
uygunsuz ADH salinim sendromu ve norolojik sendrom oykisinin, ila¢ etkisi ve metabolizmasini
etkileyen germline genomik varyantlari ile iliskili olup olmadigina yonelik calismalar yapilmasi gerektigi de
vurgulanmaktadir (4,5).

Sonuc

Vinkristin kaynakli yan etkiler, ozellikle de noropati sadece dozu sinirlayarak tedavinin kesilmesine yol
acmakla kalmaz, ayni zamanda hastalarin fiziksel ve ruhsal sagliklarinda ciddi hasarlar da tetikleyebilir. Bu
nedenle vinkristine bagli yan etkilerin hizli taninmasi ve uygun sekilde yonetimi son derece 6nemlidir. Hasta
ailesinden yazili onam alinmistir.
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Giris

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), postkortikal vazojenik 6demin neden oldugu, oksipital
ve pariyetal loblara lokalize tipik manyetik rezonans goriintiileri (MRG) bulgulari ile karakterize klinik ve
radyolojik bir antitedir. Organ ve kemik iligi transplantasyonu, imminostpresif tedaviler, maligniteler,
sistemik enflamatuvar yanit sendromu ve kemoterapi sonrasi gortlebilmektedir. Bas agrisi, biling
degisiklikleri, gorme bozukluklari, nébetler gibi semptomlara, hipertansiyon eslik eder. Burada akut
lenfoblastik l6semi (ALL) sebebiyle kemoterapi almaktayken PRES sendromu gelisen bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Dort yasinda erkek hasta, T-hiicreli ALL tanisiyla Berlin-
Frankfurt-Miinster 2000 protokoliine gore yiksek
risk grubunda tedavi almaktayken (deksametazon,
yiksek doz sitarabin, etoposid, L-asparaginaz,
intratekal metotreksat-sitarabin-steroid) kemoterapinin
6. gliniinde bas agrisi yakinmasi oldu ve onceki
olcimlerde normal olan kan basinci yiksek saptandi,
ardindan bilateral gorme bulanikhigi gelisti. Laboratuvar
incelemelerinde; tam kan sayimi, serum biyokimyasi,
kan gazi ve kanama profilinde 6zellik saptanmadi. Beyin
+ diftizyon MRG ile bilateral oksipital bélgede vazojenik
odem ile uyumlu goriiniim saptandi (Sekil 1,2).

Mevcut klinik ve gortintiileme bulgulari ile hastada PRES
sendromu distnildi. Antiodem ve antihipertansif
tedavi ile yakinma ve bulgular 3. giinde geriledi, nébet

Sekil 1. MRGde diftizyon agirlikli serilerde oksipital
hic gozlenmedi. Kan basinci normal seyrettiginden lobda difiizyon kisitlanmasi

iki hafta sonra antihipertansif tedavisi azaltarak MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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Sekil 2. FLAIR sekansinda oksipital lobda sinyal artim

Sonug¢
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kesildi. Klinik tablosu kontrol altina alinan hastanin
kemoterapisine devam edildi.

Tartisma

PRES'de patogenez tam olarak anlasilamamistir, bununla
birlikte, otoregiilasyon ve endotel disfonksiyonunun
ortaya ¢tkmasi ile iliskili gorinmektedir (1). Hem klinik
hem de radyolojik bulgular, o6zellikle hizli teshis ve
tedavi edildiginde biyik olctide geri donustimltdir,
reversibilite olgularin  %70-90'inda  bildirilmektedir.
MRG, PRESYi teshis etmek icin sadece giiclii bir arag
degildir, ayni zamanda terapotik kararlari yonlendirir
prognostik bilgi saglar (2,3). Kemoterapi alan hastalarda
artan serebral 6dem, intraserebral hemoraji ile veya
altta yatan hastaliga bagli 6lime neden olabilecegi
bildirilmistir (4).

Kemoterapide kullanilan sitotoksik ajanlarin PRES etiyolojisinde rol oynayabilecegi, bu olgularda gelisen bas

agrisi, gorme bozukluklari ve hipertansiyonda bu taninin distntlmesi gerektigi akilda tutulmalidir. Hasta

ailesinden yazili onam alinmistir,
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Giris

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), cocukluk ¢agi Iosemilerinin tedavisi sirasinda kortikosteroid
ve diger sitotoksik ajanlarin kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan oldukga nadir bir komplikasyondur. Patogenezi
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte hipertansiyonun onemli bir rol oynadigi distiiniilmektedir.
Bu olgu ile losemi tedavisi sirasinda nadir komplikasyonlarin erken tani ve tedavisinin ne kadar onemli
olduguna dikkat cekilmek istenmistir.

Olgu Sunumu

Ug yasinda 9 aylik erkek hasta, son 6 aydir olan sag dizde sislik ve yiiriimede zorluk sikayetleri sebebi
ile basvurdu. Ortopedi bolimi tarafindan artrit ekarte edildi. Ates ve bisitopenisi olan hastanin fizik
muayenesinde karaciger kot altinda 4 cm palpe edilirken, dalak inguinalde palpe ediliyordu. Laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin: 7,4 gr/dL, lokosit sayisi: 3.840/mm?, mutlak notrofil sayisi: 920/mm?3,
trombosit sayisi: 100.000/mm? idi. Hastanin periferik yaymasinda %20 oraninda blast izlendi. Kemik iligi
aspirasyonunda (KiA) %68 dar sitoplazmali lenfoblastlar izlendi. Akim sitometri sonucu CD-19, CD34, CD10,
(D22 pozitif B-ALL ile uyumlu olup tani aninda santral sinir sistemi tutulumu gortilmedi. Hastaya, ALL I1C-
BFM 2009 protokolii, standart risk kolu baslandi. indiiksiyon kemoterapisi sirasinda prednisolone (60 mg/
m?), L-asparaginaz (5.000 u/m?), vinkristin (1,5 mg/m?), daunorubisin (30 mg/m? ve yasina uygun dozda
intratekal metotreksat uygulandi. Sekizinci giin periferik yaymada mutlak blast sayisi 135 saptanarak (blast
sayisi <1000) prednizolon iyi yanitl olarak degerlendirildi. On besinci giin KiA morfolojik olarak M2 (%20
blast), minimal reziduel hastalik (MRD) %0,2 olarak goriildii. Hastaya orta risk B-ALL protokolii ile devam
kararr alindi.

Protokol 1A, 14. giinde febril nétropeni sebebi ile piperasilin-tazobaktam tedavisi baslandi. Hastanin
kemoterapi protokoliintin 19. giintinde yaklasik 1,5 dakika siiren, sola bakma ve tiim viicutta jeneralize tonik
klonik kasilma seklinde nobeti oldu. Hastanin vital bulgularinda tansiyon arteriyel degeri 150/90 mmHg
olarak olctildii ve eslik eden tasikardi izlendi. Midazolam (0,1 mg/kg) ve antiepileptik tedavi ile kontrol altina
alinan nobeti sirasinda alinan kan degerlerinde biyokimyasal degerleri normaldi. Hipertansiyonu sebebi
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ile antihipertansif verildi. Kraniyal manyetik rezonans (MR) duyarlilik agirlikli gortintiileme sekansinda
ve MR venografide tromboz veya kanama ile uyumlu bulgu saptanmadi. Ancak FLAIR incelemelerde sag
parietooksipitalde subkortikal hiperintens sinyal artisi izlendi (Sekil 1a ve b). Diftizyon agirlikli imajlarda ise
sagda tiim serebral loblarda kortikal alanlarda, sag talamus pulvinar niikleusta/subkortikal sitotoksik 6dem
ile uyumlu difiizyon kisitlamasi gosteren patolojik sinyal degisiklikleri izlendi (Sekil 1c ve d). Bu bulgular ile
oncelikli tanida PRES dustinuldi. Hipertansiyonu ve tasikardisi kontrol altina alinamayan hasta pediatrik
yogun bakim initesine (PYBU) devir edildi. PYBU’deki izlemi sirasinda atesi ve nétropenisi devam eden
hastanin antibiyotik spektrumu genisletildi. Agir ntropenisinin de eslik ediyor olmasi sebebi ile destek
amach iki defa grantlosit siispansiyonu verildi. Hipertansiyonu oldukg¢a zor kontrol altina alinan hastanin
tedavisinde coklu antihipertansif kullanildi. Bir ay sonraki kontrol MR'de PRES bulgularinin tamamen
kayboldugu izlendi. Otuz tigiincii giin KiA ve intratekal tedavisi yapildi ve remisyonda olarak degerlendirildi.
MRD %0 oldugu gorildi. Hastanin aktif kemoterapisi devam etmektedir. Yazili hasta onami, hastanin
ailesinden alinmistir.

Tartisma

PRES, literatiirde ayni zamanda posterior
reversibl  lokoensefalopati  sendromu
olarak da adlandirlan, ilk defa 1996'da
Hinchey ve ark. (1) tarafindan tanimlanmis
geri donasuml, kliniko-radyolojik
bir sendromdur. Klinik olarak akut
baslangicli bas agrisi, biling bulanikhg,
nobet, hipertansiyon, kusma, gérmede
anormallikler ile  karakterizedir  (2).
Tanida altin standart MR goruintiileme ile
goruntulemedir (3). Nororadyolojik olarak
daha sik olarak bilateral parieto-oksipital
alanlarda 6dem ile kendini gosterir (2,4).
Tanimina karsin, gri cevheri de etkileyen,
her zaman beynin posterior kesimlerine
sinirli olmayip, epilepsi gibi geri donistmlii
olmayan patolojilere de yol acabilir (4).

Sekil 1. FLAIR incelemelerde sag parietooksipitalde subkortikal PRES, ¢ogunlukla hipertansiyon, renal
hiperintens sinyal artisi (a ve b); diftizyon agirlikli imajlarda sagda tim hastalik, kok hiicre transplantasyonu veya
serebrall Ioblgrda qutikalalqnlarda,sagtglamus pulvinar niikleusta/ solid organ transplantasyon (6zellikle;
subkortikal sitotoksik 6dem ile uyumlu difiizyon kisitlamasi gosteren

patolojik sinyal degisiklikleri (c ve d) siklosporin imminosipresyonu sirasinda),

enfeksiyon/sepsis/sok, gebelik toksemisi,

otoimmiin hastalik, kanser kemoterapi
tedavileri (metotreksat, L-asparajinaz, adriamisin, sikolfosfamid, sitozin arabinosid, vinkristin, kortikosteroid),
kan transfiizyonu, bag doku hastaliklari gibi sistemik bir olay sirasinda ortaya cikar (2,5).
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PRES'nin nasil olustugu ile ilgili mekanizma hala tam olarak anlasilamamistir. Tipik olarak hipertansiyon,
vazokonstriksiyon ve endotel disfonksiyonunun kombinasyonunu ile ortaya c¢ikan serebrovaskiler
otoregtilasyonda bozulma sonucu olusan vazojenik 6demi icerir (5,6). Patofizyolojik olarak ensefalopatiye,
serebral hipoperfiizyon ve altta yatan sistemik olaya sekonder sitotoksik odem veya ilaclarin temel
olusturdugu dustntlmektedir. Sitotoksik ilaclarin fokal olarak kan-beyin-bariyerinde endotel hasari
olusturarak, serebral kan akiminin otoregtilasyonunu bozdugu ve kortikosteroidlerin mineralokortikoid
etkisi ile hipertansiyona yol actigi ve PRES'nin ortaya ¢tkmasinda tetikleyici faktor oldugu bilinmektedir.
Kan basincinda ani ve ciddi yiikselme sonucunda da vazospazm ve sitotoksik 6dem ve sonrasinda
ekstraseluiler 6dem ile sonuclanmasi ileri siirtilen baska bir mekanizmadir (4,6). Tedavide antihipertansif
ve antiepileptik tedavi ile birlikte destek tedaviler anahtar rol oynamaktadir (3).

Sonuc¢

PRES, erken tani konuldugunda ve uygun tedavi ile cogunlukla geriye donusimli onemli bir
komplikasyonudur. Bu nedenle; PRES tanisi, [6seminin ozellikle indiiksiyon fazinda, norolojik semptomlar
ortaya ciktiginda mutlaka akla gelmelidir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tanili Bir Hastada
Posterior Reversibl Ensefalopati Sendromu

Gokge Pinar Reis, Aysenur Bahadir, Erol Erduran

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Trabzon

Giris

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), nobet, basagrisi, bulanti-kusma, mental durum degisikligi,
gorme kayhi ve fokal motor kayip ile ortaya cikar. Kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte, sendromun
gelismesi icin hipertansiyon ve endotel disfonksiyonu iki nemli etkendir. Bu etkenler kan beyin bariyerini
(KBB) bozarak vazojenik serebral 6deme neden olurlar. Hipertansif ensefalopati, imminosupresif/sitotoksik
ilaglarin kullanimi, yiiksek doz steroid, masif kan transflizyonu ve organ transplantasyonu nedenleri
arasinda yer almaktadir. Ozellikle; siklosporin, takrolimus, sisplatin, L-asparajinaz (L-asp), steroidler
ve intravenoz imminoglobulin gibi ilaglar su¢lanmaktadir. Tani icin bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans gortintileme (MRG) kullanilirken, MRG'de bulgular daha iyi gosterilir (1-3). Son zamanlarda
kemoterapi ile iliskili PRES raporlari artmistir.

Hematoloji servislerinde hastalara yogun kemotorapatik ajanlar ve steroid tedavileri verilmekte ve
hastalarda PRES goriilebilmektedir. Sendrom geri dontstimli oldugu icin, tedavinin hizlica baslamasi hayati
onem tasimaktadir. Biz bu nedenle PRES gelisen bir hastamizi sunmak istedik.

Olgu Sunumu

Bes aydir akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi ile izlenen on alti yasindaki kiz hasta, ALL IC-BFM 2009
protokoltiniin konsolidasyon tedavisini [5 gr/m?/giin metotreksat (MTX), 25 mg/m?/giin piirinethol (6-MP)]
aldiktan 1 hafta sonra notropenik ates sebebi ile servise yatirildi. Hastaya ALL tedavisinin 10. giiniinde
stipheli bir nobet 6ykisi olmasi sebebi 25 mg/kg/glin dozunda oral levetrasetam tedavisi baslanmisti.
Cekilen kraniyal MRG ve elektroensefalografi aktivitesi normaldi.

Piperasilin-tazobaktam ve vankomisin tedavileri almakta iken, vankomisin tedavisine bagh alerjik reaksiyon
gecirmesi sebebi ile ila¢ uygulamasi oncesi hastaya 1 mg/kg dozunda, 2 giin Gst tste metilprednisolon
tedavisi verildi. Tansiyon arteriyel degerleri normal olmasina karsin bulanti ve kusma sikayeti olan hastanin
siddetli bas agrisi olmasi uzerine cekilen kraniyal MRG'de bilateral frontal, parietooksipital loblarda,
serebellumda ve beyin sapinda T2, FLAIR ve difiizyon agirlikli goriintiilerde hiperintens, multipl simetrik
lezyonlar izlendi. Bulgular PRES ile uyumlu bulundu. Ayrica lciinci ve dordiinci ventrikillerde dilatasyon,
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sol oksipitalde daha belirgin olmak tizere periventrikiler subependimal beyin omurilik sivisi kacagina bagli
odem izlendi. Optik sinir ¢evresinde subaraknoid
mesafede intrakraniyal hipertansiyon ile uyumlu
bulunan minimal artis ve asendan transtentorial
herniasyon saptandi (Sekil 1). Hastanin takibinde
direncli tansiyon yikseklikleri oldu. Hastaya 1x5
mg lisinopril tedavisi baslandi ve tansiyonlari
kontrol altina alindi. Vazojenik tip 6dem sebebi
ile 4x0,15 mg/kg dozunda deksametazon ve 4x0,5
gr/kg dozunda mannitol tedavileri uygulandi.
Olusabilecek nobet aktivitesi  distinilerek
hastaya 10 mg/kg'dan levetrasetam, 20 mg/
kg'dan eptantoin yiikleme yapildi. 0,7 mg/kg/
saat dozunda midazolam infiizyonu baslandi.
Daha onceden almakta oldugu oral levetrasetam
tedavisi 35 mg/kg'a ¢ikarildi. Ug giin boyunca
tedavisine devam edilen hastanin tedavisi 3. giin
sonrasinda azaltilarak kesildi. Oral levetrasetam sekil 1. Bilateral frontal, parietooksipital loblarda,

tedavisine devam edildi. On giinlik tedavi serebellumda ve beyin sapinda T2, FLAIR ve difiizyon

sonrasi cekilen kontrol MRGde lezyonlarin agirhkh g(’)rUrthIerde hiperintens, gorintr rifUzyqn katsayisi

L. e . haritasinda difiizyon artisi gosteren multipl simetrik lezyonlar

belirgin olarak geriledigi goriild (sekil 2). izleniyor. Ayrica uglincii ventrikil ve dordiinct ventrikiil

dilatedir. Serebellum bir miktar yukariya dogru herniasyon

Tart|§ma gostermektedir (asendan transtentorial herniasyon). Sag
temporal hornda kanama izlenmektedir

PRES her vyasta gorilebilen klinik ve
nororadyolojik  bir sendromdur.  Etiyolojisi
tam  olarak aydinlatilamamakla birlikte,
patofizyolojisi hakkinda kabul goren iki gorts
mevcuttur. Birincisi, ani olusan hipertansiyona
bagli  gelisen  serebral  vaskiller  spazm
sonrasinda, beslenmesi sinirli olan bolgelerde
olusan sitotoksik 6demdir. ikincisi ise, serebral
otoregtilasyonun bozulmasiyla meydana gelen
serebral hiperperflizyon ve arteriyel hidrostatik
o6dem olusumudur. PRES icin hipertansiyon
onemli bir risk faktorudir (1,2).

Kemoterapiye bagl PRES'nin de etki mekanizmasi
belirsizdir. Kemoterapatik ajanlarin endotel
hiicreleri  tizerindeki  toksik etkileri  KBB

disfonksiyonuna Vé.bu da vazole.mk.odeme Sekil 2. Lezyonlarda belirgin gerileme oldugu kraniyal
neden oluyor olabilir. Kemoterapatik ajanlarin goriinttileme
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KBB gecirgenligini artirmasi immiin bir reaksiyona yol acar. Bu immiin reaksiyon sitokin artisina ve sitokin
artisi da yine vaskiiler instabiliteye ve KBB disfonksiyonuna neden olur. Etkilenim genellikle posterior
bolgelerde olmaktadir (2,3). Bu toksik etkiler kanser gibi risk faktorleri ile birlestirildiginde risk daha da
artiyor olabilir.

PRESye norolojik semptomlar bas agrisi, nobet, mental durumda ve gorsel degisiklikler, koma gibi nérolojik
semptomlardir. Norolojik semptomlar literatiirde en sik nobet aktivitesi olarak goriilmektedir.

PRES'e ensikyolacanilaclarsiklosporin, takrolimus, sisplatin, L-asp, steroidler ve intravenéz imminoglobinler
gibi ilaclardir. Biz hastamiza MTX (intratekal ve intravenoz), 6-MP ve prednizolon tedavileri uygulamistik.

PRES'de kraniyal MRG tanida altin standarttir. Nororadyolojik bilgisayarli tomografi/MRG'de en sik bulgu,
serebral hemisferlerin posterior kisimlarinda, ozellikle parieto-oksipital boltimleri iceren beyin 6demidir.
Literattirde hastalarin klinik bulgularinin tipi ve siddeti ile lezyonlarin yayginhgi arasinda da genellikle
bir korelasyon bulunmamaktadir (4). Bizim hastamizda da kraniyal MRG bulgulari ile klinikteki norolojik
bulgular uyumlu degildi.

PRES tedavisinde esas yaklasim kan basinc ve nobet kontroliidiir. ilaca baglh sitotoksik etkilenim
dusundliyorsa kullanilan ilacin kesilmesi ve altta yatan metabolik hastaligin tedavisi gerekir (5). Erken
tani ve uygun tedaviyle klinik ve radyolojik bulgular iki-ti¢ hafta icinde kismen veya tamamen diizelir. Bu
sendrom genellikle benign seyreder, ancak erken tani konulamayan ve uygun tedavi edilemeyen hastalarda
6lime neden olabilir. Bizim olgumuz da tedaviden fayda gordii, norolojik bulgularinda gerileme, kraniyal
gortintilemelerinde ise lezyonun kayboldugu goriildi. Olguda adi gecen hasta ve yakinlarindan, olgunun
bilimsel amach sunulmasi i¢in yazil onam alinmistir.
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Blinatumomab Tedavisi Sonrasi
Fournier Gangreni
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Giris

Blinatumomab oncli B-hicreli akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi konulan Philadelphia kromozomu
negatif hastalarda kullanilan hedefe yonelik bir ilactir. Aralik 2014'de Amerika’da kullanim icin onay
almistir. Endikasyonlari arasinda; 1) ilk tedavi sonrasi yanitsiz olan, niiks gelisen veya minimal hastalik
kalintisi mevcut olup akraba disi kok hiicre nakli icin uygun olmayan hastalar, 2) akraba disi kok hticre nakli
oncesi hastalik belirtileri kaybolmayan ve en az bir kiir fludarabin veya klofarabin iceren tedavi almasina
karsin kemik iliginde blast orani %10’dan fazla olan, 3) akraba disi kok hiicre nakli sonrasi hastalik kalintisi
olan veya niiks gelisen hastalar yer alir (1).

Fournier gangreni (FG), Jean-Alfred Fournier (1832-1914) adi ile bilinse de aslinda ilk olarak 1764 yilinda
Bauriene tarafindan tanimlanmistir. Siklikla eksternal genital organlari ve perineal bolgeyi tutmakla birlikte
karina, alt ekstremitelere ve goguise de yayilabilen, yliksek morbidite ve mortalite ile seyreden ilerleyici
nekrotizan fasiitdir. Tani klinik bulgular ile konulur, tedavi erken, agresif ve ardisik debridman ve genis
spektrumlu antibiyoterapiden olusur. Ge¢ tani ve miidahale, etkili olmayan-yetersiz debridmanlar, eslik
eden hastaliklarin varhgi, kontrolstiz diyabet, yaygin gangren ve enfeksiyon varligi %30-45 oraninda artmis
mortaliteden sorumludur (2).

Burada kok hticre nakli tedavisi sonrasinda relaps/refrakter ALL sebebiyle blinatumomab tedavisi verilen ve
sonrasinda FG gelisen bir olgu tartisilacaktir.

Olgu Sunumu

Bes bucuk yasinda kiz hasta bir haftadir olan solukluk ve halsizlik sikayetiyle basvurdu. Hastanin
yapilan fizik muayenede (FM) vital bulgulari stabil, karaciger kot altinda 3 cm, dalak kot altinda 6 cm
ele geliyordu, lenfadenomegali yok idi. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin: 8,8 g/dL, beyaz kiire:
1.230x10%/uL, trombosit sayisi: 231x10%/uL, laktat dehidrogenaz: 178 U/L, urik asit: 6,2 mg/dL, karaciger
ve bobrek fonksiyonlari normal idi. Yapilan periferik yaymasinda blastik hticreler gorildi. Kemik iligi
aspirasyonunda %90'in tzerinde lenfoblastlar saptandi. Akim hiicre 6lger inceleme Pre-B hiicreli ALL ile
uyumlu idi. Molekiler genetik incelemede BCR-ABL translokasyonu negatif saptandi. Hastaya ALL BFM
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2000 protokolii baslandi ve 8. giin yaymasinda >1000 blastik hiicre saptanmasi tizerine hasta yuksek risk
grubuna alindi. Hasta tedavi bitiminden sonra 10. ayda relaps oldu ve ALL-Rez BFM baslandi. Aile ici doku
tiplemesi sonucunda kiz kardesi tam uyumlu bulundu ve hastaya kok hiicre nakli planlandi. Kok hticre
nakli sirasinda ve izleminde herhangi bir komplikasyon gelismedi. Hasta kok hiicre naklinden alti ay sonra
tekrar relaps oldu. Yapilan akim sitometride CD19 %84,6 idi. Hastaya blinatumomab temin edilene kadar
clofarabine, siklofosfamid ve etoposid 1 kiir verildi. Bu kiir bitiminden 28 giin sonrasinda blinatumomab
baslandi, ancak tedavinin 8. giiniinde sucicegi olmasi tizerine tedavi durduruldu. Kemik iligi remisyonda
olan hastaya ikinci doz blinatumomab verilmesi planlandi; temin edilemediginden ICE-topotekan verildi.
Hasta izleminde notropeni, ishal ve ates, genel durumunda kotiilesme olmasi sebebiyle sepsis on tanisiyla
yogun bakim iinitesine (YBU) yatirildi; antibiyoterapi, adrenalin, noradrenalin ve hidrokortizon infiizyonu
ve destek tedaviler baslandi. YBU'ye yatisinin 10. giiniinde FM’de batin her kadranda yaygin defans,
rebound olmasi sebebiyle batin ultrasonografi (USG) yapildi. Batin USG’de patoloji saptanmamasi lizerine
abdomen bilgisayarli tomografi (BT) cekildi. BT sonuncu rektoanal bileske sol lateral duvarinda olasi
perforasyon, rektumda FG olarak rapor edildi. Hastanin perianal ve perigluteal nekroze tlseral lezyonlari
olmasi sebebiyle FG oncelikli diistintildi. Trombosit ve eritrosit destegi ardindan hasta operasyona alindi,
ileostomi acildi ve batin ici dren konuldu. Hasta yatisinin 15. giininde perianal bolgedeki gangrenoz
lezyonlar opere edildi. Genel durumunda diizelme oldugundan ¢ocuk onkoloji servisine devredildi.
Hastaneye yatisinin 21. giiniinde hastanin genel durumunda kétilesme, solunum sikintisi ve kan
gazlarinda bozulma sebebiyle entiibe edildi ve tekrar YBU'ye devredildi. Hastanin YBU izleminde diizelme
olmadi ve daha sonrasinda hasta kaybedildi.

Tartisma

FG fasya, subkitan yag dokusu ve deriyi tutan nekrotizan bir fasiitdir. Etkenler aerobik ve anaerobik
bakteriler olup, genito-uriner yol, anorektal yumusak doku ve genital deri tutulumu siklikla
gorilmektedir. FG siklikla erkeklerde gortilmekle beraber kadinlarda da goriilebilmektedir. Altta yatan
diyabet varliginda, perineal travma veya enfeksiyon geciren, kronik alkolizm, malignansiler ve immiin
sistemi baskilanmis hastalarda goriilebilmektedir (2). Literatiirde hematolojik malignansisi ve kok hiicre
nakli olan eriskin hastalarda tanimlanmakla beraber, FG kemoterapi sonrasi nadir olarak gorilir (3).
Genito-uriner ve rektal kanserlerde, anti-anjiyojenik tedaviler sonrasinda (bevacizumab, aflibercept,
regorafenib) olgular raporlanmistir. Bevacizumaba bagli yan etkilerden tromboembolik olaylarin FG
olusumunda rol oynadigini dustindirmektedir (4). Relaps/refrakter eriskin non-Hodgkin lenfoma
hastalarinda blinatumomab tedavisi sonrasi tromboembolik olaylar bildirilmistir (5). Bizim olgumuzda
da gelisen FG'de altta yatan hastalik ve kemoterapi rol oynayabilecegi gibi blinatumomab da etkili
olabilir.

Sonuc

FG acil midahale ve tedavi edilmesi gereken bir durum oldugundan; blinatumomab sonrasi yaygin batin
hassasiyeti gelisen ve genitolriner deri bulgulari olan hastalar da FG olabilecegi akilda tutulmalidir.

Hastanin ebeveynlerinden bilgilendirilmis onam formu alind.

265



COCUK HEMATOLOJIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Kaynaklar

1.

Goebelera ME, Bargoua R. Blinatumomab: a CD19/CD3 bispecific T cell engager (BiTE) with unique anti-tumor
efficacy. Leuk Lymphoma 2016;57:1021-32.

Sokmen S. Fournier Gangreni. ANKEM Derg 2012;26(Ek 2):331-6.

Martinelli G, Alessandrino EP, Bernasconi P, et al. Fournier's gangrene: a clinical presentation of necrotizing
fasciitis after bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 1998;22:1023-6

Rakusic Z, Krpan AM, Sjekavica I. Fulminant Fournier’s gangrene in a patient with gastric cancer treated with
ramucirumab and paclitaxel. Ther Adv Drug Saf 2020;11:1-4.

Coyle L, Morley NJ, Rambaldi A, et al. Open-label, phase 2 study of blinatumomab as second salvage therapy
in adults with relapsed/refractory aggressive b-cell non-hodgkin lymphoma. Blood 2018;132(Suppl 1):400.

266



COCUK HEMATOLOJiDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER
BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

Akut B-hiicreli Lenfoblastik Losemi Tanili
Olguda Kimyasal Araknoidit
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Giris

Intratekal metotreksat tedavisi, akut, subakut, uzun donem norotoksisiteye neden olabilmektedir. Akut
toksisitelerden en sik bulanti, bas agrisi (%21-100) ve kimyasal araknoidit (%5-20) gorulur. Kimyasal
araknoiditte, bas agrisi, kusma, ates, ense sertligi ve pleositoz saptanmaktadir (1). Bu olgu sunumunda,
intratekal metotreksata bagl goriilen kimyasal araknoidit goriilen olguya yaklasimin degerlendirilmesi
amaclandi. Hastadan yazili onam ve izin alinmistir.

Olgu Sunumu

Bes bucuk yasinda erkek hasta, 20 gtindir siiren ates sikayeti, hepatosplenomegali fizik muayene bulgusu ve
yaymada blast gortilmesi sebebiyle dismerkezden Eskisehir Sehir Hastanesi’'ne akut [6semi ontanisiyla kabul
edildi. Ozgecmis ve soygecmisinde ozellik yoktu. Fizik muayenede VA: 20 kg (25-50 p), Boy: 115 cm (25-50 p),
genel durumu iyi, patolojik bulgular, sol submandibiiler 2,5x1,5 cm lenfadenopati (LAP) ele geldi, karaciger
4,5 cm, dalak 5,5 cm midklavikuler hatta ele gelmekteydi. Laboratuvar incelemelerinde, tanida tam kan
sayiminda hemoglobin: 8,2 g/dL, mutlak notrofil sayisi: 20/mm?3, 1okosit sayisi: 4.140/mm?, trombosit sayisi:
28.000/mm?, periferik yaymada %90 blast, biyokimyasal incelemelerde, laktat dehidrogenaz: 199 U/L, Urik
asit: 5,1 mg/dL, potasyum: 4,7 mEq/L, fosfor: 6,7 mEq/L saptandi. Kemik iligi morfolojik degerlendirmesinde
%79 blast bulundu. Blastlar orta buytklikte, sitoplazmalar dar olan vakuol veya graniil icermeyen,
kromatini gevsek belirgin nikleolus icermeyen ozellikteydi. Histokimyasal boyamalar yapilamadi. Akim
sitometride %53 lenfoblast saptandi. Kemik iliginde lenfoblastlarda CD10, CD19, CD20, (D24, AntiHLA-
DR, intrasitoplazmik CD79a, intrasitoplazmik CD22 ekspresyonu artmistir. CD34, intrasitoplazmik IGM
ve nikleer Tdt ekspresyonu dusikttr. Taninin B-hiicre kokenli akut lenfoblastik losemi (ALL) oldugu
saptandi. Konvansiyonel sitogenetik incelemede metafaz saptanamadi. Pediatrik ALL paneli (50'ser
nikleusda) t(9;22) saptanmamistir, 11q delesyonu, 13q delesyonu, t(8;22), t(9;11), t(11;19) saptanmamistir.
RUNX1/ETV6 amplifikasyon (%60), AFF bolgesinin trizomisi (%40), IGH bolgesinin trizomisi (%40), t(17;19)
(%20) saptanmistir. Akciger grafisi mediyastende genisleme yoktu. Testis tutulumu yoktu. Beyin omurilik
sivisinda hiicre goriilmedi. B-ALL standart risk tedavi protokolii COG AALL1731 baslandi. indiiksiyonun 15.
giiniinde kemik iliginde blast orani morfolojik incelemede %2, akim sitometride %0,4 idi. indiiksiyonun 1.
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giinlinde sitarabin 70 mg, 8. ve 29. giinlerinde 12 mgr metotreksat intratekal yolla uygulandi. indiiksiyon
29. giiniinde intratekal metotreksattan 8 saat sonra hastada kusma, ates ve bas agrisi, kusma gelisti. Ense
sertligi yoktu. Beyin bilgisayarli tomografide, kanama ve tromboz saptanmadi. Goz ici muayenesinde kafa igi
basing artisini destekleyen papilodem yoktu. Bulgular intratekal metotreksata bagli kimyasal araknoidit ile
uyumluydu. Kan, kan kalttrt ve diger kilturleri alindiktan sonra agir notropenik olan hastaya piperasilin
tazobaktam baslandi. Hastaya ondansetron, parasetamol da verildi. Kiiltlrlerinde Gireme olmadi, ates, bas
agrisi ve kusma 12 saat sonra geriledi ve 24 saat sonra kalmadi. Notrofil degeri 500’tn stiine ¢iktiktan
sonra piperasilin tazobaktam kesildi. Konsalidasyon basinda kemik iliginde morfolojik incelemede blast
%2, akim sitometride %0,7 idi, sonunda ise sirasiyla %0 ve %0 idi. Tanida kéti prognoz genetik risk faktorii
t(17;19) oldugundan, hasta SR-HR B-ALL koluna alindi. indiiksiyon sonunda, bu mutasyon kemik iliginde
saptanmadi. Hastanin protokoldeki tiim intratekal metotreksate (12 mg) tedavilerine, metilprednizolone
(10 mg) kimyasal araknoiditi onlemek icin eklendi. Kimyasal araknoidit tekrar gortilmedi. Hasta en son
01.05.2021'de gec intensifikasyon kiirtintin 39. giini tedavisini almis ve halen remisyondadir.

Tartisma

intratekal metotreksat tedavisi, santral sinir sistemi lésemisinin dnlenmesinde ve tedavisinde dnemlidir
(2). Akut yan etkiler (bas agrisi, bulanti, araknoidit ve daha az siklikla anafilaksi, kusma, nobet, konfiizyon,
sirt agrisi, dokuntd, subaraknoid veya subdural kanama) 1-2 giin icinde gelisir. Kimyasal araknoidit,
diger adiyla kimyasal menenjitte, ates, kusma, bas agrisi semptomlari 2-5 giin sirer ve kendiliginden
kaybolur (3). Jacob ve ark.’nin (4) calismasinda, 297 intratekal metotreksat dozu uygulanan hastalarin
20’sinde (%6,7) bu komplikasyon gelismistir ve komplikasyon gelisenlerin %24’tinde ikinci intratekal
metotreksat inflizyonundan sonra izlenmistir. Bu ¢alismada, hastalarin %20’sinde menenjit semptomilari
gorilmustir, hicbir hastada lomber ponksiyon menenjit ayirici tanisi icin yaptlmamistir. Metotreksata
bagh kimyasal araknoiditi, bakteriyel menenjitten ayirmak 6nem tasir. intratekal tedavinin 4.-72. saatleri
arasinda baslamis olmasi, spontan regresyon gostermesi, nobet, bilinc bulanikhgr olmamasi ve kafa
ici basing artisi gostermemesi, kimyasal araknoiditi destekleyen bulgulardir (5). Steroidlerden sikhkla
hidrokortizon, daha az siklikla metilprednizolon ve dekzametazonun intratekal tedaviye eklenmesi
kimyasal araknoidit sikhigini azaltir (6). Bizim olgumuzda, intratekal tedaviden 8 saat sonra baslayan bas
agnisi, kusma ve ates gortldu, ense sertligi ve papil 6dem yoktu, semptomlar 24 saat icinde kayboldu.
Intratekal tedaviye metilprednizolon eklendi ve diger intratekal tedavilerinde gliniimiize kadar kimyasal
araknoidit goriilmedi.

Sonuc

intratekal metotreksat sonrasi kimyasal araknoidit saatler icinde, ilk 1-2 giinde gelisebilir, semptomlar hizla
geriler ve en ge¢ 2-5 giinde kendiliginden kaybolur. Bu komplikasyonu onlemek icin, intratekal steroidler
kullanilabilir.
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Losemi Tedavisinin Nadir Bir Komplikasyonu:
Transvers Miyelopati
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Giris

Antikanser kemoterapotiklerin norolojik yan etkileri, direkt norotoksik etki veya indirekt olarak metabolik
ya da serebrovaskiiler etkileri sonucunda meydana gelmektedir. Norolojik yan etkiler; periferik ve kraniyal
noropatiler, akut ensefalopati, bas agrisi, nobet ve serebrovaskiiler olay seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (1).
Transvers miyelopati, bu yan etkiler icinde en nadir gortilenlerden biridir. Akut transvers miyelopati, parapleji,
duyu kaybri ve sfinkter kusuru ile karakterize, akut veya subakut spinal kord fonksiyon bozuklugudur. Akut
transvers miyelopati tanisi icin, enfeksiyon, arteryovenoz malformasyon, travma, malign infiltasyon gibi
sekonder basi lapan lezyonlar ekarte edilmelidir. Losemi hastalarinda transvers miyelopati son derece nadir
goriilmekte olup, cogunlukla intratekal kemoterapi veya radyoterapi ile iliskilendirilmistir (2-5). Burada
|6semi tanisi ile izlenen ve takibinde transvers miyelopati gelisen bir pediatrik olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

On vyasinda kiz hasta, son bir haftadir mevcut olan yiiksek ates ve deri morluklari sebebiyle basvurdu.
Fizik muayenesinde deride petesi ve ekimozlari mevcut, karaciger ve dalak kot alti 3-4 cm ele geliyordu,
diger sistem muayeneleri normaldi. Tam kan sayiminda lokosit sayisi: 61.320/mm?, hemoglobin 7,2 g/dL,
trombosit sayisi: 34.000/mm? olup, periferik yaymada blastik hiicreler goriildi. Kemik iligi aspirasyonunda
%85 oraninda L1 tipi lenfoblast infiltrasyonu gorildi. Kemik iliginin akim hiicre olcer inceleme sonucu
CALLA (+) prekirsor B-hiicreli akut lenfoblastik 1osemi (ALL) ile uyumlu geldi. Kemik iliginin sitogenetik
incelemesi normal, FISH ile bakilan ALL mutasyon paneli normal geldi. Hastaya Modifiye Saint Jude Total
XII ALL yiksek risk kemoterapi protokoli baslandi. Tanida santral sinir sistemi tutulumu yoktu. 15. giin ve
33. giin kemik iligi remisyonda idi. indiiksiyon, konsolidasyon sonrasinda idame tedavisine baslandi. idame
tedavisinin 56. haftasinda protokol geregi proflaktik santral sinir sistemi isinlamasi ve es zamanli intratekal
metotreksat tedavileri yapildi.

Radyoterapiden 3 hafta sonra hastada her iki alt ekstremitede kas gii¢suizligu ve idrar kagirma sikayetleri
ortaya cikti. Fizik muayenesinde her iki alt ekstremitede kas giici azalmasi (2-3/5), derin tendon
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reflekslerinde  azalma  goruldi.  Manyetik
rezonans (MR) incelemesinde servikal spinal
korda, bulbus alt kismindan baslayip, servikal
(7 vertebra diizeyine kadar devam eden, T1A
da hipointens, T2Ada hiperintens ve diizensiz
kontrast tutulumu gosteren lezyon mevcuttu
(Resim 1). Es zamanh kan sayimi ve periferik
yaymasi normal olan hastaya yapilan kemik
iligi aspirasyonu remisyonda idi. Beyin omurilik
sivist  (BOS) incelemesinde hiicre gorilmedi,
BOS biyokimyasi normaldi. Spinal MR'de basi
yapan bir kitle lezyonu ya da arteriyovenoz
malformasyon saptanmadi. Elektromiyografide Resim 1. Hastanin spinal korddaki hiperintens lenzyonunu
alt ekstremitede sensorimotor defisit saptandi. ~ 8osteren servikal manyetik rezonans gortintsu

Klinik, radyolojik ve elektromiyografi bulgulari

ile hastaya transvers miyelopati tanisi kondu. Hastaya metil prednizolon 2 mg/kg/giin ve intravenoz
immiinoglobulin (IViG) 0,4 g/kg/giinden 5 giin olacak sekilde tedavi baslandi. Ancak hastada tedaviye karsin
kotulesen ve kuadriplejiye ilerleyen bir kas giicstizliigi oldu. Bir stire mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
hasta, solunum yetmezligi ve sepsis sebebiyle kaybedildi. Olgu sunumu icin aileden yazili onam alindi.

Tartisma

Transvers miyelopati, basi yapan bir lezyon olmaksizin, cogunlukla intratekal kemoterapi, radyoterapi,
viral enfeksiyonlar, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar sonrasinda gelisebilen bir durumdur. Hastamizda
MR incelemesi ile ekstramedailler kitle veya basi yapan bir lezyon olmadigi gortilmus, klinik, radyolojik ve
elektromiyografi bulgulari ile transvers miyelit tanisi konmustur. ALL hastalarinda bu tiir norolojik bulgular
ortaya ¢iktiginda ilk yapiimasi gereken primer hastaliga bagh tutulumun ekarte edilmesidir. Olgumuzda
da kemik iligi aspirasyonu normaldi, BOS incelemesinde hiicre goriilmedi. MR incelemesinde de kitle
gorilmedigi icin, ALL relapsi ekarte edildi. Gerek kandan gerekse BOS'dan calisilan bakteriyel, fungal ve viral
tetkiklerde herhangi bir enfeksiyoz ajan gosterilmedi.

Hastamizda radyoterapiden 3 hafta sonra klinik bulgular ortaya ¢iktigi icin, transvers miyelopati gelisimi
icin en muhtemel etken radyoterapi olarak gériinmektedir. Bununla birlikte yiiksek risk grubunda olan ve
daha yogun kemoterapi ve intratekal uygulamasi yapildigi icin, intratekal tedavilerin de bir komplikasyonu
olarak da transvers miyelopati gelismis olabilir. Transvers miyelopati gelisimi literatiirde son derece nadir
olup, bildirilen olgularda genelde kotli prognoz oldugu bildirilmistir (2-5). Transvers miyelopati gelisen
olgularda ilk tercih kortikosteroid ve intravenéz immiinoglobulindir. Olgumuzda steroid ve intravenoz
imminoglobilin tedavisine yanit alinamamistir. Losemi tedavisi alan hastalarin, ozellikle radyoterapi alan
ve sik intratekal tedavi uygulananlarin, transvers miyelopati dahil norolojik komplikasyonlar agisindan
dikkatle izlenmesi gereklidir.
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Giris

Firsatcl mantar enfeksiyonlari, hematolojik maligniteleri olan pediatrik hastalarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Zigomikoz (mukormikoz), bu risk grubunda kandida ve aspergillus enfeksiyonlarindan
sonra en yaygin lciincli olarak gorulen invaziv mantar enfeksiyonudur. Mukormikoz viicudun herhangi
bir organini tutabilmesine karsin, en yaygin klinik tablolar rinoserebral mukormikoz ile iliskilidir, kutantz
mukormikoz enfeksiyonlari daha nadirdir. Bagisiklik sistemi baskilanmis pediatrik hastalarda iki ana
tip mukormikoz enfeksiyonu gorilebilir: Primer kutanoz mantar enfeksiyonu ve fungeminin kutanoéz
tutulumudur. Kutanoz mukormikozun erken teshisi ve hizli, agresif tedavisi komplikasyonsuz iyilesme
sansinin artmasi icin cok 6nemli bir sarttir (1,2). Bagisiklik sistemi baskilanmis bir hastanin derisinde gelisen
nekrotik bir lezyon zigomikoz stiphesini uyandirmalidir. Taniyr koymak icin deri lezyonlarindan histoloji ve
kiltir icin biyopsisi alinmasi gereklidir. Zigomikoz identifikasyonu kulttr calismalarini gerektirir. Bununla
birlikte, olgularin biytk bir kisminda kiiltrler ile fungal etken tretilememektedir. Son zamanlarda zigomikoz
tanisinda molekiiler yontemler de kullaniimaya baslanmistir; bunlar, ozellikle bizim olgumuzda oldugu gibi
mukormikozdan klinik ve histolojik olarak stiphelenildigi ama klttrde uretilemedigi durumlarda, yardimci
tani araci olarak ok yararli olabilir. Burada klinik ve histolojik olarak mukormikozdan stiphelenilmesine
karsin, direkt mikroskobik incelemelerde saptanamayan ve kiltirde dretilemeyen, ancak molekiler
yontemler ile identifiye edilerek basaril bir sekilde tedavi edilen, pediatrik akut miyeloid I6semili (AML) bir
hastada gelisen primer gangrenoz kutan6z mukormikoz enfeksiyonu sunulmustur.
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Olgu Sunumu

On bes yasindaki kiz cocuk hasta iki haftadir devam eden viicudunda halsizlik, morluk sikayetleri ile
hastanemize basvurdu. Fizik muayenede konjunktivalar soluktu, viicudunda yaygin petesi ve purpura
tarzinda dokiintiler mevcuttu, ayrica hepatosplenomegali ve patolojik boyutta yaygin lenfadenopatileri
vardi. Tam kan sayiminda 2.830/mm? lokosit sayisi ile [6kopeni, 1.440/mm? monosit sayisi ile monositoz,
anemi (hemoglobin: 8,8 g/dL) ve trombositopeni (trombositler: 30.000/mm?) mevcuttu. Laktat dehidrojenaz
seviyesi 432 U/L idi. Periferik yayma incelemesinde I6kositer hiicrelerin %40’ miyeloid blastti. Kemik iligi
aspirasyonunda, cekirdekli hiicrelerin %80’ini ince kromatinli ve belirgin niikleolli, biytik miyeloid blastlar
olusturmaktaydi. Auer cubuklari gozlenmedi. Kemik iligi aspirasyonu bulgulart AMLyi diisiindiiren hastanin
akim hiicre olcer analizinde, monontikleer hiicrelerin %82’sinin MPO, CD33, CD34, (D123, (D117, (D13,
(D64, (D38, CD71 icin pozitif olan blastlardan olustugu saptandi. Bu bulgular AML tanisi konulan hastanin
kemik iligi orneklerinde 11q23 MLL (11¢23) pozitif saptandi. Hastaya 11923 MLL (11¢23) pozitifligi sebebiyle,
AML-BFM-2019 protokoliintin indiksiyon kemoterapisine ylksek risk kolunda baslandi.

ilk indiiksiyon kemoterapi blogunun
3. guniinde agranilositozun  eslik
ettigi febril notropeni gelisen hastaya
ampirik antibiyoterapi baslandi. Ancak
buna karsin, ates yuksekliginin bes
glin boyunca devam etmesi sebebiyle
tedavisine lipozomal amfoterisin B 3 mg/
kg/giin dozunda eklendi. Amfoterisin

B tedavisinin besinci giiniinde, vicut Sekil 1. Hastanin sag lateral femurundaki sert, eritemli, violasoz, agrih
ve santrali nekroze lezyonun gorintisi

1sisi subfebril devam etmekte olan
hastanin sag lateral femurunda sert,
eritemli, violasoz, agrili ve santrali nekroze bir lezyon belirdi (Sekil 1). Bu bulgularin sistemik bir mantar
enfeksiyonunun deri tutulumu olabilecegi diistintlerek hastanin lipozomal amfoterisin B tedavisi 5 mg/kg/
gline ¢ikarildi, intravenoz vorikonazol eklendi ve lezyonlar icin batikon ve rifampisin ile lokal pansuman
baslandi. Lezyonun dermatolojik incelemesinde piyoderma gangrenozum, fronkiiloz, ektima, derin kutanoz
mantar enfeksiyonlari ve ektima gangrenozum o6n tanilari ile lezyon kenarindan punch biyopsi yapildi.
Doku ornegi hem mikrobiyoloji, hem de patoloji laboratuvarlarina gonderildi. Pyoderma gangrenozum
lezyonlarinin debridmani, yarayi alevlendirme olasiliginin yiiksek olmasi sebebiyle genellikle kontrendike
oldugundan, dermatoloji tarafindan biyopsi sonucuna kadar debridman yapilmadan mevcut sistemik
antimikrobiyal ve topikal tedavilere devam edilmesi onerildi. Bu siirecte hastanin viicut isisinin normale
donmesine ve notropeninin diizelmesine karsin, lezyonlarda herhangi bir ilerleme veya gerileme olmadi,
ayni sekilde sebat etti. Manyetik rezonans goriintiileme incelemesinde, lezyonlarin derin dokulara herhangi
bir invazyon gostermedikleri saptandi.

Lezyondan alinan punch biyopsisine yapilan rutin patolojik takip islemi sonrasinda, hematoksileneosin (HE)
kesitlerinde epidermiste nekroz izlendi, tiim dermiste birkac alanda da subkitan yag doku icerisinde, damar
|iimenlerini de dolduran ve damarlarda nekroza neden olan, kalin, 90 derece acilanarak dallanan, seyrek
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septasyon yapan hifalardan olusan mantar yapilar gorildi. Periyodik Asit-Schiff ile yapilan histokimyasal
incelemelerde, bu hifa yapilarinda pozitif boyanma gozlendi. Bu bulgular ile 6ncelikle mukormikozis gibi
anjiyoinvaziv bir mantar enfeksiyonu olabilecegi dustintildi. Bunun Gzerine genel anestezi altinda frozen
kesit biyopsi ile cerrahi sinirlarin fungal enfeksiyon agisindan temiz oldugu ortaya konularak, lezyonlara
total debridman uygulandi. Frozen sirasinda alinan kesitlerde ve daha sonra dokuya yapilan rutin takip
sonrasindaki HE kesitlerinde, daha 6nce punch biyopside izlenen mantar hifa yapilar gorilmedi. Fakat
dokuda daha siddetli reaktif enflamatuvar degisiklikler mevcuttu ve bu degisiklikler dokunun hemen hemen
hepsinde goriilen dev hiicreler iceren aktif kronik enflamasyon seklindeydi. Debridman materyallerinden
yapilan direkt mikrobiyolojik ve kiiltiir incelemelerinde herhangi bir fungal ajan tespit edilmedi. Ancak daha
onceki punch biyopsisine yapilan molekiiler testler ile, mukormikoz identifiye edildi (Sekil 2A) ve bu sekilde
lezyonlarin kutanz mukormikoz enfeksiyonu olduklar anlasildi. Hastanin kemoterapisine vorikonazol
profilaksisi altinda devam edildi ve tim kemoterapileri basariyla, molekiiler remisyon da elde edilerek
tamamlandi ve tam uyumlu kiz kardesinden kok hticre nakli yapildi. Tim bu strecte lokal veya sistemik
olarak mukormikoz enfeksiyonu niiksii olmadi (Sekil 2B).

Sekil 2. A) Ameliyat sirasinda alinan 6rneklerde mukormikozun molekiiler yontemlerle belirlenmesi. B) Debridman sonrasi
hastanin bacaginin goriintist. Lezyonlarin yinelenmesi olmadi

Tartisma

Pediatrik hematolojik maligniteler zemininde gelisen immiinosiipresyon ve nétropeni, ciddi kutanoz
fungal enfeksiyonlarin gelisme riskini artirir. Bu enfeksiyonlardan olan primer kutanéz mukormikozisin
tani ve tedavisinde gecikmeler onemli bir mortalite sebebi olabilir. Hizli tani, kombinasyon antifungal
tedavi ve cerrahi debridman, daha yiiksek sagkalim sonuclariyla iliskilidir. Ancak bazi durumlarda kutanéz
mukormikozu, bizim olgumuzda oldugu gibi, benzer semptomlara neden olan diger deri hastaliklarindan
ayirmak zor olabilir. Piyoderma gangrenozum, kutanoz mukormikozdan ayirt edilmesi gereken bu deri
hastaliklarinin en 6nemlilerinden biridir (3). Bu iki durumu birbirinden ayirmak ozellikle 6nemlidir. Clinki
piyoderma gangrenozumda debridman siklikla kontraendike iken, kutan6z mukormikoz, temiz cerrahi
sinirlarla hizli, agresif debridman gerektirir. Ozellikle maligniteli immiinosiiprese hastalarda, diyabetik
hastalarda, agir malnutre hastalarda, uzun sireli ve genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan hastalarda,
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piyoderma gangrenozuma benzeyen deri lezyonlari varliginda, kutanéz mukormikoz olasihgl da akilda
tutulmahdir.

Ozellikle mukormikozis gibi anjiyoinvaziv fungal enfeksiyon olgularinda, etken mikrobiyal patojenin klasik
mikrobiyolojik yontemlerle identifiye edilememesi ihtimali oldugundan, es zamanli yapilacak histopatolojik
incelemeler de buyiik 6nem arz etmektedir. Histopatolojik incelemelerde fungal bir etkeni dustndurir
bulgular saptanirsa, hifa yapilar ve dallanma acilari bu etkeni histopatolojik olarak spesifiye etmede
yardimci olabilir. Bunun yaninda, bazi mantar enfeksiyonlarindaki histopatolojik reaksiyonlar da etkene
ozgll olabilmekle birlikte, molekiler yontemler ile etkenin identifiye edilmesi kesin taniyi koydurur.

Kutanoz mukormikozis enfeksiyonlarin debridmani kadar, cerrahi sinirlarin temiz olmasi da enfeksiyonun
kontrolu acisindan gereklidir. Debridmanin sinirlanin tayini icin operasyon sirasinda frozen ile patolojik
inceleme bu durumda onemlidir. Frozen kesit biyopsisi analizi, fungal etkenlerin yol actigi deri ve/
veya mukozal lezyonlarin teshisinde, yiiksek pozitif prediktif degeri ile intraoperatif karar vermede cok
onemli fayda saglayan bir aractir. Fakat hastanin daha onceden tedavi alip almamasi patolojik etkenin
gorilebilirligini etkilemektedir, bu nedenle klinik bilginin yeterli ve dogru verilmesine dikkat edilmelidir
(4). Bu olguda da, frozen kesitlerinde mantar hifa yapilari goriilmedi fakat muhtemelen tedaviye sekonder
gelistigi dustintlen siddetli bir histopatolojik reaksiyon saptandi.

Kutanoz mukormikozun tanisinda inovatif bir yontem olan PCR yontemiyle molekiiler olarak teshisi, cins
ve tir seviyelerinde mukorallerin hizli bir sekilde tanimlanmasini saglar. Bu gibi durumlarda etken klasik
mikrobiyolojik yontemlerle tespit edilemediginde ve yiiksek klinik stiphe varliginda, bu olgudaki gibi
histopatolojik incelemeler ve yeni nesil molekiiler mikrobiyolojik tani yontemlerinin birlikte kullanilmasi,
hizli ve dogru tani saglayarak, tedavinin gecikmeden ve etkin bir sekilde yapilmasina imkan verecektir (5).
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Giris

Fusarium, Aspergillus ve Zygomycetes (Mucorales) tiirleri, cogunlukla immn sistemi baskilanmis hastalarda
siddetli, invaziv enfeksiyonlara neden olan kif tirti mantarlardir. Akut l6semi sebebiyle yogun kemoterapi
goren hastalarda Aspergillus ve Zygomycetes kaynakli mantar enfeksiyonlari siklikla gortiliirken, Fusarium
digerlerine gore daha nadir nedensel ajan olarak bildirilmektedir ancak immiin sistemi baskilanmis hastada
neredeyse her zaman hizli bozulma ve 6liimle sonuclanan yaygin enfeksiyonlara yol acar. Kutanoz lezyonlar
genellikle erken ortaya cikar, bu nedenle lezyonlarin bulundugu yerlerden yapilacak deri biyopsisinin
patolojik incelemesi ve kiiltiire edilmesi ile dokiimante edilerek hizli taniya izin verebilir. Notropeni ile
birlikte miyalji, ates ve yaygin, viyoloz, nekrotik papilleri olan immin sistemi baskilanmis hastalarda,
Fusarium enfeksiyonunun akla gelerek hizla taniya gidilip uygun tedaviye baslanmasi, bu enfeksiyona bagli
mortalitenin 6nlenmesinde en 6nemli faktorlerden biridir. Burada da kutanoz tutulumun oldugu yerlerden
yapilan deri biyopsisinin patolojik ve mikrobiyolojik degerlendirilmesi ile dokiimante edilip hizli taniya
gidilen ve basarili bir sekilde tedavi edilen, yaygin kiitanoz tutulumun eslik ettigi sistemik Fusariosis gelisen
bir pediatrik akut lenfoblastik 16semi (ALL) olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Altryasindaki kiz cocugu birkag gtindiir devam eden halsizlik, sarilik, viicudunda morluk sikayetleri ile ailesi
tarafindan getirildi. Oz ve soyge¢misinde ozellik arz eden bir bulgu olmayan hastanin fizik muayenesinde
konjunktivalar soluktu, skleralari ikterikti, viicudunda yaygin petesi ve purpura mevcuttu. Traubesi kapali
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olan hastanin karaciger ve dalagi midkalvikiler hatta kot altinda 3 cm palpabldi. Tam kan kan sayiminda,
|okopeni (I6kosit sayisi 1,22x10°/mm?), anemi (hemoglobin: 8,8 g/dL) ve trombositopeni (trombosit sayisi:
62x10%/mm?) mevcuttu. Laktat dehidrojenaz seviyesi: 425 U/L, total bilirubin: 2,93 mg/dL, direkt bilirubin:
2,63 mg/dLolarak saptandi, sedimantasyon: 84 mm/saat idi. Periferik yayma incelemesinde Iokositlerin %60’
lenfoblastti. Kemik iligi aspirasyonunda hiticrelerin %90’ inin ince kromatinli ve niikleolli lenfoblastlardan
olustugu gorildi, Auer cubuklari gozlenmedi. Kemik iligi aspirasyonu ve akim sitometri bulgulari ile pre-B-
ALL tanisi konulan hastaya, ALL IC-BFM 2009 protokoliiniin indiiksiyon kemoterapisine baslandi.

indiiksiyon tedavisinin 10. giiniinde agraniilositozun eslik ettigi febril nétropeni gelisen hastaya baslanan
ampirik antibiyoterapilere karsin, ates yuksekligin direncli seyretmesi sebebi ile, 3 mg/kg/giin dozunda
lipozomal amfoterisin B eklendi. Viicut sicakligi subfebril seyretmeye devam eden, dokiimante edilebilen
bir ates odagi ve patojen saptanamayan, galaktomannan tetkiki negatif sonuglanan hastanin, amfoterisin B
tedavisinin t¢tincti giintiinde, kollarinda ve bacaklarinda hiperemik, eritematoz, makiilopapiiler, kasintisiz
dokintiiler cikmaya basladi (Sekil 1A). ilk ¢iktiklarinda agrisiz olan dokiintiiler, biyiidiikce palpasyonla
agril hal almaya basladi. Bu bulgularin sistemik bir fungal enfeksiyonun deri tutulumu olabilecegi
dustinulerek, hastanin lipozomal amfoterisin B tedavisi 5 mg/kg/gtine ¢ikildi ve intravenoz (i.v.) vorikonazol
tedavisi eklendi, lezyonlara yonelik batikon ve rifamisin ile lokal pansuman baslandi. Hastanin vicut
sicakligi normale donmesine karsin, lezyonlar artmaya devam etti ve bazilarinin ortasi nekrotiklesmeye
basladi (Sekil 1B). Hastanin subakut donemdeki, nekrotiklesmemis deri lezyonlarindan alinan deri
biyopsisinin mikrobiyolojik direkt bakisinda Fusarium tirt kiif mantari ile uyumlu bulgular saptandi (Sekil
2). Bunun tizerine vorikonazol dozu 2x9 mg/kg/doz seklinde maksimuma ¢ikilan hastanin deri biyopsisinin
histopatolojik incelemesinde de, direkt baki bulgularini destekler bir sekilde, anjiyoinvaziv fungal bir
enfeksiyonu distindiiren, st dermiste kanama ve nekroz 6zellikle de orta-derin dermiste ve subkutan yag
dokuda bag doku icerisinde ve damar liimenlerini de dolduran, cok septali, cok kalin olmayan ve 45 derece
acilanma gosteren mantar hifalari
veyuvarlak mantarsporlarrizlendi.
Hastanin deri biyopsisi kiiltiirtinde
Fusarium turt bir kif mantari
oldugu identifiye edilen fungus
tremesi oldu, kan kiltirtnde
de ayni etken izole edildi. Bu
bulgular ile diffiz kutanoz
tutulumun eslik ettigi sistemik
Fusariosis  enfeksiyonu  tanisi
konulan hastanin i.v. lipozomal
amfoterisin ve  vorikonazol
tedavilerine maksimum dozlardan
devam edildi. Etkenin hastane
etrafinda devam eden insaatlar
kokenli oldugu dustnulerek ve
hastanin notropenik durumunun

Sekil 1. A) Hastanin bacaklarinda ilk ¢ikmaya baslayan hiperemik, eritematéz,
makiilopapiiler, kasintisiz dokiinttler. B) Hastanin ekstremitelerinde giderek
yayginlasan ve bazilarinin ortasi nekrotiklesmeye baslayan dokiintileri
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uzamasl sebebiyle, tedavisine pozitif basingli ve
hepafiltreli odada devam edildi. Bir hafta sonra,
muhtemelen yaklasik tc¢ haftadir devam etmekte
olan notropeninin  dizelmesinin - de etkisiyle,
hastanin mevcut deri lezyonlari solmaya, nekrotik
olan kisimlar da spontan, debridmana gerek
kalmadan dokiilmeye basladi. Sistemik antifungal
tedavilerine ve lokal pansumanlarina devam
edilen hastanin, indiksiyon tedavisi remisyon elde
edilerek tamamlandi, kontrol kan ve deri biyopsisi
kulttrlerinde fungus Gremesi saptanmadi.

Tartisma

invazif fusariyoz, invazif aspergilloz ve diger invaziv
kuaf turi mantarlar ile benzer ozellikleri tasir ve
uzun sireli notropenisi olan, bagisikligi baskilanmis

sekil 2. Deri lezyonlarindan alinan deri biyopsisinin hastalar etkiler. Fusarium sporlari toprakta, havada
mikrobiyolojik direkt bakisinda Fusarium

ve suda yayilir. Cogunlukla bulas yolu hava yollaridir
ve bunu deri ve mukozal membranlar izler (1,2).
Yaygin fusariyozlu hastalarin %85’inde kutanoz lezyonlar gorildigiinden ve siklikla enfeksiyonun ilk
belirtilerinden oldugu icin, yaygin deri tutulumu genellikle Fusarium enfeksiyonu tanisi icin onemli bir
ipucudur. Bu deri lezyonlari farkli paternlerde olabilirler (papiiller, nodiller, nekrotik lezyonlar) herhangi
bir bolgeyi tutabilirler ama ozellikle ekstremiteleri tutarlar ve hizla ilerlerler. Uzamis notropenisi olan
immiunostprese hastalar gibi ytiksek riskli hastalarda, Fusarium identifiye edilmesi aksi kanitlanana kadar
olasi bir enfeksiyon olarak yorumlanmahdir (2,3).

Hizli tani konulmasi ve agresif antifungal tedaviye erkenden baslanmasi, enfeksiyonun iyilesmesiyle
sonuclanabilir, ama ne yazik ki, Fusarium enfeksiyonlari kaynakli olim orani yaklasik %75 gibi yiiksek
bir diizeydedir. Uzamis nétropenisi olan immiinosiiprese hastalar gibi yiksek riskli hastalarda, ozellikle
paranazal sintsler, akciger yolu ve deri gibi enfeksiyon icin potansiyel giris yollari s6z konusuysa, Fusarium’un
enfeksiyoz bir ajan olma olasiiginin akla gelmesi ¢ok 6nemlidir. Ozellikle de bu tiir hasta grubunda
ekstremitelerde baslayan, eritematoz, makilopapiler, agrili ve ortasi nekrotiklesmeye egilim gosteren
lezyonlar ¢ikmaya basladiginda, Fusarium mutlaka akla gelmelidir, hayat kurtarabilir. Yaygin hastaligi
olan hastalarda kan kiltirlerinde genellikle birkag giin icinde Fusarium identifiye edilir ve deri biyopsisi
materyalinden direkt mikroskobik inceleme, kiiltiir ve histopatolojik degerlendirme de hizli tani koymada
degerlidir. Histopatolojik incelemede ozellikle tist dermiste nekroz ve kanamanin eslik ettigi durumda ve
mantar hifalarindaki acilanma 45 derece ise, bu hifalar cok septasyon gosterirse ve cok sayida spor yapisi
eslik ediyorsa Fusarium mantar ayirnc tanida dusiintlmelidir. Ozellikle anjiyoinvaziv fungal enfeksiyon
olgularinda, etken mikrobiyal patojenin klasik mikrobiyolojik yontemlerle identifiye edilememesi ihtimali
oldugundan, es zamanl yapilacak histopatolojik incelemeler de biiyiik 6nem arz etmektedir. Histopatolojik
incelemelerde fungal bir etkeni distindtrir bulgular saptanirsa, hifa yapilari ve dallanma agilari bu etkeni
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histopatolojik olarak spesifiye etmede yardimci olabilir. Bunun yaninda, bazi mantar enfeksiyonlarindaki
histopatolojik reaksiyonlar da etkene 6zgil olabilmektedir (3).

invazif Fusariosis'li hastalar icin tizerinde konsensusun saglandigi bir tedavi kilavuzu bulunmamaktadir, bu
nedenle optimal tedavi stratejisi belirsizligini korumaktadir. Bazi yayinlar vorikonazoliin birinci basamak
tedavi olarak kullanimini ve klinik seyre gore amfoterisin B eklenmesini énermektedir. Kombinasyon
tedavisine iliskin veriler, sporadik raporlarla sinirlidir ve standart kilavuzlari tanimlamak icin cok az kanit
mevcuttur. Olgumuzda da hastadaki deri lezyonlari baslar baslamaz stiphelenip, amfoterisin dozunu
maksimuma ¢ikmamiz ve vorikonazol ilave edip pozitif basingli ve hepafiltreli odada tedavisine devam
etmemiz, muhtemelen hastanin tedavi basarisindaki en onemli etkenlerdendir. Anti-mikotik tedaviye ek
olarak, bazi durumlarda enfeksiyonu daha iyi kontrol altina almak icin cerrahi miidahale gerekebilir (4).

Yasadigl yer veya hastane etrafinda, tozlu ortamlara ve insaat calismalarina maruz kalan bagisikligi
baskilanmis hastalarda, Fusarium gibi kif mantarlari ile siddetli ve mortal sonuclanabilen mantar
enfeksiyonlar gelisebilir. Cinkii bu ortamlar bu tiir mantarlar icin onemli bir kaynak olustururlar. Bu ttr
insaat calismalarina baslanmadan once risk degerlendirmesi yapilmasi ve bu dogrultuda invazif fungal
enfeksiyonlaragisindan risk altindaki, immtinostiprese ve uzamis notropenili hastalarin bulundugu alanlarda
ve cevresinde gerekli tedbirler alinmalidir. Alinacak tedbirler ile bu etkenlerin hava, deri, gastrointestinal
sistem yolu ile risk altindaki hastalari kontamine etmelerinin dnlenmesi, bu mortal enfeksiyonlardan
korunmada ilk basamak olmalidir (5).
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Giris

Elizabethkingia tirleri 6zellikle en yaygin yenidogan doneminde neonatal menenjitle goriilse de, nazokomiyal
pnomoni, safra yollar enfeksiyonu, peritonit, cerrahi yara enfeksiyonu, intravaskiler kateterle iliskili
bakteriyemi, seliilit ve birincil bakteriyemi gibi cesitli klinik tablo ile karsimiza cikabilir (1-3). Burada Down
sendromu ve akut lenfoblastik l6semi (ALL) sebebiyle takip edilen 3,5 yasindaki kiz olguda Elizabethkingia
meningosepticaya (Chryseobacterium meningosepticum) bagh gelisen ampiyem tablosunu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Down sendromu, ALL tanisiyla ¢ocuk hematoloji klinigimizde takip edilen 3,5 yasindaki kiz olguda,
indiiksiyon tedavisinin 21. giininde ani baslayan solunum sikintisi, nefes darligi, kirli koyu yesil renkli
kusma, inlemeli solunum gelisti. Vital bulgulari viicut sicakhgi: 38,7 °C, kan basinci: 102/40 mmHg, kalp tepe
atimi: 158/dk, solunum sayisi: 54/dk ve oksijen satiirasyonu: %85 idi. Fizik muayenede; genel durum kotd,
letarjik, takipneik, subkostal ve interkostal cekilmeleri mevcut, dinlemekle sol akciger orta ve alt zonlarda
solunum sesleri azalmis. Batin distandii ve barsak sesleri az isitiliyordu. Laboratuvar degerlendirmesinde;
beyaz kiiresi: 100 mm?, Hb: 11 g/dL ve trombosit sayisi: 104.000 mm?, C-reaktif protein: 86 mg/dL, tire: 44
mg/dL, cre: 0,3 mg/dL, hipokalemi (2,7 mmol/L), laktat dehidrogenaz: 136U/L, aspartat aminotransferaz:
18U/L, alanin aminotransferaz: 14 U/L idi. Cekilen postero-anterior akciger grafisinde sol akciger apikalde
pnomotoraks ve plevral eflizyonu saptandi. Yapilan torasentezde; yesil-mukuslu yapida gaita icerigi oldugu
dustintlen plevral efiizyon saptandi ve toraks tiipu takildi (Resim 1).

Toraks hilgisayarli tomografide diyafragma intakt, sol plevral mesafede en kalin yerinde 27 mm olciilen
eflizyon, sag akcigerde hiler bolgeden st loba ve alt lob superiora uzanan konsoliide ve buzlu cam
gorintimleri mevcuttu. Sol akciger alt lob posterobazalde hafif tubtler bronsiektazik gorinim ve
peribronsiyal kiliflanma artisi mevcuttu. Sol akciger kollabe gortinimde olup izlenebilen diizeylerde
yaygin konsoliidasyonlar-buzlu cam goriintimleri mevcuttu. Solda plevral aralikta en kalin yerinde 23
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mm oOlctilen pnomotoraks izlenmekteydi. Olgunun venoz kateter kiltiriinde ve kan kiltiriinde Candida
albicans ve Candida tropicalis tremesi tizerine kateteri ¢ikarilarak caspofungin tedaviye eklendi. Ampiyem
kulttirinde Elizabethkingia meningoseptica tredi, kiltir antibiyogram sonucuna gore meropenem
kesilerek, trimetoprim/siilfametoksazol (TMP/SMZ) ve ciprofloksasin eklendi. Ciprofloksasin ve TMP/SMZ
tedavisinin 8. glintinde olgu eks oldu.

Tartisma

Elizabethkingia tirleri 6zellikle hastanelerde islak zeminlerde yaygin olarak bulunan nadiren bildirilen bir
insan patojenidir. Cocuklarda en ¢ok 5 yas altinda ve imm{in sistemi baskilanmis olgularda bildirilmistir.
Birden fazla antibiyotik direnci olmasi ve etkili ampirik tedavinin gti¢c olmasi sebebiyle enfeksiyonlarin
yonetimi zor olmaktadir. Mekanik ventilasyonlu, ozellikle polimikrobiyal enfeksiyonlu ve 5 vyasin
altindaki cocuklarda E. meningoseptica enfeksiyonlarinin erken ve derhal kontrolii gerekmektedir. Bu
faktorlerin E. meningoseptica’dan kaynaklanan enfeksiyonlarin prognozu tizerinde olumsuz etkisi oldugu
gorilmektedir. Siprofloksasin ve TPM-SMZ, hastalarin kombine ilk ampirik tedavisi icin en iyi terapotik
secenek olabilir (4). Ayka¢ ve ark. (5) simdiye kadar yayinlanan tiim cocukluk cagi E. meningoseptica
tireyen olgulari bir tabloda toplamislar. Yirmi iki olgunun 4°t kaybedilmistir. Yirmi iki olgudan sadece
2’sinde altta yatan herhangi bir neden yoktu. Diger olgularin hepsinde bagisiklik sistemi baskilayan bir
neden mevcuttur. Yirmi iki hastadan 4’G kaybedilmistir. Kaybedilen hastalarin hepsinde polimikromial
enfeksiyona E. meningoseptica eklenmistir ve mekanik ventilatorde izlenmislerdir. Chen ve ark. (1)
yapmis olduklari eriskin calismasinda da Ocak 2004-Eyliil 2011 215 olguda Chryseabacterium indolegens
tiremistir. iki yiiz on bes olgunun 22’sinde bakteriyemi, 91'inde de pnomoni mevcut ve hemen hepsinde
altta immiin sistemi baskilayan kronik bir hastalik bulunmaktadir ve 113 olgu (bakteriyemi, pnomoni
olan) antibiyotik (kinolon grubu, sefalosporin grubu, karbapenem, piperasilin/tazobaktam, kolistin)
tedavisi altindayken treme gozlenmistir. Ureme sonrasinda tiim bu antibiyotik grubuna duyarlilik
cahisilmis ve minimal inhibitor konsantrasyonu en anlamh TMP-SMZ, ciprofloksasin ve tigecyline de
bulunmustur.

Resim 1. Olgunun radyolojik ve toraks tiip drenajina ait gortinttler

282



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Sonug¢

Elizabethkingia turleri ozellikle uzun siire hastanede yatan ve immin sistemi baskilanmis hastalarda
gelisebilecek ciddi bir nazokomial enfeksiyondur. Antibiyotik direnci de goze alinarak kombine bir ampirik
tedavi baslanmasinda gecikilmemelidir.
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BOLUM 2 | TEDAVI SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

_Intratekal Tedavi Sonrasi
Intrakraniyal Hipotansiyon;
Akut Lenfoblastik Losemili Olgu

Kamuran Karaman, Hadi Geylan, Ahmet Fayik Oner

Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Van

Giris

intrakraniyal hipotansiyon ortostatik bas agrisi, diisiik beyin omurilik sivisi (BOS) basinci ve 6zel kraniyal
gortintiileme yontemleri ile tanimlanan bir klinik tablodur. Burada akut lenfoblastik l6semi (ALL) sebebiyle
tedavisi sirasinda yapilan intratekal tedaviden sonra intrakraniyal hipotansiyon gelisen bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

ALL sebebiyle takip edilen 17 yasindaki erkek olgunun ikinci intratekal tedavi sonrasinda, enseden baslayip
tim basa yayilan, cekilme-gerilme seklinde tanimlanan, ayaga kalkinca artis gosteren bas agrisi gelisti. On
bes glin once ALL tanisi icin ¢ekilen beyin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) normal iken bas agrisi
basladiktan sonra cekilen beyin MRG'sinde; sagda 4 mm kalinlikta subdural efiizyon, serebellar tonsil
inferior yerlesimli oldugu, straight siniis ve sol transvers sintistin belirgin dilate ve lumbal MRG'sinde kaudal
liflerde kalinlasma oldugu goraldi (Sekil 1). Beyin MRG'si intrakraniyal hipotansiyon ile uyumlu bulundu.

intrakraniyal hipotansiyon tanisi konan
olguya 3.000 cc/m?den mayi, yatak
istirahati, teofilin ve parasetamol +
kafeintedavisiuygulandi.Yakinmalarinin
artarak devam etmesi (zerine destek
tedaviden 15 giin sonra yeniden beyin
MRG cekildi ve tonsiller herniasyon
gelistigi gortldu. Epidural yama tedavisi
icin anestezi bolumi ile konsiilte edildi.
Olgunun aktif kemoterapi almasi,
pansitopenide olmasi sebebiyle tedavi
riskli olacag i¢in yapilamadi. Dort hafta

)

Sekil 1. Olgunun manyetik rezonans goriintiileme sonuclari
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sonra cekilen beyin MRG'de azalmakla beraber halen intrakraniyal hipotansiyonun devam ettigi izlendi.
Takiplerinde hastanin klinik tablosu yaklasik 5. ayinda tamamen diizeldi. intrakraniyal hipotansiyon
acisindan destek tedavilerine devam edilen hastanin tani ani santral sinir sistemi tutulumu olmadigi icin
intratekal tedavileri sonlandirildi. idame tedavi éncesinde profilaktik rayoterapi verildi. Tedavisi iki yildir
tamamlanan olgunun, halihazirda herhangi bir saglik sorunu olmayip remisyonda izlenmektedir.

Tartisma

intrakraniyal hipotansiyona bagh bas agrisi, BOS voliim ve basincinin azalmasina bagh olarak yer ¢ekimi
etkisiyle serebral yapilarin asagi dogru yer degistirmeleri ve bu sirada agriya duyarli yapilarin 6zellikle venoz
yapilarin (sagittal siniis) ve kafatasi ve tentoriyumu besleyen genis arterlerin gerilmesine bagh olarak ortaya
ctkmaktadir (1). intrakraniyal hipotansiyonun olusumunda (¢ olasi mekanizma tizerinde durulmaktadir.
Koroid pleksuslarda azalmis BOS diretimi, BOS'nin asiri absorbsiyonu ve en sik olarak da BOS'nin duradaki
yirtik sebebiyle kaybidir. Dural ponksiyon sonrasi bas agrisi noroaksiyel bloklarin BOS incelemesi icin yapilan
lomber girisimlerin en énemli komplikasyonlarindan biridir (2). intratekal veya epidural girisimler sonrasi
dura materdeki yirtilmaya bagh olarak gelisir. intrakraniyal hipotansiyon, postural bas agrilarindan komaya
kadar degisen klinik prezentasyonu olan BOS basincinin dustkligti ile karakterize bir sendromudur. Lomber
ponksiyon sonrasl, spinal anesteziye sekonder veya travma sonrasi gelisebilmektedir (3).

Sonug¢

intrakraniyal hipotansiyon ortostatik bas agrisi, diisiik BOS basinci ve ozel kraniyal goriintiileme yontemleri
ile tanimlanan bir klinik tablodur. Cocukluk ¢agi l6semilerinde uygulanan tedavi protokollerinin bir parcasi
olan intratekal tedavilerinin bu tarz bir komplikasyonu da akilda tutulmasi icin bu olgu sunulmustur.

Kaynaklar

1. Mungan SO, Sait A, Sebahattin S. Spontan intrakranyal hipotansiyon: olgu sunumu. Cerrahpasa | Med
2002;33:193-6.

2. Gordon N. Spontaneous intracranial hypotension. Dev Med Child Neurol 2009;51:932-5.

3. LadSP, Li G, Lin SC, et al. Intracranial hypotension from intrathecal baclofen pump insertion. A case report and
review of the literature. Stereotact Funct Neurosurg 2008;86:75-9.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tanili Bir Olguda
Santral Venoz Kateter Iliskili
Infektif Endokardit

Mecnun Cetin?, Hasan Hiiseyin Yilmaz!, Kamuran Karaman?

an Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali, Van
2Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Van

Giris

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar, akut I6semili hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. infektif endokardit (IE) daha ¢ok konjenital kalp hastaligi veya romatizmal kapak hastaligi ile iliskili
olmakla birlikte, neoplazmlar ve/veya santral venoz kateter (SVK) ile iliskili bir tablo olarak da karsimiza
cikabilir. Bununla birlikte, l6semili hastalarda iE ile nadiren karsilasilir (1). Burada akut lenfoblastik [semi
tanisi ile takip edilen 9 yasindaki erkek hastada, SVK iliskili gelisen iE tablosunu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Dokuz yasinda Pre B-hiicreli akut lenfoblastik losemi tanisi ile takipli hasta, idame kemoterapisi
tamamlandiktan 6 giin sonra febril notropeni sebebi ile yatirildi. Vital bulgularinda kan basinci 120/80
mmHg, nabiz 132 atim/dk, solunum hizi 36/dk, viicut sicakhgi 38,5 °C, oksijen sattirasyonu %96 idi. Fizik
muayenede; genel durum orta, deri soluk gortinimdeydi. Akciger ve kardiyovaskiler sistem muayenesi
normal idi. Batin muayenesinde karaciger kot altindan 15 cm, dalak 10 cm palpe edildi. Laboratuvar
degerlendirmesinde hemoglobin: 7,3 g/dL, beyaz kiire: 2.960 mm?, trombosit sayisi: 430.000 mm?,
C-reaktif protein: 76,7 mg/L, tirik asit: 5,3 mg/dL, kreatinin: 0,43 mg/dL, alanin aminotransferaz: 142 U/L,
aspartat aminotransferaz: 62 U/L, laktat dehidrogenaz: 326 U/L idi. Transtorasik ekokardiyografisinde
(TTE) sag atriyum icerisinde vena cava superiora lineer uzanim gosteren SVK ile iliskili 19,2x7,5 mm
vejetasyon izlendi (Resim 1). Ates yuiksekliginin ilk giintinde kateterden alinan kan kiiltirtinde Teikoplanin
duyarli Staphylococcus epidermidis iiremesi saptandi. IE olarak degerlendirilen hastanin antibiyoterapisi
teikoplanin ilk ti¢ doz 12 saatte bir 6 mg/kg/doz, idame doz 6 mg/kg/giin + gentamisin 7 mg/kg/glin ve
dustk molekul agirlikh antikoagilan olacak sekilde devam edildi. Antibiyoterapisinin 3. gliniinde SVK
cikarildi. Antibiyoterapinin 4. glintinden itibaren ates yiksekligi izlenmedi. Haftalik TTE kontrollerinde
vejetasyonda kiiciilme oldugu izlendi. 6. hafta sonunda TTE'de vejetasyon saptanmayan hastanin
antibiyoterapisi kesildi.
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Tartisma

iE epidemiyolojisinde; daha 6nce goriilen
subakut infektif endokarditten, saglik
hizmetleri iliskili iE'ye bir kayma olmustur.
iE'li hastalarin cogunda son 60 giin icinde
kronik VK veya intravaskiiler prosedir
gecirme oykiisi mevcuttur (%60) ve bununla
iliskili morbidite ve mortalite yiiksek olmaya
devam etmektedir (2). SVK yerlestirilmesi en
kotu bilinen risk faktorlerinden biridir. SVK
ucu derin, yani sag atriyumda oldugunda

Resim 1. TTE'de sag atriyum icerisinde SVK ile iliskili vejetasyon IE'ye neden olma olasiligi daha yiiksektir (3).
goriinimi SVKileiliskili enfeksiyonlarda, suiriinttlerden,
TTE: Transtorasik ekokardiyografi, SVK: Santral venoz kateter santral hat kan kiltirlerinden  veya

cikarilmis kateter materyallerinden izole
edilen ¢ogu bakteriyel patojen, olgumuzda da oldugu gibi proksimal bolgeden kaynaklanan gram pozitif
bakteriler, ozellikle metisiline direncli, koagiilaz negatif stafilokoklardir (CONS veya metisiline direngli S.
epidermidis; MRSE) (4). Kenio ve ark. (1) down sendromlu ve akut lenfoblastik 16semili 15 yasinda bir kiz
cocugu olgusu bildirmistir. Bu hastada tiim kalp bosluklarinda iE vejetasyonlari mevcuttu ve patojen bakteri
metisilin duyarh S. aureus idi. Hastanin yedi kiir kemoterapi ve SVK 6ykiisii olup, IE kaynagi kalici kateter
ile iliskilendirilmistir. Son ve ark. (5) akut lenfoblastik l6semili hastada, IE patojeni S. aureus olan ancak SVK
oykusu olmayan bir olgu bildirmistir. Akut l16semi nadiren kalp bosluklarini tutar. Akut l6semili hastada
herhangi bir intrakardiyak kitlede IE akla gelmelidir. Patojenden bagimsiz olarak losemi ile iliskili IE kotii
bir prognoza sahiptir. IE akut l6semili hastalarda nadir goriiliir, ancak neden nadir goriildigi agik degildir.
Genellikle losemili hastalarda goriilen trombositopeni, bu popiilasyonda IE sikhginin disiik olmasinin
bir sebebi olabilir. Ayrica, tedavi siirecinde erken verilen genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlar IEyi
engelleyebilir.

Sonuc

Akut l6semi ile iliskili IE son derece yiiksek mortalite riskine sahiptir. Erken tani ve uygun tedavi gerektiren bir
durumdur. Antimikrobiyal ajanlarin akilct kullanimi ve kalici kateterlerin uzun siireli kullaniminin 6nlenmesi
iE insidansini azaltmaya yardimcr olabilir. Aciklanamayan direncli atesi olan, kalici kateteri olan akut I6semi
hastalarinda mutlaka iE akla gelmeli ve bu acidan pediatrik kardiyoloji tarafindan degerlendirilmelidir.

Kaynaklar

1. Keino D, Tsuzuki Y, Mori T, et al. Infective endocarditis associated with acute leukemia: report of two cases,
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2. Murdoch DR, Corey GR, Hoen B, et al. Clinical presentation, etiology, and outcome of infective endocarditis in
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T-hiicreli Akut Losemi Tanili Cocukta
Priapizm ve Epidural Blokaj ile Yonetimi

Ahmet Gokcel, Deniz Giil', Mehmet Fatih Orhan2, Mustafa Biiyiikavci2, Giirkan Demir3,

Serbiilent Gokhan Beyaz3

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Sakarya
2Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Sakarya
3Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dali, Sakarya

Giris

ilk kez 1845 yilhinda Tripe tarafindan tanimlanan priapizm, penisin seksiiel bir uyari ve istek olmaksizin,
patolojik olarak gelisen uzamis ereksiyon halini ifade eder. Genellikle iskemik ve iskemik olmayan seklinde
siniflandirihr. iskemik priapizm iirolojik bir acil durum iken, iskemik olmayan priapizm genellikle kendini
sinirlar. iskemik priapizm (diisiik akis, anoksik veya veno-okliizif priapizm olarak da bilinir) daha yaygin olan
formdur. Nadiren akut lenfoblastik [6semide hiperlokositoz tablosunda goriilmektedir (1).

Priapizm tanisi, cinsel uyarilma olmadan 2-4 saatten fazla siiren bir ereksiyonu ortaya koyan penisin
muayenesi temelinde yapilir (2). Tipin belirlenmesi 6zellikle onemlidir, ¢tinkti iskemik priapizmin gecikmis
tanisi penis dokusunda geri dontstimsiiz hasara ve erektil disfonksiyona neden olabilir. Sunulan iskemik
olgu, cocuk hematolojisi ve onkolojisi, uroloji ve algoloji boltimlerince multidisipliner yonetilmis ve hasta
onami alinmistir.

Olgu Sunumu

On alti yasinda, 66 kg agirhiginda erkek hasta acil servise ani gelisen gormede bulaniklik ve viicutta yaygin
dokiinti sikayetleriyle basvurdu. Yapilan goz dibi muayenesinde retinal kanama tespit edildi. Beyaz kiire
sayist 271.000/mm? bulundu. Yapilan periferik yaymada %97 blast gortildi. Akim hiicre 6lcer analizde: CD5:
%93, CD7: %55, CD34: %43,6, cCD3: %28,6 sayildi. T-hiicreli ALL tanisi konarak tedaviye baslandi. Lokoferez
islemi yapildi. Beyin omurilik sivisinda blast izlenmedi, retinal tutulumu mevcut olan hasta CNS-3 olarak
kabul edildi. Beyin manyetik rezonans normal idi. Testis tutulumu yoktu. ALL IC-BFM 2009 protokoli
baslandi.

Tedavinin 4. giininde hastada agrili ve penil rijiditesi 5/5 olan priapizm gelisti. Diger nedenlerin ekarte
edilmesi icin hemoglobin elektroforezi calisildi. Uroloji klinigine konsiilte edilen hastaya soguk uygulama,
mobilizasyon onerildi. Ancak bu yontemlerle priapizmde gerileme olmamasi ve agrilarinin artmasi iizerine
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uroloji tarafindan tekrar degerlendirildi ve hastaya ameliyathanede sedasyon altinda kavernéz drenaj ve
intrakavernoz epinefrin uygulandi. Drenaj ile alinan kan orneginden kan gazi calisildi ve iskemik oldugu
gorildi. Kavernoz drenajdan sonra penil rijidite 3/5 idi. Ertesi gtin penil rijidite 4/5 idi. Trombosit sayisinin
26.000/mLolmasi sebebiyle hastaya daha invaziv bir cerrahi girisim olan distal T-sant cerrahisi uygulanamadi.

Priapizmin 4/5 penil rijidite ile devam etmesi tizerine hastaya kaudal epidural blok planlandi. Kanama
riski sebebiyle hastaya aferez trombosit replasmani yapildi ve trombosit sayisi: 107.000/mm? degerine
ylkseltildi. Ameliyathanede steril sartlarda, floroskopi esliginde ve sedoanaljezi altinda 18 G tuohy ignesi
sakral hiatustan gecirildi ve mikrokateter tuohy ignesi icerisinden ilerletildi. Floroskopi goriintistinde
mikrokateterin ucu L5 vertebra seviyesinde birakildi ve mikrokateter deri altindan tiinelize edilerek sag
lomber bolgede deri tizerine cikartilarak ucuna partikul filtresi takildi. %0,5 bupivakain 2 mL test dozu
yapilarak hastada motor ve duyu blogu gelismedigi goriilerek kateterin intratekal alanda olma riski
ekarte edildi. Ardindan kateterden %0,5 bupivakain 3,5 mL bolus doz yapilarak %0,25 bupivakain 0,2
mL/kg/saat dozunda stirekli inflizyon tedavisi baslandi. 4/5 olan penil rijidite tedavi baslandiktan 6 saat
sonra yapilan kontrol muayenesinde 2/5 idi. iskemi bulgulari ve agri tamamen ortadan kalkti. Motor
blok olmadi, ancak alt ekstremitelerde bilateral uyusma hissi tarifledi. Epidural bupivakain infiizyonuna
48 saat devam edildi. infiizyon sonlandinldiginda penil rijidite 1/5 idi. Kaudal epidural kateter tekrar
priapizm gelisme ihtimaline karsilik ¢ikartilmadi. Takip eden 3 giin icerisinde priapizm gorilmemesi
tzerine kateter ¢ikarildi.

Tartisma

iskemik priapizmde hasta tipik olarak agrili ve sert bir ereksiyon gosterir. iskemik olmayan priapizm, travma
oykdsi (genellikle igne enjeksiyonu veya (rolojik prosediirlerle iliskili) ve daha az agril ve genellikle tamamen
sert olmayan bir ereksiyon ile iliskilidir. Kavernosal kan gazi analizi, priapizm tipini ayirt etmek icin en yararli
aractir ve priapizm tipi belirsiz oldugunda yapilmalidir. Bizim de aldigimiz kan gazinda iskemik olduguna
dair bulgular saptanmisti. Doppler ultrasonografi, iskemik ve iskemik olmayan priapizm tiplerini ayirt etmek
icin kavernoz kan gazina alternatif olarak yapilabilir. iskemik priapizmdeki kavernosal arterlerde Doppler
ultrasonografi ile minimal veya dustk kan akisi goriiliirken, iskemik olmayan priapizmde normal ile yiiksek
kan akisi gozlenir (3). Hastamiza yapilan penil Doppler ultrasonografide bu desteklenmemis, kan gazi ve
seyri ile iskemik olduguna karar verilmistir.

Priapizmin yonetimi ve tedavisi tartismahdir. Farkl tedavilerin glivenligi ve etkinligi iyi belirlenmemistir.
Cogu kanit, randomize kontrollii calismalar ve kanita dayali kilavuzlarin azligi oldugu icin olgu raporlarindan
veya olgu serilerinden tiiretilmistir (4,5). iskemik priapizmi olan hastalarin, sempatomimetik bir ilacin
intrakavernosal enjeksiyonu ile tedavi edilmesi 6nerilen ilk tedavi olup, hastamizda problemi ¢ozmemistir.
Sempatomimetikler kavernoz diiz kasin kasilmasini indiikler ve hoylece venoz cikisa izin verir. Hastalar
tekrarlanan kavernoz aspirasyon ve alfa-agonist tedavisine cevap vermezse, sant cerrahisi bir sonraki tedavi
secenegidir. Korpus kavernosum ile korpus spongiosum, glans penisi veya penil damarlardan biri arasinda
cerrahi bir fistul olusturulur (Sekil 1).
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Sekil 1. Priapizme yaklasim algoritmasi
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Akut Lenfoblastik Losemili Cocuklarda
Psodohiponatreminin Nadir Bir Sebebi:
L-asparaginaza Bagh Hipertrigliseridemi

Mediha Akcan, Yusuf Ziya Aral, Ozgiir Carti
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Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Aydin

Giris

L-asparaginaz akut lenfoblastik l6semi (ALL) tedavi protokollerinin remisyon indiiksiyon ve re-indiiksiyon
fazinda kullanilan en onemli ilaglardan biridir. Asparagini parcalayarak hiicre havuzundaki asparaginin
tikenmesine yol acar. Malign hiicrelerde asparaginin tekrar sentezlenmesini saglayacak asparagin
sentetaz enziminden yoksun olduklari icin protein sentezi inhibe olur. Asparaginaz tedavisinin ciddi yan
etkileri arasinda alerji (%20), tromboembolik olaylar (%2-11), akut pankreatit (%4-7), karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma ve lipid anormallikleri bulunmaktadir. Asparaginaz ozellikle hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi seklinde lipid anormalliklerine neden olmaktadir. Cok dustik yogunluklu lipoproteinin
(LDL) endojen hepatik sentezini artirarak ve lipoprotein lipaz enzim aktivitesinde azalmaya yol acarak bu
yan etkiye neden oldugu ileri stirtilmektedir. Steroidlerde bu yan etkinin olusumuna katkida bulunmaktadir
(1,2).

ALLli cocuklarda L-asparaginaz ve steroid iceren remisyon indiksiyon ve re-indiksiyon fazinda
hiponatreminin hipertrigliseridemiyi 6ngormede o6nemini vurgulamak icin bu olgular sunulmustur
(olgularin ailelerinden bu makale icin onam alinmistir).

Olgu Sunumu

Olgu 1: Karin agrisi sikayeti ile basvuran 14 yasindaki erkek hastanin fizik incelemesinde lenfadenopati,
hepatosplenomegali; laboratuvar incelemesinde I6kositoz (Iokosit sayisi: 143.000/mm?), trombositopeni
(trombosit sayisi: 67.000/mm?), laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi (2.689 U/L), hipertrisemi (urik asit:
13,6 mg/dL) saptandi. Kemik iligi incelemesinde %96 blast mevcuttu. Bifenotipik l6semi tanisi konuldu.
Translokasyon panelinde STIL-TAL 1 pozitifligi olmasi sebebiyle olguya ALL IC-BFM 2009 tedavi protokoli
baslandi. Prednizolon yaniti olmadigi icin yiiksek risk grubuna alindi. Remisyon -indiiksiyon protokolu
sirasinda 28. giinde sodyum: 126 mmol/L olarak gelmesi tzerine oncelikle idrar-serum osmolaritesi
calisildi. Uygunsuz antididretik hormon (ADH) sendromu ile uyumlu bulunmadi. Yirmi dokuzuncu giinde
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serum sodyum: 126 mmol/L, achk trigliserid: 5.046 mg/dL, total kolesterol: 543 mg/dL, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL): 15,8 mg/dL saptandi. Olgu L-asparaginaz iliskili hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi
ve hiperlipidemiye bagli psddohiponatremi olarak degerlendirildi. izlemi sirasindaki laboratuvar degerleri
ve uygulanan tedaviler Tablo 1'de gosterilmistir. izlemi siiresince asemptomatik olan, pankreatit atag
gelismeyen olgu konservatif olarak takip edildi, lipid aferezi veya plazmaferez uygulanmadi. Yiksek risk
bloklari sirasinda tekrar lipid anormalligi yasanmadi.

Olgu 2: Alti yasinda kiz olgu sirt ve karin agrisi sikayeti ile
basvurdu. Tam kan sayiminda hemoglobin: 10,4 gr/dL, I6kosit
sayisi: 3.300/mm?, ANS: 790/mm?, trombosit sayisi: 105.000/
mm?3, LDH: 1.316 U/L idi. Kemik iliginde silme lenfoblast
mevcuttu. CALLA (+) B-hicreli ALL tanisi konulan hastaya
ALL IC-BFM 2009 protokolii baslandi. Remisyon indiiksiyonu
tedavisinin 30. gliniinde sodyum: 127 mmol/L olarak gelmesi
tizerine serum-idrar osmolaritesi degerlendirildi. Uygunsuz
ADH sendromu ile uyumlu degildi. Aglik trigliserid: 1.588
mg/dL, total kolesterol: 627 mg/dL, LDL: 401 mg/dL, HDL:
34,1 mg/dL olarak sonuglandi. Olgu L-asparaginaz iliskili
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve hiperlipidemiye
bagli psodohiponatremi olarak kabul edildi. izlemi sirasindaki
laboratuvar degerleri Tablo 2'de, lipemik serum fotografi Resim
1'de gosterildi. Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olmasi
(alanin aminotransferaz: 130 U/L, aspartat aminotransferaz: 40
U/L, GGT: 736 U/L, total bilirubin: 4,46 mg/dL, direkt bilirubin:
2,55 mg/dL) ve asemptomatik olmasi sebebiyle fenofibrat Resim 1. Olgu 2’nin lipemik plazmasi
tedavisi verilmedi. izlemi siiresince asemptomatik seyreden,

Tablo 1. Olgu 1’in laboratuvar degerleri ve uygulanan tedaviler

Protokol | Serum sodyum | Trigliserid | Kolesterol | HDL LDL Uygulanan tedaviler

1A (mmol/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | (mg/dL)

29. glin 126 5.046 543 15,8

30. giin 124 4364 513 30 - TDP, enoksaparin, diyet, hidrasyon

31. giin 127 3.808 575 214 - insiilin, omega-3

32. giin 125 3.223 549 229 TP, enoksaparin,
omega-3

33. glin 130 2434 515 17,7 1

34. giin 129 2.904 542 14,9 - Omega-3, fenofibrat

39. giin 132 2.955 761 18,4 - Tedaviye devam

40. glin 137 544 419 33,7 - Tedaviye devam

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein, TDP: Taze donmus plazma
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Tablo 2. Olgu 2’nin laboratuvar degerleri ve uygulanan tedaviler

Protokol Serum sodyum | Trigliserid | Kolesterol | HDL LDL Uvaulanan tedaviler
1A (mmol/L) (mg/d) | (mg/dy) (mg/d) | (mg/dy) | '8
32. glin

05.04.2021 128

TDP, enoksaparin, diyet,

06.04.2021 127 1.588 627 34,1 401 hidrasyon

08.04.2021 124 2.598 784 35 488 + omega-3

11.04.2021 120 5.678 935 12 449 + instlin

12.04.2021 130 1.590 782 51 526 + instlin

13.04.2021 132 636 705 52 500 Enoksaparin + omega-3, diyet
16.04.2021 132 171 597 60,6 502 Enoksaparin kesildi

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diistik yogunluklu lipoprotein, TDP: Taze donmus plazma

akut pankreatit atagi gelismeyen olgu konservatif olarak takip edildi. Lipid aferezi veya plazmaferez
uygulanmadi.

Tartisma

Asparaginaz tedavisinin yol actigi lipid anormallikleri genellikle gecici ve tedavi kesilmesinden sonra diizelir.
Ancak ortaya ¢ikan ciddi trigliserid yukseklikleri (>1.000 mg/dL) ozellikle akut pankreatit, norolojik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar acisindan riskli bir durumdur (2). Ciddi trigliserid yiiksekliklerinin akut
tedavisinde aclik, diyet diizenlemeleri, insilin inflizyonu, heparin ve plazmaferez yer almaktadir (3,4).
Uzun donemli tedavide ise trigliserid distrtcu ilaglarin (fibratlar, statinler), niasin ¢ocuklarda giivenligi
veya etkinligi ile ilgili bilgiler yeterli degildir. ALL tedavisinde kullanilan COG veya BFM protokollerinde rutin
trigliserid 6lctimii veya takibi onerisi yoktur. Ama izlemde ortaya cikan hiponatremide hipertrigliseridemiye
bagl psodohiponatremi olasiiginin akilda tutulmasi ve lipid anormalliklerini 6ngérmede uyarici bir
laboratuvar bulgusu olabilecegini dusiiniiyoruz.

Kaynaklar

1. Clavell LA, Gelber RD, Cohen HJ, et al. Four-agent induction and intensive asparaginase therapy for treatment
of childhood acute lymphoblastic leukemia. N Engl ] Med 1986;315:657.

2. Cohen H, Bielorai B, Harats D, et al. Conservative treatment of L-asparaginase-associated lipid abnormalities in
children with acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer 2010;54:703-6.

3. Valaiyapathi B, Ashraf AP. Hospital management of severe hypertriglyceridemia in children. Curr Pediatr Rev
2017;13:225-31.
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BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

Hepatik Siniisoidal Obstriiksiyon Sendromu
Gelisen Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Mehmet Azizoglu, Sema Aylan Gelen

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Kocaeli

Giris

Hiperbilirubinemi, agrili hepatomegali, hipoalbuminemi, sivi birikimi ve viicut agirhginda artis hepatik
sintisoidal obstriiksiyon sendromunun (SOS) ozellikleridir. Tedavi edilmezse coklu organ yetersizligi ile
sonuclanabilir. Toksik ve viral hepatitler, sepsise bagl kolanjit, ilac toksisitesi, tiflit, hepatik fungal enfeksiyon,
total parenteral nutrisyona bagli kolestaz ile ayirici tani gerekir. SOS gelisimi daha ¢ok kok hiicre nakillerinde
bildirilmekle birlikte akut lenfoblastik 1osemi (ALL) tedavisi sirasinda da gelisebilmektedir. Erken tani ve
o0zglin tedavinin baslatilmasi hayat kurtarici oldugundan konuya dikkat cekmek amaclandi.

Olgu Sunumu

On (g aylikken akut miyeloid l6semi tanisi alan, kemoterapiyle remisyon saglanan ve hastaligi tekrarlamayan
13 vyasinda erkek hasta, koronaviris hastaligi-19 enfeksiyonu gecirdikten 45 giin sonra halsizlik,
bacaklarinda agri sebebiyle getirildi. Periferik yaymasinda %93 oraninda dar sitoplazmali, graniilsiiz,
L1 tipi blast saptandi. Kemik iligi aspirasyonu, biyopsisi ve akim sitometrisi sonucunda T-ALL tanisi alan
hastaya ALL IC-BFM 2009 I6semi protokolii baslandi (prednisolon, vinkristin, daunorubisin, L-asparaginaz).
indiiksiyon tedavisinin 33. giiniinde karinda sislik, agri, halsizlik ve sklerada sarilik gelisti. Hepatit serolojisi
negatifti. Fizik muayenesinde, karin gerginligi, yaygin hassasiyeti ve sag orta hatta kot kavsini 2 cm gecen
agrili hepatomegalisi mevcuttu. Tam kan sayiminda beyaz kan hiicresi: 610/uL, mutlak notrofil sayisi:
100/uL, hemoglobin: 10,8 g/dL, hematokrit: %30,6, ortalama eritrosit hacmi: 80/fL, trombosit sayisi:
46.000/uL, pihtilasma testlerinde PT 16,8 sn, aPTT 37,9 sn, uluslararasi normallestirilmis oran 1,31 bulundu.
Biyokimyasal incelemede lre 74,6 mg/dL, kreatinin: 0,61 mg/dL, alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz degerleri sirasiyla 162,9 U/L ve 45,1 U/L, total bilirubin: 4,83 mg/dL, direk bilirubin: 2,94
mg/dL bulundu. Gama-glutamil transpeptidaz: 201 U/L, laktat dehidrogenaz: 135 U/L, t. protein: 5,2 g/dL,
albtimin: 2,7 g/dL, Na 128 mEq/L, K 5,5 mEq/L, Ca 9,15 mg/dL, Mg 2,2 mg/dL, fosfor 4,29 mg/dL, rik asit
2,9 mg/dL idi. Agiz icinde mukoziti olmasi sebebiyle hastaya mikafungin 4 mg/kg/gtin baslandi. Hastanin
giinliik viicut agirhgi ve karin cevresi takibine baslandi (Tablo 1). ishalinin de baslamasi iizerine yapilan
karin ultrasonografisinde ¢ikan kolon ve cekumda 6dem saptandi ve tiflit olabilecegi belirtildi. Meropenem
120 mg/kg/giin baslanarak beslenmesi sonlandirildi. 2.000 mL/m?/giin %5 dekstroz %0,9 NaCl icerisinde
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Tablo 1. Karin gevresi, viicut agirhgi ve laboratuvar degerlerinin tedavi sirasindaki seyri

Ginler |1 2 3 |4 5 |6 7 8 9 0 |11 |12 |13 |14
Ak (k) | 44,6 | 44 |44 446 |43 |44 4342|422 |44 | 418 422 425 | 422
Karin

ceviesi | 785 |80 |78 |78 |78 |78 775 |76 | 755 |75 | 745 74 75 | 745
(cm)

Wil g 0 |10 130 (20 (30 |5 |60 100 |110 | 220 | 610 | 1110
sayisi (mL)

AIT(UL) | 1629 | 2459 | 245 | 2257 | 146 | 1365 | 1226 | 1153 | 119,6 | 187.4 | 2263 | 1974 1274 | 98,8
ASTUIL | 451 1167 | 653 | 499 | 377 | 401 |32 | 327 |448 |1014 | 1299 | 974 | 533 |36,
g/bd“LT'” 27 225 294 304 253|263 306 324 (321 39 396 |38 |415 |52
T

bilirubin | 4,83 | 735 | 1091 | 1447 | 128 | 1213 | 945 | 639 | 351 |346 | 281 204 | 1,63 |17
(mg/dL)

D.

bilirubin | 294 | 481 | 7,05 | 1013 889 | 755 |698 |33 186 | 178 191 |122 |08 |08
(mg/dL)

Defibrotid 1. 12 13 |4 Is Je |7 18 |9 |1 |1 |12 |
tedavisi glin | giin | gin | glin | gin | gin | gun | gin |gin |gin | gin | gin | gin

20 meq/L KCL iceren sivi inflizyonuna baslandi. Dort saat aralarla aldigi-cikardigi izlendi. Ertesi gtin makat
bolgesinde baslayan agri ve mukoziti de dikkate alinarak tedavisine vankomisin 60 mg/kg/gtin eklendi.
Gunlik albtimin, elektrolit, bilirubin (Grafik 1), bobrek ve karaciger fonksiyon testleri takibi yapildi. Albtimin
diizeyleri dusen (2,25 g/dL), hiponatremisi (Na121 mEq/L), bilirubin artisi (total 7,35 mg/dL, direkt 4,81 mg/
dL), agirhk artisi ve 6demi olan, agrili hepatomegalisi devam eden hastada SOS distintilerek hepatobiliyer
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Grafik 1. Gunliik total ve direkt bilirtibin dizeyleri (mg/dL)
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ultrasonografi ve portal sistemin Doppler ultrasonografisi istendi. Venoz dolasimda patoloji saptanmadi, ters
akimin erken evrelerde ortaya cikmayabilecegi belirtildi. Klinik ve biyokimyasal testlerle SOS dustintlerek
defibrotid 25 mg/kg/giin intravenoz 4 doz olacak sekilde baslandi. Hastaya 1 gr/kg albiimin destegi verildi
ve hiponatremiye yonelik sivi tedavisi yapildi. Karin gerginligi, kusma gibi tiflit distindurecek bulgular
on planda olmadigindan oral alimi agildi. Defibrotid tedavisine basladiktan sonra viicut agirligr ve karin
cevresinde belirgin azalma gozlendi. Tedavinin tgtincti giiniine kadar artan bilirubin diizeyleri (total: 14,47
mg/dL, direkt: 10,13 mg/dL) dordiincii giinden itibaren dususe gecti, albiimin duzeyinde besinci glinden
itibaren artis gozlendi. Tedavinin dokuzuncu giininde karin bulgular tamamen geriledi. Vankomisin ve
meropenem tedavileri 10. giinde, mikafungin 15. giinde sonlandirildi. On t¢tinct giin mutlak nétrofil sayisi
500/uL tzerine gikti. Klinik olarak tamamen iyilesen hastanin defibrotid tedavisi 19 giin strdirtldi. Hasta
IB protokoliini herhangi bir karaciger toksisite bulgusu gelismeden almistir ve kemoterapisine devam
edilmektedir.

Tartisma

Hepatik SOS, sinusoidal endotel hiicrelerinin ve hepatositlerin hasarlanmasi ve karaciger ici venlerin
cevresinde fibrozis gelismesi olarak tanimlanir. Genellikle kok hiicre naklindeki hazirlik kemoterapisi
(ozellikle busulfan ve siklofosfamid) suclanir (1). Naklin ilk 30 gliniinde gortilmekle birlikte, 16semi
kemoterapisi ve karin bolgesine uygulanan radyoterapi sonrasi da gorilebilmektedir (2,3). SOS kok hiicre
nakillerinde cocukluk caginda eriskinlerden daha sik gorilmektedir. Coklu organ yetmezligi gelisen
hastalarda 6liim orani %80’nin tizerindedir (2). Tani kriterleri arasinda; hiperbilirubinemi (total bilirubin
>2 mg/dL), agrili hepatomegali, 6dem ve viicut agirliginda artis (Baltimor kriterlerine gére %5, modifiye
Seattle kriterlerine gore %2) yer almaktadir. Bu olgudaki gibi, portal ven6z akimin yon degistirmeyebilecegi,
bunun taniyr dislama kosulu olarak kabul edilmemesi gerektigi bildirilmistir (4). Destek tedavilerinin yani
sira defibrotid kullanimiyla, sunulan olgudaki gibi, yiiz guldirtici sonuclar alinabilmektedir (1,2,4,5).
Losemi kemoterapisi sirasinda odem, karin agrisi, agirlik artisi, sarilik gelistiginde, zaman kaybetmeden
SOS diistintlmeli ve 6zgiin tedavi baslatiimalidir.

Kaynaklar
1. Chao N. How I treat sinusoidal obstruction syndrome? Blood 2014;123:4023-6.

2. Corbacioglu S, Carreras E, Ansari M, et al. Diagnosis and severity criteria for sinusoidal obstruction syndrome/
veno-occlusive disease in pediatric patients: a new classification from the European society for blood and
marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 2018;53:138-45.

3. Mauro M, Saggiorato G, Sartori MT, et al. Venoocclusive disease due to chemotherapy for pediatric acute
lymphoblastic leukemia is associated with increased levels of plasminogen-activator inhibitor-1. Pediatr Blood
Cancer 2018;65:€26963. doi: 10.1002/phc.26963

4. Skeens MA, McArthur |, Cheifetz IM, et al. High variability in the reported management of hepatic veno-
occlusive disease in children after hematopoietic stem cell transplantation. Biol Blood Marrow Transplant
2016;22:1823-8.

5. Kizilocak H, Dikme G, Ozdemir N, et al. Sinusoidal obstruction syndrome during chemotherapy of pediatric
cancers and its successful management with defibrotide. | Pediatr Hematol Oncol 2017;39:€373-6. doi:
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Vorikonazol iliskili Uzamis QT intervali

Melda Berber Hamamoci, Ali Fettah

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimti, Ankara

Giris

Uzun QT sendromu kalp kasi hiicresi aksiyon potansiyelinin repolarizasyon fazini etkileyen iyon kanallarinin
fonksiyon bozuklugudur. Dogumsal veya edinsel nedenlere bagli olarak ortaya cikabilen, torsades de
pointes (TdP) gibi oltimciil aritmilere sebep olabilen bir klinik durumdur. Konjenital QT sendromu, kalp
kasi hiicre membranindaki iyon kanalini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sebebiyle gortliirken edinsel
QT uzunlugunun bilinen en sik sebepleri ise ilaglar, elektrolit bozukluklari, hipotiroidi gibi nedenlerdir.
QT araligini uzatan baslica ilaclar ise antiaritmikler, non-sedatif antihistaminikler, antimikrobiyaller,
antidepresanlar, antipsikotikler ve azol grubu iceren antifungallerdir. Triazol grubundan sentetik bir
antifungal olan vorikonazol, immiinosiiprese hematoloji-onkoloji hastalarinda invaziv Aspergillus
enfeksiyonlarinda kullanilan gticlii antifungal bir ilactir. Vorikonazol ile ilgili cesitli yan etkiler arasinda
nadir gorilen QT uzunlugu 6nemli bir yere sahiptir (1). Bu yazida akut promiyelositik 16semi tanili bir
hastada vorikonazol kullanimina bagli gelisen uzamis QT intervali olgusu sunulmustur. Hastanin ailesinden
bilgilendirilmis onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Sekiz yasinda erkek hasta dis eti kanamasi ile basvurdugunda kan tablosunda pansitopeni saptanmasi tizerine
tarafimiza refere edildi. Hastanin fizik incelemesinde sol tist kesici disinin etrafinda sizinti seklinde kanamasi
ile kol ve bacaklarinda degisik boyutlarda ekimozu mevcuttu. Laboratuvar incelemesinde; hemoglobin: 6,8
g/dL, kirmizi kan hiicresi: 2,2x10°/L, ortalama eritrosit hacmi: 85 fL, ortalama korpuskiiler hemoglobin:
31,2 pg, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu: 36,7 g/dL, beyaz kiire sayisi: 1,48x10%/L, trombosit
sayisi: 64x10%/L, laktat dehidrogenaz: 305 IU/L, protrombin zamani: 13,8 sn, uluslararasi normallestirilmis
oran: 1,17, aktive parsiyel tromboplastin zamani: 27,5 sn, fibrinojen 174 mg/dL, D-dimer 13,939 ng/mL ve
tam biyokimya normal olarak saptandi. Periferik yayma incelemesinde atipik hticreler goriilmesi tizerine
yapilan kemik iligi aspirasyon degerlendirmesinde atipik promiyeloblastlar goruldi ve t(15;17) polimeraz
zincir reaksiyonu pozitif saptandi. Hastaya akut promiyelositik [6semi tanisi ile akut miyeloid losemi-
Berlin-Frankfurt-Miinster 2012 protokoliine uygun olarak birinci indiiksiyon ve all-trans retinoik asit (ATRA)
tedavileri baslandi. indiiksiyon ve 14 giinliik ATRA tedavisinden 2 giin sonra atesi gozlendi. Fizik incelemesi
normal olan hastanin kan tablosu notropenik oldugu icin ampirik sefaperozon-sulbaktam ve amikasin
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tedavileri baslandi. Tedavinin ikinci giiniinde atesinin devam etmesi, fizik incelemesinde pnomoni bulgulari
olmasi ve arka-on akciger grafisinde sag parakardiyak infiltrasyon gortlmesi tizerine tedavisi meropenem,
amikasin, vankomisin ve oseltamivir olarak dizenlendi. Tedavinin 5. giiniinde atesinin devam etmesi
tizerine paranazal ve toraks bilgisayarli tomografi (BT) cekildi. Paranazal BT'de pansiniizit mevcuttu ancak
destriiksiyon yoktu. Toraks BT'de yaygin milimetrik asiner infiltrasyonlar goriildi. Hastanin pansinizit
bulgulari da olmasi sebebiyle tedaviye ampirik lipozomal amfoterisin-B ve trimetoprim-sulfometeksazol
eklendi. Es zamanl gonderilen galaktomannan indeksleri negatif goriildi. Takibinde solunum bulgulari
diizelmedigi icin toraks BT tekrar edildi ve buzlu cam tarzinda yamasal infiltrasyon alanlari ile birlikte
yamasal noddler ve konsolide alanlar da izlendi. Bunun tizerine hastanin tedavisine vorikonazol eklendi ve
grandlosit inflizyonlari verildi. Takibinde atesi kontrol altina alindi. Ancak vorikonazol tedavisinin 8. gtintinde
bradikardisi gelisti, es zamanli kan basinc
olctimleri normaldi. Elektrokardiyogram
sints ritmi ile uyumluydu ve Bazett
formulu ile QTc 480 msn olarak uzamis
hesaplandi  (Sekil 1). T dalgasinda
degisiklik izlenmedi. Ekokardiyografisi
ince patent duktus arteriozus disinda o o sl I L Ll B PSS I N B
normaldi. Hastanin bu donemde kan
basinci ve tiroid fonksiyonlari normaldi,
elektrolit bozuklugu yoktu. Yirmi dort
saatlik elektrokardiyogram kaydinda
%1,2 izole monomorfik ventrikiiler
ekstra sistol izlendi. Ventrikuler tasikardi
atagl saptanmadi. Sinus aritmisi etkisi
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e e e g g, g e Nt g S i e N et

Sekil 1. Sinis bradikardisi ve uzun QTc bulgulari olan EKG goriintusu
EKG: Elektrokardiyografi
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ile manuel randomize QTc olgtimleri .’/M’/'m;/w’/-«‘/mpﬁl/\i/m:/b\'y\ﬁmw
421-484 ms arasinda gozlendi. Hastaya

Schwartz kriterlerine gére puanlama 0 oy P L

yapildi ve dustk olasilikh uzun QT A A A AN A At /\—JMJA
sendromu olarak degerlendirildi. Azol R

grubu  antifungallerin QT  siresini Sekil 2. Vorikonazol kesilmesi sonrasi normal EKG goriintiisii

uzatmasi sebebiyle vorikonazol tedavisi EKG: Flektrokardiyografi
kesildi ve takibinde QTc 400 msn ile
geriledigi goruldu (Sekil 2).

Tartisma

ilaca bagli QT uzunlugunda ana mekanizma; hERG (human-ether-a-go-go ile ilgili gen) tarafindan kodlanan
repolarize edici potasyum akimlarinin (IKr) bloke edilmesidir. Bloke IKr, ventrikiiler aksiyon potansiyel
stiresinin uzamasina, asiri sodyum akisina veya potasyum azalmasina yol acar. Bu pozitif yiikli iyonlarin
fazlaligi uzamis repolarizasyona ve uzun QT intervaline neden olur (1).
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Vorikonazol sitokrom p 450 bagimli bir enzim olan 14 alfa sterolu inhibe ederek, fungus hiicre membran
yapisini bozan sentetik ikinci jenerasyon genis spekturumlu hir triazoldur. Hematolojik maligniteli
hastalarda invaziv mantar enfeksiyonlarinda etkili bir tedavi ajani olarak kullaniimaktadir. Vorikonazoliin
yan etkileri arasinda nadir goriilen QT uzunlugu cok onemlidir. Ciinkii bu durum 6limcil olabilen TdP,
ventrikiler fibrilasyona ve hatta ani 6ltime yol acabilir. Ayrica bu yan etki ilacin viicuttaki diizeyi, kullanim
stiresi ve dozdan bagimsizdir (1). Pasternek ve ark. (2) yaptigi retrospektif bir calismada vorikonazol kullanan
55 pediatrik hastanin %18,2’sinde (10/55) vorikonazole bagli QT uzunlugu (QTc >500 msn) saptandigi
bildirilmistir. Calismada QTc >500 msn olanlarda TdP riskinin daha yiksek oldugu da belirtilmistir (2).
Bununla birlikte vorikonazol kullanimina ek olarak elektrolit bozuklugu olmasi, dilate kardiyomyopati gibi
ek kalp hastaliginin bulunmasi, yakin zamanda antrasiklin bazli kemoterapi uygulanmasi ve es zamanh
QT intervalini uzatan diger ilaclar ile birlikte kullaniimasi QT intervalinin uzamasi icin risk olusturmaktadir
(3-5).

Sonug¢

Vorikonazol kullanirken QTc icin risk olusturan coklu ilag etkilesimlerinin olabileceginin farkinda olunmali,
birlikte kullanilmasi gereken ila¢ seciminde potansiyel ila¢ etkilesimleri en aza indirilmeli, ozellikle
hipokalemi basta olmak tizere elektrolit dengesizlikleri icin laboratuvar izlemi ve elektrokardiyografi izlemi
yapilmali ve olasi aritmiler agisindan yakin takip edilmelidir.
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Giris

Son 40 yilda, pediatrik akut lenfoblastik l6semi (ALL) tedavisinde biytik adimlar atilmis, risk siniflamasi,
coklu ajan kemoterapi protokollerinin gelismesi ve asparaginazlar bu basarida buytk rol oynamistir.
ALL tedavisinin onemli bir parcasi olan asparaginazlar 1960’lardan beri kullaniimaktadir. Asparaginazlar,
serum protein sentezi icin gerekli esansiyel amino asit olan asparaginin tilkenmesine yol acarak
lenfoblastlarin hayatta kalmasini sinirlar. L-asparaginaz ayni zamanda albtimin, pihtilasma faktorleri,
instlin, lipoprotein, protein C, protein S ve antitrombin Il gibi proteinlerin sentezinin inhibisyonuna
da neden olur. Escherichia coli'den turetilen dogal L-asparaginaz, Erwinia chrysanthemi'den tiretilen
Erwinia asparaginaz ve yari omrii uzun polietilen glikol asparaginazdan (PEG asparaginaz) olusan tig
tip asparaginaz mevcuttur. L-asparaginaza bagl yan etkiler %10-39 gozlenir ve alerjik reaksiyonlar,
tromboz, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi, pankreatit, hepatotoksisite en dikkat
ceken reaksiyonlardir (1-3).

Burada, klinigimizde ALL tanisiyla izlenen ve L-asparaginazin farkli tipleri ile coklu yan etkiler bir arada
izlenen olgu tartisildi.

Olgu Sunumu

Alt1 yasinda kiz cocuk; iki haftadir yorgunluk, solukluk, karin sisligi ve bacaklarinda agri sikayetleri ile
getirildi. Fizik muayenesinde subfebril ates, solukluk, servikal 2 cm biyliginde agrisiz lenfadenopati
ve kol altinda her ikisi de 3 cm ele gelen hepatosplenomegalisi mevcut idi. Laboratuvar bulgularinda
pansitopeni, kemik iligi aspirasyonunda %97 blast izlenen olgunun akim sitometrisi Pre-B ALL ile
uyumlu idi. Sitogenetiginde t(4;11) ve t(9;22) revers-transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu negatifti.
Pre-B ALL tanisi alan olguya Berlin-Frankfurt-Miinster 2000 (BFM) protokolii baslandi. Klinigimizde
ALL tedavisinde BFM 2000 protokolii uygulanmakta ve standart/orta risk olgularda indiiksiyon fazinda
L-asparaginaz; 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30, 33. gunlerde 5.000 IU/m?/doz, reindiiksiyon fazinda 8, 11,
15, 18. giinlerde 10.000 1U/ m?/doz bir saat intravendz infiizyon olarak uygulanmaktadir. Olgumuzda
tedavinin 12 ve 15. glinlerinde E. coli L-asparaginaz sorunsuz uygulandi, 18. gtin tedavisi oncesi plazma
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fibrinojen diizeyi 30 mg/dL tespit edildi. Bir tinite taze donmus plazma ve 2 tinite kriyopresipitat verildi,
kanama gozlenmedi.

Yirmi birinci glin L-asparaginaz inflizyonu sirasinda sirt agrisi, kasinti ve nefes almakta zorlanma sikayetleri
olan hastada hipersensitivite reaksiyonu dustinildi, L-asparaginaz inflizyonu durduruldu, antihistaminik,
steroid uygulandi, intravenoz sivi dizenlemesi yapildi. Kemoterapi protoliine Erwinia asparaginaz ile
devam edildi. Protokoliin 24 ve 27. giin tedavilerini Erwinia asparaginaz olarak aldi. Tedavinin 40. giniinde
bacaginda sislik ve agri sikayeti olan olgumuzda Doppler ultrasonografi sonrasi derin ven trombozu tespit
edildi. Dustik molekil agirlikh heparin (DMAH) 1 mg/kg/doz olarak giinliik 2 dozda basland.

Konsolidasyon tedavisi sorunsuz gecti ve reindiiksiyon tedavisine diistik minimal rezidiiel hastalik degeri ile
baslandi. Reindiiksiyon protokolu 8. giinde, Erwinia asparaginaz inflizyonu sirasinda solunum sikintisi ve
kasinti sikayetleri gozlendigi icin Erwinia asparaginaz kesilerek PEG asparaginaz ile tedaviye devam edildi.
ilk PEG asparaginaz sonrasi 6. giinde aglik kan sekeri degeri 195 mg/dL (70-105 mg/dL) (asidoz yok, keton
negatif) ve trigliserid dizeyi 900 mg/dL (tist sinir 150 mg/dL) tespit edildi. Ketoasidoz gelismedi. Yag ve
sekerden fakir diyete baslandi. intravenoz hidrasyon destegi verildi. insiilin ve antilipid tedavisine gerek
kalmadan glukoz ve trigliserid degerleri 15 glinde progresif olarak diiserek normal degerlere distii. Daha
once derin ven trombozu sebebiyle baslanan ve proflaktik dozda devam edilen DMAH tedavisinin dozu
yukseltildi. L-asparaginaz tedavisi bitimine kadar DMAH devam edildi. Reindiiksiyon sonrasi idame tedavi
baslandi. Seksen haftalik idame tedavisi sonrasi olgu iki yildir remisyonda takip edilmektedir (Hastadan ve
ailesinden onam alinmistir).

Tartisma

Gunumizde ALLU'nin tedavi oranlari yiiksek olup, akut ve gec yan etkilerin belirlenmesi ve onlenmesi daha
fazla onem kazanmistir. ALL'nin tedavisinin dnemli elemani olan L-asparaginazin 3 farkli formunu olgumuzda
kullandik ve coklu yan etkiler izledik. Yan etkiler asparaginazin tipi, uygulama sekli, sikligi ile degismektedir.
L-asparaginaz preparatlar yiiksek oranda imminojeniktirler. Asparaginaza karsi alerjik reaksiyonlarin
sikligi degiskendir ve ALL hastalarinda goriilme orani yiiksektir. E. coli L-asparaginazi ile endotoksine
bagl hipersensitivite gelisenlerde, Erwinia asparaginazi kullanilir. E. coli ve Erwinia L-asparaginaza alerjik
reaksiyon gelisenlerde ise PEG asparaginaz kullanilabilir. PEG asparaginazla en az asiri duyarlilik reaksiyonu
bildirilmistir. L-asparaginaza bagl notralize edici antikorlar ortaya cikabilir ve asparaginaz aktivitesinin
azalmasi ile lokalize eritemden anafilaksiye kadar degisen alerjik reaksiyonlar gorilebilir. Premedikasyon
kullanimi, asiri duyarlihigin klinik semptomlarini azaltabilse de, antikor olusumunu ve asparaginaz
inaktivasyonunu engellemez, hatta antikor olusumu ve inaktivasyonu perdeleyerek dikkatten kagmasina
yol acabilir (2).

L-asparaginaz ve steroid kullanilan hastalarda hiperglisemi gelisebilir. Semptomlar hafif glikoz
yiiksekliginden oltimcil diyabetik ketoasidoza kadar degisebilir. L-asparaginaz pankreastan direkt olarak
insilin salinimini azaltir ya da indirekt olarak pankreastan glikozun uyardigi insiilin sekresyonunu azaltir.
Hiperglisemi sikhgl %2,5-23 arasinda degisebilir. Hipergliseminin 10 yasindan bytk, ilk tani aninda obez
ve ailelerinde diyabet oykisu olanlarda daha sik goruldugu bildirilmistir. Olgumuz 6 yasinda olup, tani
sirasinda kilosu normaldi. Ailesinde biiytikannesinin ve dayisinin tip 2 diyabet oldugu 6grenildi (1,3).

302



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Asparaginaz tedavisi ile lipid metabolizmasi bozuklugunun cok dustuk yogunluklu lipoproteinlerin
endojen hepatik sentezindeki bir artisa bagh oldugu varsayillmaktadir. Diger bir neden, trigliseritten
zengin lipoproteinlerin uzaklastirilmasinda rol oynayan lipoprotein lipaz enzim aktivitesinin azalmasi
olabilecegi bildirilmistir. PEG asparaginaz ve deksametazon ile kombinasyon halinde verildiginde en sik
hipertrigliserideminin gortldigu bildirilmistir. Genellikle gegici, asemptomatik hipertrigliseridemi vardir.
Trigliserit diizeyi 2.000 mg/dL’nin tzerine ¢ikmadig siirece ilag atlanmasi veya degistirilmesi dnerilmez.
Diyet kisitlamalari, fibratlar, insilin inflizyonlari, heparin infiizyonlari ve plazmaferez gibi tedaviler
onerilmektedir. Olgumuzda hiperglisemi ve hipertrigliseridemi destek tedavileri ile kontrol altina alinabildi
ve PEG asparaginaza devam edildi (1,3).

Asparaginaz, prokoagtilan ve trombolitik proteinler tizerinde es zamanl etkiye sahiptir ve hem tromboz hem
de kanamada artisa neden olur. Serumda asparaginazin neden oldugu asparagin tiikenmesi, fibrinojen,
plazminojen, antikoagiilan faktorlerin sentezinin azalmasina yol agarak trombin olusumunun artmasina
neden olur. Riske katkida bulunan ek faktorler prednizon, kalici santral venoz kateter, genetik trombofili ve
altta yatan [6semidir. Olgular, siklikla DMAH ile tedavi edilirler (4).

Olgumuz, farkli L-asparaginaz formlari ile tedavinin farkli asamalarinda hipofibrinojenemi, alerjik reaksiyon,
tromboz, hiperglisemi, hipertrigliseridemi gibi yan etkilerin bir arada gorilmesi acisindan ilginctir.
Asparaginaz, ALL tedavisinde onemli bir kemoterapotik ajandir. L-asparaginaz bircok hasta tarafindan
kolayca tolere edilirken bazen hayati tehdit edici toksisitelere neden olabilir. Sagkalimi iyilestirmek ve uzun
vadeli morbiditeleri azaltmak icin toksisitelerinin ve yonetiminin farkinda olmak zorunludur.
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Giris

Losemi hastalarinda direkt hastalik invazyonu, hastalik komplikasyonlari ve kemoterapiye bagli norotoksisite
ile norolojik disfonksiyon gelisebilmektedir. Hematolojik malignitelerde santral sinir sistemi (SSS) hastaliginin
hem profilaksi hem de tedavisi i¢in Ara-C (sitozin arabinozid) ve metotreksat (MTX) iceren intratekal (IT)
kemoterapi, radyoterapi ve sistemik kemoterapi uygulanmaktadir (1). Bu yazida sik aralikh IT kemoterapi
sonrasinda beyin omurilik sivisi (BOS) kacagi gelisen nadir bir paraparezi olgusu sunuldu. Hasta velisi bu
makale konusunda bilgilendirildi.

Olgu Sunumu

Bilinen hastaligi olmayan 8 yasinda kiz hasta, 10 giindir gittikce artan her iki yanakta sislik sebebiyle acil
servise basvurdu. Laboratuvar tetkiklerinde bisitopeni (anemi ve trombositopeni) mevcut olup, biyokimyasal
tetkikleri normaldi. Gortintiileme tetkiklerinde bilateral submandibiiler, parotis ve lakrimal glandlarda,
karaciger ve her iki bobrekte l6semik infiltrasyonla uyumlu bulgular, paraaortokaval, pararenal ve
retroperitonda malign lenfoproliferasyon gozlendi. Aberran servikal ektopik timus, milimetrik subretinal/
subkoroidal koleksiyon mevcuttu. Periferik yaymada blastlar gortilen hastada glandlarda da tutulum olmasi
sebebi ile es zamanl 1gG4 iliskili hastalik olabilecegi disiintilerek kemik iligi aspirasyonu ile birlikte tuktrik
bezinden de tru-cut biyopsi yapildi. IgG4 dizeyi normal saptanan hastaya biyopsi ve kemik iligi bulgulariyla
CALLA (+) B-akut lenfositik losemi (ALL) tanisi konularak hastaya ALL-Berlin-Frankfurt-Miinster 2000
kemoterapi protokolii baslandi. Tani sirasindaki sitogenetik inceleme ve translokasyonlarda patolojik bulgu
saptanmadi. Tani BOS degerlendirmesinde hiicre gortilmedi ancak dural tutulum sebebi ile SSS tutulumu (+)
kabul edildi. Protokol 1 faz 1 doneminde 5 kez IT MTX tedavisi planlandi. intreatekal 4. MTX sonrasi hastada
ylrtiyememe sikayeti gelisti. Cocuk noroloji ile birlikte degerlendirilen hastanin her iki alt ekstremitesinde
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noropati ve paraparezi saptandi. Kas glicii degerlendirmesinde; tst ekstremitelerde 5/5, alt ekstremitelerde

1-2/5, alt ekstremitede derin tendon refleksleri alinamiyor, hasta ayakta duramiyordu ve idrar inkontinansi

mevcuttu. Elektromiyografisi erken donem polinoropati ile uyumlu bulundu, ilaca bagli norotoksisite ile

uyumlu degildi. B6 ve gabapentin tedavileri
de baslandi. Tedaviye karsin hastanin bilateral
alt  ekstremitelerde  gozlenen  noropatinin
ilerlemesi sebebiyle spinal manyetik rezonans
(MR) cekildi. Goriintiilemede (2 seviyesinden
baslayip sakral diizeye kadar devam eden,
spinal kanal posteriorunda ve posterior epidural
mesafede, en kalin yerinde 8 mm boyuta ulasan
BOS intensitesinde goriinim mevcut idi (Sekil
1). Hastadan norosirurji konsiiltasyonu sonucu
goruntileme esliginde 7 cc sivi bosaltildi. On
glin sonra yapilan kontrol spinal MR’sinde; eski
tetkikinde dorsal bolgedeki epidural mesafede
bulunan BOS kacagi ile uyumlu hiperintens
koleksiyon, giincel tetkikte hem kalinlik olarak
azalmis, hem de T4 seviyesinden baslangic
gostererek daha inferiora yer degistirdigi goruldii
(Sekil 2). Hastanin islem sonrasi 15. giinden
itibaren alt ekstremite fonksiyonlarinda diizelme
gozlendi, hareket ettirmeye basladi. Birinci ayda
destekli yirtimeye basladi. Hasta su anda idame
tedavisi almakta olup alt ekstremite kas giicii 5/5
olarak izlenmektedir.

Tartisma

Losemi hastalarinda norolojik  disfonksiyon;
SSS'nin - tutulumu, hastahga ikincil gelisen
komplikasyonlar (kraniyal kanama,
tromboz, lokostaza bagh bulgular, metabolik
dekompansasyon vb), eslik eden enfeksiyonlar,
kemoteropi ilag yan etkileri, IT tedavi uygulamasi
ve kraniyal radyoterapinin komplikasyonlari gibi
nedenlerle gelisir (2,3). intratekal kemoterapi
uygulamasi, l6semi ve lenfomada kullanilan
ana tedavilerden biridir. MTX tedavisi, ARA-C ve
kortikosteroidlerle daha giivenli ve etkin oldugu
degerlendirilerek uygulanmaktadir (4). MTX

Sekil 1. Epidural aralikta BOS

BOS: Beyin omurilik sivisi

Sekil 2. Cerrahi bosaltim kacag sonrasi BOS kacaginin
regresyonu

BOS: Beyin omurilik sivisi
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tedavisi sonrasinda akut, subakut ve gecikmis toksisiteler goriilebilmektedir. Akut bulgular saatler sonra
baslar aseptik menenjit benzeri tablo olusturur. Bas agrisi, ates, ense sertligi, letarji gortlir. Genelde 1-3 gtin
icinde sonlanir. Subakut toksisite haftalar aylar icinde baslar. Davranissal bozukluklar, afazi, dizartri, nobet
gibi bulgular goriilebilir. Ozellikle IT MTX sonrasinda reversibl posterior l6koensefalopati tablosu gelisebilir.
Geg toksisiteler ise altinci aydan sonra gelisir, Iokoensefalopati ile iliskilidir, ilerleyici demans goriilebilir (5,6).
Degisen derecelerde miyelopati, koma tablosu ve 6liim olgulari bildirilmistir. Pan ve ark. (7), IT ARA-C ve MTX
uygulanan ve geri donussiiz transvers miyelopati gelisen bir olgu bildirmislerdir.

Lomber ponksiyon sonrasi en yaygin gortilen komplikasyonlar, igne giris yerinde agri ve bas agrisidir. Sikayetler
bunlarla sinirli ise, gortintiileme onerilmemektedir. Ancak bel agrisi, bacak agrisi, alt ekstremite giicstizl g,
azalmis alt ekstremite refleksleri, ayakta duramama, yiirime gticligu, dengesiz yiirty(s, ataksi, parestezi,
idrar ve gayta inkontinansi gibi semptom varliginda goriintiileme gereklidir. Olgumuzda girisimde zorluk
yasanmamasina karsin, sik aralikli IT MTX tedavisi sonrasinda ciddi norolojik bulgulara yol acan nadir bir
komplikasyon olarak BOS kacagi saptanmistir. Koch ve ark. (8), lomber ponksiyon sonrasi BOS kacagi gelisen
ve norolojik defisitleri gelismesi sebebi ile MR ¢ekilen 25 olgu bildirmislerdi. Bu hastalar, I6semi olmayip,
ates ve diger norolojik nedenlerle tetkik edilen hastalardi. Bunlarin 18’inde torasik ve lomber seviyede kagak
tespit edilmis, tamaminin kendiliginden duzeldigi gorilmustur. Tekrarlayan lomber girisimler ile BOS kacagi
gelismesi arasinda ise iliski saptanmamistir.

Sonuc

Losemi tedavisinde IT kemoterapi uygulamasi, tedavinin onemli bir parcasidir. Norolojik disfonksiyon
gelistiginde sistemik sikayetlerin varhigr ve lokal tutulum degerlendirilmeli, ozellikle alt ekstremiteleri
ilgilendiren defisit durumunda hizlica ileri goriintiilemeler yapiimalidir.
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Giris
Fusarium spp. imminosiiprese hastalarda dissemine enfeksiyonlara neden olabilen firsatci bir kif

mantaridir. Yiksek mortalite oranlari sebebiyle kesin tani koymak ve uygun tedaviyi en kisa siirede baslamak
cok onemlidir.

Olgumuz febril notropeni sebebiyle tedavi alirken viicudunda Fusairum spp.’ye bagh dokintiler gelismesi ve
nadir bir olgu olmasi sebebiyle sunulmustur. Aileden onam alinmistir.

Olgu Sunumu

On bes yasinda kiz olgu, ates ylksekligi, kilo kaybi ve hepatosplenomegali sebebi ile hastaneye basvurdu.
04.01.2017'de akut miyeloblastik l6semi (AML) M2 tanisi konularak AML-Berlin-Frankfurt-Miinster 2013
kemoterapi protokolu baslandi. t(8:21) pozitifligi mevcuttu ve santral sinir sistemi (SSS) tutulumu pozitif
idi. Yirmi sekizinci giin kemik iligi remisyonda olan olgu orta risk AML tanisi ile izleme alindi. Kemoterapisi
ve kranial radyoterapisi sorunsuz verilen olgunun (¢ ayda bir kemik iligi ve t(8:21) kontrolleri yapildi.
idame tedavi kesildikten 10 ay sonra yapilan kemik iligi aspirasyonunda %32 blast saptanan olgunun
t(8:21) titresinde artis ve yeniden SSS tutulumu mevcuttu. Relaps AML tanisi alan olgu 07.05.2019'da
IDA-FLAG tedavisi sonrasi remisyona girdi. izleminde kiltiirlerinde Greme olmadi ama febril nétropeni
ve agir mukozit sebebiyle ampirik antibiyoterapi ve ampirik antifungal tedavi aldi. 17.06.2019’da FLAG
tedavisi verildi. izleminde kateter ve kan kiiltiiriinde Karbapenem direncli enterokok (Enterobacter cloacae
complex) tremesi oldu ve genis spektrumlu antibiyoterapi kullandi. Mevcut tedaviler ile remisyona giren
olgunun nakil hazirliklari basladi. Yapilan ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %34 olmasi sebebi ile
nakil ertelendi ve kalp yetmezligi tedavisi uygulandi. 01.08.2019’da hastanin yapilan kontrol kemik iligi
remisyonda olarak degerlendirildi. 28.09.2019'da nakil dncesi yapilan kemik iliginde %12 blast saptanan
olgu 2. relaps olarak degerlendirildi. Clofarabin ve sitarabin tedavisi verildi. 29.09.2019'da ates yuksekligi
saptanan olguya ampirik piperasilin-tazobaktam ve amikasin baslandi. Alti giin sonra ates + akut faz artisi
sebebiyle almakta oldugu vorikonazol profilaksisi kesilerek tedavisine mikafungin eklendi, atesine hakim
olundu. Kulturlerinde tireme olmadi. Bes glin sonra tekrar 38,2 °C ates yiiksekligi ve akut faz artisi oldu.
On birinci giiniinde kesilerek meropenem + teikoplanine gecildi. izleminde akut fazlari artan olgunun
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tedavisine vorikonazol+siprofloksasin eklendi. Kateter ve periferik kan kiltiriinde (manyetik rezonans)
Staphylococcus epidermidis tGremesi oldu. 25.10.2019'da mikafungin 20, vorikonazol 14, meropenem ve
teikoplanin tedavisinin 15. gtintinde iken yeniden ateslendi. Olgunun ates ytiksekligine burun icinde sol
nazal septumda siyah krutlu lezyon eslik etmesi sebebiyle olgu kulak burun bogaz bilim dali ile konsiilte
edildi. On tani olarak mukormikozis diisiiniilerek lezyondan biyopsi alindi ve debridman yapildi. Hastanin
laboratuvar tetkiklerinde I6kosit sayisi: 20/mm?, mutlak nétrofil sayisi: 0/mm? ve C-reaktif protein (CRP): 327
mg/L idi. Hastanin paranazal sinus bilgisayarli tomografisinde (BT) fungal enfeksiyon bulgusu saptanmadi
ve toraks BT'si normaldi. Mukormikozis 6n tanisi olan olguya Avrupa Losemi Enfeksiyonlari Konferansi 6
kilavuzunun onerileri dogrultusunda mikafungin ve vorikonazol tedavileri kesilerek L-amfoterisin B ve
posakonazol baslandi. Her giin ates yiiksekligi olan olgunun 4 giin sonra viicudunda ortasi siyah krutlu,
eritematoz subkitan nodil ve papiller seklinde dokiintileri oldu (Resim 1). Dermatoloji bilim dali ile
konsiilte edilen olgunun lezyonlarindan biyopsi ornegi alindi. Olgunun her iki doku biyopsi 6rneginde
Fusarium spp. tremesi oldu ve patoloji drnekleri invaziv mikotik enfeksiyonla uyumlu olarak degerlendirildi.
Kan kilturlerinde tireme olmadi. Olgunun 14 glin boyunca direncli ates ylkseklikleri devam etti, tedavisine
deride fungal tutulumun devam etmesi ve artmasi sebebi ile terbinafin eklendi. Hasta agir agranulositozda
olmasi ve yakin zamanda ¢ikmasi beklenmedigi icin 8 giin siire ile grantilosit stispansiyonu verildi. Olgunun
L-amfoterisin B tedavisinin 18, posakonazol 18 ve terbinafin 10. giiniinde ates yiiksekligine hakim olundu
ve terbinafin tedavisi 16. giinde kesildi. Dokuz giindir atessiz olan olgunun L-amfoterisin B ve posakonazol
tedavisinin 26. guintinde nétropenisi duzeldi, CRP'si geriledi ve sonrasinda tedavilerinin 40. giininde
dokuntuleri geriledi. Olguya mantar enfeksiyonu basladiktan 3 ay sonra L-amfoterisin B ve posakonazol ile
sekonder profilaksiye devam edilerek kemik iligi nakli yapildi. Nakil sirasinda febril notropenik ve hipotansif
olan olgu yogun bakima devir edildi. Yogun bakimda oral alimi yetersiz olmasi sebebiyle posakonazol
kesilerek vorikonazole gecildi ve sekonder profilaksiye L-amfoterisin B ve vorikonazol ile devam edildi. Nakil
sonrasi imminsupresyonu devam etmesi sebebiyle sekonder profilaksiye devam edilen olgunun izleminde
tekrar 2 ay boyunca fungal enfeksiyonu olmadi.

Resim 1. Fusarium’a bagh deri dokiintuleri

Tartisma

Fusarium spp. immiunosiprese hastalarda yiizeyel, invaziv ve dissemine enfeksiyonlara neden olabilen
firsatc bir kiif mantaridir. Hematopoetik kok hiicre nakli alicilari, notropenik ve 16semili (AML daha yiiksek
risk) olgular dissemine Fusarium spp. enfeksiyonu icin en yiiksek riskli gruplardir. Fusarium enfeksiyonlarinda
bulas direk inokiilasyon ve hava yolu ile olabilir. invaziv enfeksiyon deri, siniisler ve akcigerleri tutabilir.
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Fusarioziste etken kan kulturiinde %40-60 oraninda Uretilebilir ve deri tutulumu %60-80 oraninda ortasinda
nekroze alan olan eritamatdz makiil veya papil seklinde gortilebilir. Mortalite %50-70 oranindadir. Fusarium
enfeksiyonlarricin kilavuzlar vorikanozol, amfoterisin B'yi baslangic tedavisi olarak, posakonazol, varikonazol,
cerrahi debridman ve graniilosit stispansiyonu uygulamalarina kurtarma redavisi olarak énermektedir (1,2).
Fusariumda kombine tedavi ile ilgili kisith literattir vardir. Caspofungin + amfoterisin B (3), amfoterisin B +
vorikonazol (4-6), amfoterisin B + terbinafin (7), ve vorikonazol + terbinafin (8) kombinasyonlari uygulanan
olgu bildirimleri vardir. Terbinafin invaziz fungal enfeksiyon tedavisinde Gnerilen bir ajan olmamasina
karsin deri ve yumusak dokuya akiimiile olmasi sebebi ile fusarium enfeksiyonunda faydal olabilir (9).
Yiksek mortalite oranlari sebebiyle febril nétropeni seyrinde gelisen deri dokiinttlerinde Fusarium spp.
etken olarak akilda tutulmalidir.
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Kardiyak Trombiisii icin Yanlis Doz Heparin
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Giris

ilac uygulamasi, bircok disiplini igine alan bir siirectir (1). Tibbi hatalar arasinda da en yaygin hata ilag
uygulama hatalaridir (2). ila¢ hatalarinin sikhg bilinmemektedir. Yanlis ilac uygulamalariin bildirilmesi,
saglik personelinin bireysel karari ve vicdant ile iliskilidir (2,3). Kemoterapi uygulamalari ilag uygulamalari
arasinda en ozellikli bolumi teskil eder (4,5). Kanserli hastalarda koagiilasyonun %90 olguda aktiflesmesi ile
%4-15 olguda derin ven trombozu veya pulmoner emboli gelismektedir. Son yillarda yapilan calismalarda
tromboz saptanan kanserli hastalarda prognozun daha kotii olmasi ve tekrarlamalarin kanser olmayan
hastalara gore daha fazla rastlanilmasi bu konunun sik arastirilmasina neden olmus ve 6nleme ve tedavi
konularinda kilavuzlar yapilmistir. Eriskinlerle kiyaslandiginda ¢ocuklarda tromboz daha nadirdir. Genel
olarak cocukluk ¢aginda tromboz 100.000'de 1,4-1,6 olarak verilmektedir. Akut lenfoblastik 6semili
(ALL) cocuklarda ise siklik ortalama %3,2’ye (%1,1-%36,7) artmaktadir (6,7). Cocukluk ¢agi kanser-tromboz
cahismalari genellikle 16semili cocuklarda yapilmistir. Kanada ¢ocuk trombozlarinin toplandigi verilerde
tim cocukluk ¢agi trombozlarinin %25'inin ve kateter iliskili trombozlarin da %40'inin kanserli olgular
oldugu saptanmistir. Bununla beraber cocukluk ¢cagi kanserlerinde sistematik yapiimis tromboz ¢alismalar
pek yoktur ve genel sagkalim ve olaysiz sagkalima direkt trombozun etkileri net olarak bilinmemektedir.
Yine cocuklarda kanser-tromboz olgularinda tedavi ve onleme konusunda kesinlesmis tedavi semalari
da bulunmamaktadir. Hematolojik malign hastaligi olanlarda trombositopeniye karsin tromboz riski
yuksektir. En sik olarak L-asparaginaz alan losemili olgularda ve Hodgkin (HH) ve HH disi lenfomall
olgularda (%10) venoz tromboembolizm (VTE) saptanir. Son yillarda kemoterapiye ilave olarak anjiyogenez
inhibitoru ve vaskiler endoteliyal buyiime faktori antagonistleri alan hastalarda VTE sikhiginin arttig
belirtilmektedir (8-10).

Kanserli hastalarin tanidan itibaren ilk aylarda tromboz riski ytiksektir. Ayrica kalitsal trombofili
faktoru tastyan kanserli olgularda da tromboz riski daha ytiksektir. Bunlarin yaninda hareketsizlik,
cerrahi islemler, hormon iceren veya icermeyen kemoterapi protokolleri ve kateter takilmasi riskinin
katlanarak artmasina neden olur. Kemoterapi alan hastalarda hem venéz hem de arteriyel tromboz riski
vardir. Ozellikle kemoterapi sirasi veya bitiminden sonraki ilk 3 ay en riskli donemdir ve geriye yonelik
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calismalarda %11’e varan rakamlardan bahsedilmektedir (11,12). Kateter kullanimi kanserli hastalarda
hayat kalitesini artiran bir islem olarak, ozellikle son yillarda hemen hemen tiim hastalara uygulanmaya
baslanmistir. Ancak uygulamaya girmesi ile birlikte, kanserli hastalarda daha fazla olarak, tiim hastalarda
VTE riskini artirmistir. Ozellikle st ekstremite VTE lerinin cogunda neden kateter uygulamasidir. Kateterli
hastalardaki gercek tromboz riski icin bir rakam vermek zordur. Ciinkii klinik sikayet olmadan flebografi
ile veya otopsilerde saptanan trombozlarda bu rakam %37-40 gibi ¢ok yiksek rakamlara varmaktadir
(10-13).

Olgu Sunumu

Sekiz yas, erkek hasta Pre-B-ALL tedavisinin 24. giint, port takildiktan 8 giin ve steroid ve L-asparaginaz
tedavilerini alirken klinik olarak ishali varken, sivi replasmanina karsin diizelmeyen tasikardisi sebebi
ile kardiyolojik degerlendirme ve eko yapildiginda sag atrium icinde 27x25 mm biiyiklikte trombis
saptandi. Tromboza yonelik tetkiklerinde protrombin zamani (PT): 21 sn, parsiyel tromboplastin zamani
(PTT): 41 sn, protein C: %108, protein S: %87, antitrombin 3: %126 (75-125), faktor VIII: %205, genetik
testlerinde ise heterozigot pozitiflik ve metilentetrahidrofolat rediiktaz 677 ve plazminojen aktivator
inhibitorl heterozigot olarak bulundu. Hasta intravenoz sivi tedavisi aldigi icin heparinizasyon klasik
heparinle yapilmasina karar verildi. Hastaya 75 tiniteden yiikleme heparin sonrasi 20 U/kg/saat heparin
aktivite PTT degeri 60-85 saniye olacak sekilde order edildi. Uygulama esnasinda heparin flakonda
ahiskin oldugu 5.000 (nite yerine flakonlarin 25.000 tnite heparin icerdigine dikkat edilmeden heparin
sulandirmasi yapildi. Heparin dozlarina bakildiginda (3.750 yerine 18.750si) heparin verdigi gorildu.
Uygulama (zerinden 4 saat gecmisti ve heparin antidotu protamin siilfat bulununcaya dek 1-2 saat
daha gectigi ve hastanin aktif kanamasi yoktu (>120 dakika icin her 100 tnite heparin antidotu olarak
0,25-0,75 mg protamin siilfat onerilmektedir). Bu nedenle protamin silfat yapiimadan izleme karari
alindi. Hastanin kanamasi olmadi. Ertesi giinden itibaren tekrar heparin order edildi, 3 giin sonra
yapilan ekosunda trombis kuctilmus olarak izlendi. Hastanin takiplerinde heparinizasyona disik
molekiler agirlikh heparin ile devam edildi ve 1 ay sonraki ekoda trombiis tamamen kaybolmus olarak
degerlendirildi.

Tartisma

ilac uygulama hatasi; ila¢c Hatalarini Rapor Etme ve Onleme Koordinasyon Konseyi’nin (ncc merp.org)
tanimina gore “hastanin ilagtan zarar gormesine ya da uygun olmayan ilaci almasina sebep olan dnlenebilir
olay” olarak tanimlanir. ilag hatasi uygun olmayan doz ve miktar (genelde fazla nadiren az doz), recete
dozlama veya okuma hatalari, resmi olmayan ilag, yanls uygulama, yanls hasta, yanhs zaman seklinde
karsimiza cikabilir. Tibbi hatalar arasinda da en yaygin hata ila¢c uygulama hatalaridir. ila¢ uygulama
hatalarinin cogunlugunun uygulama evresinde olmasi sebebi ile ila¢c uygulama hatasi olgularinda, 6ncelikle
hemsireler suclanmaktadir (3). ila¢ hatalarinin %94’ti problem yaratmazken %6'si ciddi morbidite ve
mortaliteye sebep olabilir.

Sag atrium icinde trombus cocuklarda nadirdir, ancak ALL tedavisi sirasinda karsimiza ozellikle port
ve kateteri olan hastalarda L-asparaginaz ve kortikosteroid aldigi indiiksiyon fazinda ¢ikmaktadir
(11). Kuzey Avrupa losemi grubunun calismasinda %2,7 [1,4-4,9 %95 giiven araligi (GA)] ALL'li cocukta
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asemptomatik sag atriyel tromboz oldugu goriilmektedir. Genelde boyut olarak 10-25 mm buyuklikte
olan trombozlarin kardiyak fonksiyonlari etkilemedigi, progresyon gostermedigi ve izlemde spontan
veya tedavi ile kuculerek komplikasyona neden olmadigi vurgulanmaktadir. Olgumuzda izlemde
hastanin trombisu geriledi ve problem yaratmadi. Ancak ila¢ uygulama hatasi ile hastayr kanamadan
kaybedebilirdik. ila¢ uygulama hatalari sonucunda ABD’de yilda 7.000 hastanin 6ldiigii ve sakathk ve
yatis siiresi uzamasi sonucunda 2 milyon dolar gider artisina sebep oldugu belirtiimektedir (4). ilag
hatalari en sik cocuk hastalarda saptanmasinin yaninda bu grup hastada daha fazla zarara da yol
actigl da vurgulanmaktadir. ila¢ hatalarinin olusumuna etki eden nedenlerin basinda yetersiz iletisim
ve bilgi ve zaman vyetersizligi gelmektedir. Hatanin olusmasinda nedenler kadar olusmasina ortam
hazirlayan faktorlerde etkilidir. Uzun ¢alisma saatleri, mesleki deneyim azhgi, is yukii, personelin yorgun
olmasi hatalarin olusmasinda katkisi olan faktorlerdir. Yapilan hatalar cogunlukla hemsire ve hekim
kaynakhdir. Genelde hatayl tanimlayan, hata raporunu hazirlayan, hekime ve kuruma hatayi rapor
eden ve bu konuda etik sorumluluk alan kisi hemsiredir. En sik hata yapilan ilacglar; instlin, morfin,
potasyum kloriir, heparin, vankomisin, sefazol ve parasetamol gibi cocuklarda sik kullanilan ilaglardir.
Bizim olgumuzda da intravenoz heparin uygulama sirasinda problem olusmustu. Tim saglik personeli,
cahistiklar materyalin insan viicudu oldugunu; hatalarin telafisinin miimkin olmadigini bilerek gereken
ozeni gostererek calismahdir.

Hasta onami alinmistir.
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Giris

Akut miyeloid 16semi (AML), cocukluk cagr l6semisinin yaklasik ytuzde 15'ini olusturur. Cocuklarda ve
adolesanlarda, akut loseminin yiizde 80’ini olusturan akut lenfoblastik losemiden (ALL) ¢ok daha az
sikhktadir. AML olgularinda hayatta kalma oranlari son birkac on yilda biytik olctide iyilesmistir; bununla
birlikte, AMLli cocuklar icin genel sagkalim en iyi sartlarda yaklasik yiizde 65 ila 70'tir ve ancak ALLli
cocuklara gore daha dusuktr.

AML-M3 prognozu en iyi olan AML alt grubudur. Akut promiyelositer |6semideki (APL) t(15;17) genetik
degisikligi promiyelostik diizeyde maturasyon arrestine neden olmaktadir. Kemik iliginde promiyelositer
hiicreler “auer cisimcigi” goriilmesi tipiktir. All-trans retinoik asit (ATRA) bu maturasyon duraklamasini
diizeltebilmektedir. ATRA siklikla kemoterapinin indiksiyon fazinda verilir ve boylece APL'ye 6zgli yaygin
tiiketime bagl pihtilasma bozukluguna (DIK) bagli kanamalarla gelisen mortaliteyi azaltir.

Koronaviris hastaligi-2019 (COVID-19) pandemisi, kanser tedavisinin zorlugunu artirdi. Tedavi gecikmesinden
kaynaklanan risk ile COVID-19'dan kaynaklanan zararin dengelenmesi, bakim sunumu sirasinda sosyal
mesafenin olumsuz etkilerini azaltma cabalari ve her hastaya sinirli saghk hizmetleri kaynaklarinin acil ve
adil bir sekilde verilmesi onemli sorunlar olarak ortaya cikti. Hastanin daha AML tani kondugu giinlerde
ortaya ¢ikan COVID-19 hastaligi sonucu tedavinin diizenlenmesi, yonetimi ve bu seyir esnasinda ortaya
¢ikabilecek olan; DIK, diferansiyasyon sendromu ve MIS-C komplikasyonlarinin ele alindigi ve tedavi, takibin
buna gore diizenlendigi AML-M3’lii 15 yasindaki kiz hasta sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

On bes yasinda kiz hasta, bacaklarda, eklem ve goz etrafinda ekimoz, bas donmesi, bayilma sikayetiyle
acil servise basvurmus. Acil servise basvuran hastada c¢ekilen kraniyal tomografide serebral kanama,
herniasyon, infarkt veya 6dem gibi herhangi bir patolojiye rastlanmamis. Sag frontotemporalde skalp
hematom olarak degerlendirilmis. Son 4 giindiir bacaklarda, diz kapaklarinda ve eklem vyerlerinde
sayica artan ekimozlar mevcut. Kisa sureli biling kaybi sonrasi kafasini lavaboya carpmis ve carpmaya
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bagh goz etrafinda morluk olusmus. Laboratuvar sonuclarinda; hemoglobin: 8,8, trombosit sayisi:
13.000/mm?3, beyaz kan hiicresi: 6.800/mm?, retikilosit sayisi: 37.600/mL, C-reaktif protein: 60,
sedimentasyon: 12 mm/saat, uluslararasi normallestirilmis oran: 2,4, aktive parsiyel tromboplastin
zamani (@PTT): 43 sn, protrombin zamani (PT): 31 sn, D-dimer: 5.235 ug/mL, fibrinojen: 7,7 g/L saptandi.
Periferik yaymada; atipik miyeloblastik hiicreler (promiyelosit) goriildii. Hasta AML-M3 ve DIK tablosu
acisindan degerlendirildi. Kemik iligi aspirasyonu yapilan hastada; >%95 buyik sitoplazmik grantiller
iceren promiyelositler goriildi. ISTH kriterlerine gore hasta DiK olarak degerlendirildi. ES transfiizyonlari
ile hematokrit degeri %30'un, Hb degeri 8’in ve trombosit sayisi 50.000/mm? tzerinde tutuldu. ISTH
kriterlerine uyarak, koagilasyon degerlerine gére belli araliklarla taze donmus plazma replasmani
yapildi.

Hastaya AML-Berlin-Frankfurt-Miinster protokoliine gore hidroksitire, cytarabin ve ATRA tedavileri
uygulanmaya baslandi. ATRA tedavisi ile beraber profilaktik olarak 1 mg/kg/giin prednol baslandi.
Tedavinin 5. giniinde hastada oksiriik ve bogaz agrisi sikayetlerinin olmasi sebebiyle toraks bilgisayarli
tomografi (BT) cekildi ve siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii-2 polimeraz zincir reaksiyonu
testi gonderildi. Toraks BT’sinde tutulum goriilmedi. COVID testi pozitif olan hasta izole edildi. Hastanin
klinik durumu ve radyolojik tutulumu goz ontinde bulundurularak kemoterapi protokoli devam
ettirildi. Hastamizin takibi boyunca COVID negatifligi saglanmadi ve 21 giinliik izolasyon siiresinin
ardindan izolasyonu sonlandirildi. AML M3 komplikasyonu olan ve sik karsilasilan DIK, ATRA tedavisine
bagh diferansiyasyon sendromu ve COVID-19’a bagl cocuklarda multisistem enflamatuvar sendrom
(MIS-C) acisindan yakin takibi stirdiiriildii. ilk kiir tedavi sonrasi tam remisyon saglandi. Hasta halen
idame tedavisi almaktadir.

Tartisma

Malignensilerde ortaya ¢ikan COVID-19 sonucu mevcut malignensi tedavisi durdurulmali mi yoksa kemoterapi
devam ettirilmeli mi? Pandemi siireciyle beraber malignensi hastalarinda sikca goriilmeye baslanan COVID-19
hastaliginda mevcut tedavinin yonetimi hala netlesmemistir. COVID-19 hastaliginda endotel hasari ve artmis
enflamasyon ile hem trombotik olaylar hem de koagiilopatiyi artirabilir (1). DIK; intravaskiiler fibrin pihtilarina
bagli olarak; kiiclik ve orta capli damarlari tikayabilir. Bu durum organ perfiizyonunu bozarak multiorgan
yetmezligine neden olabilir. Laboratuvar bulgulari: PT, APTT, TT uzun, D-dimer yiiksek ve fibrinojen diizeyi
100 mg/dL'nin altinda seyretmesidir. Ozellikle 0-19 yas araliginda COVID-19 sonrasi goriilen MIS-C tablosunda
goriilen sistemik hastalik, mevcut immiin yetmezlik tablosunu agirlastirabilir (2).

AML-M3 gibi agresif seyredebilen ve mevcut hastaligin komplikasyonlari ile klinik tabloyu daha da
agirlastirabilen durumda tedavi protokoliinii devam ettirmek gerektigi belirtilmistir (3). Diferansiyasyon
sendromu; ates, periferik 6dem, pulmoner opasiteler, solunum sikintisi, hipotansiyon, bobrek ve karaciger
yetmezligi, dokiinti, plevral ve perikardiyal efiizyonla gidebilen serozit ile karakterize bir tablodur.

MIS-C ise COVID-19 sonrasi gelisen 0-19 yas cocuklarda, 3 giinden fazla siiren ates, enflamasyon, coklu organ
tutulumu (kardiyak disfonksiyon, koagtilopati, dokiinti, akut gastrointestinal sistem semptomlari) ile ortaya
cikabilen komplikasyondur (4). Tedavide IVIG, steroid ve siddetli olgularda anakinra kullaniimaktadir. Klinik
ve laboratuvar bulgular birbiriyle karisabilen ve mevcut tabloyu daha da agirlastirmasi acisindan hastanin
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DiK, diferansiyasyon sendromu ve MIS-C agisindan takibini siirdiirdiik ve mevcut tedavi protokoliine ayni
sekilde devam ettik.

Yapilan saha calismalarinda malignensi tipine ve mevcut klinik tabloya gore tedavi protokoliini revize etmek
gerektigi ortaya konmustur. Ozellikle AML, ALL ve Burkitt lenfoma gibi agresif malignensilerde mevcut tedavi
protokoltiniin devam ettirilmesi gerektigi; Hodgkin lenfoma gibi sadece kemoterapi ile kiir saglanabilen
hastaliklarda radyoterapinin ertelenebilecegi 6neriliyor (5). Retinoblastom gibi intraokiiler yerlesimi olan ve
ekstraokdiler yayitlimin dustk oldugu durumlarda kemoterapinin ertelenebilecegi belirtiliyor. Yapilan baska
calismalarda ise remisyon doneminde olan ALL hastalarinin yogun kemoterapi protokoliinden kacinilmasi
gerektigi tavsiye edilmektedir.

Sonug¢

Malignensi hastalarinda ortaya ¢ikan COVID-19 hastaliginda; 21 giinliik uzatilmis izolasyona uymalari,
malignite ve COVID-19’a iliskin komplikasyonlarin beraber goz oniinde bulundurulmasi ve mevcut
tedavilerini klinik seyir, hastaligin ciddiyeti ve radyolojik tutuluma gore ilerletmeleri 6nerilmektedir. Tedavi
protokolleri ile ilgili yapilan calismalar olsa da mevcut tedavinin yonetimi ile ilgili daha cok ¢alismaya ihtiyag
duyulmakta oldugu kanisindayiz.

Kaynaklar

1. IbaT, Levy JH, Levi M, et al. Coagulopathy in COVID-19. ] Thromb Haemost 2020;18:2103-9.

2. Sullivan M, Bouffet E, Rodriguez-Galindo C, et al. The COVID-19 pandemic: A rapid global response for children
with cancer from SIOP, COG, SIOP-E, SIOP-PODC, IPSO, PROS, CCl, and St Jude Global. Pediatr Blood Cancer
2020;67:€28409. doi: 10.1002/pbc.284009.

3. Verbruggen LC, Wang Y, Armenian SH, et al. Guidance regarding COVID-19 for survivors of childhood,
adolescent, and young adult cancer: A statement from the International Late Effects of Childhood Cancer
Guideline Harmonization Group. Pediatr Blood Cancer 2020;67:€28702. doi: 10.1002/pbc.28702.

4. Becker RC. COVID-19 update: Covid-19-associated coagulopathy. | Thromb Thrombolysis 2020;50:54-67.
Baruchel A, Bertrand Y, Boissel N, et al. SFCE Leukemia Committee. COVID-19 and acute lymphoblastic leukemias
of children and adolescents: First recommendations of the Leukemia committee of the French Society for the
fight against Cancers and Leukemias in children and adolescents (SFCE). Bull Cancer 2020;107:629-32.

316



COCUK HEMATOLOJiDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER
BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER
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Avaskiiler Nekroz ve Yonetimi
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Giris

Femur basinin osteonekrozu, uzun donem steroid tedavisi alan akut lenfoblastik 16semi (ALL) hastalarinin
ciddi bir ortopedik komplikasyonudur. Bu olguda grade IV osteonekroz sebebi ile sag total kalca protezi
uygulanan ALL tanili hasta sunularak, komplikasyonun yonetimi tartisiimistir.

Olgu Sunumu

On bes yasinda kiz hasta, epigastrik agri sebebi ile yapilan tetkiklerinde tesadiifi saptanan sitopeni ile
merkezimize yonlendirildi. Hastanin 6zge¢cmis ve soygecmisinde predispozan olabilecek durum saptanmadi.
Basvuruda fizik muayenesinde genel durumu orta - iyi, deri ve mukozalar soluktu. Sistem muayeneleri dogal,
organomegali ve lenfadenopati yoktu. Tam kan sayiminda lokosit sayisi: 2.860/mm?, hemoglobin: 9,2 g/
dL, trombosit sayisi: 89.000/mm?, mutlak notrofil sayisi: 1.120/mm?; periferik yaymasinda %10 lenfoblastlar
goruldi. Kemik iligi aspirasyonu yapildi, aspirasyon camlarinda %80 lenfoblast goriildii ve akim hiicre olcer
incelemesi B-ALL olarak sonuclandi. Kemik iligi kromozom analizi 46,XX; genetik incelemelerinde pozitif
translokasyon gozlenmedi. Beyin omurilik sivisi tutulumu saptanmadi. Hastanin tedavisine ALL IC-BFM
2009 protokoliine uygun olarak baslandi. Sekizinci giinii prednol yanitli, 15. giinde minimal kalinti hastalik
negatif olarak devam etti. Reindiiksiyon fazinin ardindan hastanin ilk olarak sol diz eklemde agri sikayeti
oldu. Fizik muayenede sol diz palpasyon ve fleksiyon ile agrili, kizariklik ve isi artisi mevcuttu. Manyetik
rezonans goriintiilemesinde (MRG) diz eklemi cevresinde kemik yapilarda yaygin osteonekroz alanlari,
diz eklem araliginda efiizyon, medial meniskiis posterior hornunda grade Il dejenerasyon gozlendi.
Ortopedi klinigi ile konsiilte edildiginde eklem ponksiyonu yapildi, soguk uygulama ve non-steroidal
anti-enflamatuvar ila¢ baslandi. Cocuk endokrin hastaliklari ile danisilan hastanin kemik dansitometri
cekimi yapildi ve zoledronik asit tedavisi planland. idame tedavisi sirasinda hastanin bilateral kalca agrisi
sikayeti basladi. MRG bilateral evre Il osteonekroz, avaskiiler nekroz ile uyumlu gortinim saptandi (Sekil
1). Ortopedi ve cocuk endokrinoloji klinikleri ile birlikte izleminde 3 ay sonra tekrarlanan MRG bilateral
grade IV osteonekroz ile uyumlu bulgular saptanan olguya sag total kalca protezi yapildi. Hasta 104 haftalik
toplam tedavi sonrasi izlemlerine devam etmektedir.
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Tartisma

Osteonekroz; pediatrik ALL tedavisinin uzun
donemde hayat kalitesini olumsuz etkileyen
en onemli komplikasyonlarindan birisidir ve
siklikla kemigin metafizi ya da epifizi gibi hassas
alanlarinda gozlenir.

ALL tedavisi sirasinda osteonekroza yol acabilecek
olan tim mekanizmalarin ortak ozelligi, yeterli
kemik perflizyonunu bozuyorolmasidir. Bu zararin
komponentleri de intraossedz mikrodolasimda
intravaskiler koagtilasyonun artmasi, artmis
kemik iligi basinci (ozellikle adolesanda epifiz
plaginin kapanmis olmasi ile) ve dogrudan damar
yaralanmasidir. Bunlara ek olarak kemoterapinin
kemik Uzerine olan dogrudan toksik etkisi de
sekil 1. Kalga MRG. Bilateral evre |1l osteonekroz osteonekroz ~ gelisimine  katkida  bulunabilir.
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme iskemiden sonraki onarim sirasinda gecici olarak

kemik buttinligi tehlikeye girer. Huicresel stres
devam ederse bu hasar stres kiriklari, kikirdak parcalanmasi ve neticede eklem ytizeylerinin dejenerasyonu
ile sonuglanir (1).

Osteonekrozun modern kemoterapinin ciddi bir problemi oldugunu ilk olarak 2000'de Mattano ve
ark. (2) raporlamistir. Bu onct nitelikli genis retrospektif kohortta incelenen yiiksek risk ALLli pediatrik
hastalarin %9,3’tinde osteonekroz gelistigi ve etkilenen hastalarin %24’tinde ortopedik miidahale gerektigi
gosterilmistir. Ardindan yapilan calismalar ile risk faktorleri incelendiginde en ¢ok dikkat ceken, biiyiik cocuk
ve adolesanlarda riskin daha belirgin oldugudur. Bu yas kiz cocuklari icin 10-14 iken, erkek cocuklar icin 15
ve lizeridir. Ancak kizlar ve erkekler arasinda anlamli fark bulunmamustir (1). Kemoterapi farmakokinetikleri
ve kemik metabolizmasi ile iliskili genetik polimorfizmlerin risk tanimlamalari icin ise daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

Glukokortikoidler osteonekroz gelisimine katkida bulunan temel tedavidir. Osteositlerde lipid birikimini
artirarak osteosit apopitozunu artirir, osteoblastik diferansiasyonu ve osteblast bollinmesini azaltir.
Glukokortikoid kullanan hastalarda osteonekroz riski kiimiilatif doz ile korele bulunmusken; deksametazon
ile prednizolonu karsilastiran calismalarda anlamli fark bulunmamistir. Steroid haricinde osteonekroz
riskini artirabilecek diger ilaglar ise asparaginaz ve metotreksattir. Asparaginaz hiperkoagtilasyona yol actig
gibi, deksametazonun plazma seviyelerini yikselterek de riskin artmasina katkida bulunur. Yiksek doz
metotreksat blylime plagini ve kemigin kendisini hasarlar, uzun sireli kullaniminda osteoblast aktivitesi
azalirken osteoklast aktivitesi artar. Alkile edici ajanlar ise gonadal fonksiyonlari bozarak kemik mineral
yogunlugunun azalmasina yol acar. ifosfamid, tiibiilopatiye yol acarak hipofosfatemik rikets tablosu
olusturabilir. Purin antimetabolitleri, hiperkoagulasyon ve vaskiiler endotelyal hasar yolu ile kondrosit
proliferasyonunu bozabilir. Kemoterapi kolu ile kiyaslandiginda, hematopoetik kok hiicre nakli hastalari icin
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artmis bir osteonekroz riski bulunmamistir. Ancak total viicut 1sinlamasi uygulanan ve kronik graft-versus-
host hastaligi olanlar icin artmis osteonekroz riski soz konusudur (1).

Su anda stirmekte olan OPAL (osteonecrosis in pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia and
lymphoblastic lymphoma) calismasi ile erken evre osteonekrozlarin yakalanmasi icin MRG ile taramalarin
uygun kritik zamanlarinin belirlenmesi hedeflenmektedir. Erken sonuglar; asemptomatik hastanin spontan
regresyondan hizli progresyona kadar degisen 6n gortlmesi zor seyrini vurgulamaktadir (3).

Osteoodem (evre 1), ALLli cocuklarda ok sik bir MRG bulgusudur ancak olgularin %25'inde osteonekroza
(evre 2 ve ustii) ilerler. Hastalar bu donemde hiperkoagiilapatinin ve hiperlipideminin dizeltilmesi, vitamin
D gibi destek tedaviden fayda gorebilir. Osteonekrozun birincil tedavisi oncelikle etkilenen bélgenin agirlikla
karsilasmasini en az 6 hafta engellemektir. Dusiik molekil agirhikli heparin, 6zellikle hiperkoagilapatisi olan
hastalaricin faydali olabilirancak glukokortikoid tedavisine sekonder osteonekrozda faydasi gosterilmemistir.
Ek olarak, kemik yogunlugunu azaltici etkisi ve kanama riski de goz oniinde bulundurulmalidir. Prostasiklin
analoglarinin da antiodem, antienflamatuvar, antiagregan ve vazodilatator etkilerinden faydalanilabilir.
Bifosfanatlar ise osteoklast aktivitesini azaltir ve osteoblast apopitozisini nler. Ancak her iki tedavinin de
ALL'li hastalarda osteonekrozun progresyonunu 6nledigi gosterilmemistir (4). Denosumab (RANKL inhibitort)
yeni ve umut verici bir ajandir. RANKL/RANK (receptor activator of nuclear k B ligand) sinyal yolagi kemik
rezorbsiyonunda 6nemli rol oynar. Denosumab’in osteoklastlarin gelisimini baskilayarak osteonekrozun
progrese olmasini onledigi yeni bir calismada gosterilmistir (5). Hiperbarik oksijen tedavisi ile ilgili de
calismalar olmak ile birlikte, cerrahi girisim ihtiyacini azalttig ispatlanmamistir (4).

Sonug¢

Osteonekroz pediatrik ALLli hastalarin yasam kalitesini etkileyen onemli bir komplikasyondur. Ancak
patofizyolojisinin aydinlatiimasi, erken taniicin kritik izlem zamanlarinin belirlenmesi ve tedavi rehberlerinin
olusturulmasi icin daha fazla prospektif calismaya ihtiyac vardir.
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Tekrarlayan Kronik Cok Odakli Osteomiyelit
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Giris

Osteomyelit enfeksiyoz ve enflamatuvar siirecler sonucunda kemik dokuda hasar olusmasi ile ortaya cikan
sinsi, ilerleyici ve inat¢l enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir. Siire¢ 1 aydan uzun siirdigii zaman kronik
osteomyelit olarak tanimlanmaktadir (1). Adolesan cag@ akut lenfoblastik l6semi tedavisinde ozellikle
deksametazonun 4 hafta sire ile kullaniminda kemiklerde gelisen aseptik nekroz iyi bilinen, istenmeyen
durumdur (2). Akut lenfoblastik losemi (ALL) olgumuzda, femoral ven trombozu sonrasinda, aseptik nekroz
olarak baslayip, cok odakli osteomiyelit ile devam eden bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

On ¢ yas erkek hasta halsizlik ve gece terlemesi sebebiyle tarafimiza basvurdu. Kan sayiminda beyaz
kiiresi 1.890/mm? olan hastanin periferik yaymasi degerlendirmesinde lenfositik blastlar gortldi. Hastaya
yaptlan kemik iligi aspirasyon incelemesinde %90 oraninda L1 tipi blastlar saptandi. Akut lenfoblastik
losemi teshisi konularak ALL-IC 2009 protokolii ile tedavisine baslandi. Tedavinin 15. giininde kemik
iliginde %26 blast olmasi tizerine hasta yuksek risk grubuna dahil edilerek tedavisine devam edildi.
Protokol 1l 22. giiniinde hasta ates, halsizlik ve hipotansiyon bulgulariyla basvurdu. Mevcut bulgularla
septik sok olarak degerlendirilen hasta ¢ocuk yogun bakima vyatirildi. On giinlik tedavi ve izlem
stirecinin ardindan yogun bakimdan devir alinan hastada ilk gtiniinde sag kalcada ve sag bacaga yayilan
agrisi gelisti. Santral venoz kateter 6ykust olan hastaya yapilan Doppler ultrasonografi goriintiilemede
femoral vende tam okliizyon yapan tromboz saptandi. Hastaya diistik molekil agirlikli heparin tedavisi
baslandi. Klinik bulgularinda gerileme saptanmayan hastaya 4. haftada yapilan sag kalca manyetik
rezonans gortintilemede (MRG) sakrum, ilyak kemikler ve femurda yaygin jeografik tarzda kemik infarkti
ile uyumlu sinyal degisiklikleri izlendi. Bilateral sagda daha belirgin olmak tizere paraartikiiler yumusak
dokular ve kas gruplarinda 6dem ve enflamasyon ile uyumlu degisiklikler izlendi. Hastaya seftazidim
tedavisi baslandi. Kemoterapi protokoliine ara verildi. Atesi olmayan hastanin bakilan tetkiklerde
sedimentasyonu 70 mm/saat olarak yuiksek saptandi. C-reaktif protein (CRP): 50 mg/L idi. Kan sayiminda
beyaz kan hiicresi (WBC): 2.900/mm?, hemoglobin: 9,9 g/dL, mutlak notrofil sayisi: 1.400/mm?, mutlak
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lenfosit sayisi: 1.200/mm?, trombosit sayisi: 179.000/mm? idi. Bakilan immunolojik testler; brucella,
salmonella, shigella, romatoid faktor, antintikleer antikorlar ve antistreptolysin-0 negatifti. Tedavinin
7. guintinde hastaya bacak ve kalca agrilari sebebiyle cekilen tim viicut sintigrafisinde her iki femur
basinda kan havuzunda ve ge¢ fazda hipoaktif gortinim avaskiiler nekrozla uyumlu bulundu. Toplam
14 guinluk seftazidim tedavisi sonrasinda agrilari gerileyen, sedimentasyonu disen, kliniginde belirgin
diizelme olan hastaya yapilan kemik iligi aspirasyonunda kemik iligi remisyonda olarak degerlendirildi.
Hastaya protokol Il faz olarak tedavisi kaldigi yerden tekrar baslandi. Kontrol MRG'de femurda bilateral
avaskiiler nekrozunun geriledigi goriildi. Hasta oral siprofloksasin ve amoksisilin klavulonat tedavisi
ile takibe alindi. ilerleyen giinlerde CRP degerinin 153 mg/dLye yiikseldigi ve kontrol MRG'de her
iki diz ekleminde sinovit bulgular ve periartikiler yumusak doku enflamasyonlari oldugu goruldu
(Sekil 1). Hastaya osteomyelit tanisiyla siprofloksasin, klindamisilin ve seftazidim tedavileri baslandi.
Agrilari gegmeyen eklem hareket kisithligi olan hasta osteomiyelit sebebiyle opere edildi. Operasyon
sirasinda alinan kemik aspirat kiltirtinde E. coli Gireyen hastaya antibiyogram duyarhliklari goz oniinde
bulundurularak tedavi meropenem ve gentamisilin seklinde diizenlendi. Altinci hafta sonunda klinik
bulgularinda gerileme oldu. Taburculuk sonrasi on dordiincu gtiniinde kontrolde her iki diz kapaginin
altinda ve usttinde sislik gelismesi, her iki kalcada agi olmasi lizerine panosteomiyelit/apse on tanilari ile
ortopedi tarafindan apse drenaji uygulandi. Drenajinda penisilium cinsi mantar tiremesi olan hastaya
Amfoterisin B tedavisi ile es zamanl itrakanazol tedavisi baslandi. Ortopedinin de onerisiyle baslanan
non-steroid antienflamatuvar ila¢ destegi de stiren hastamizin genel durumu dizeldi ve agrilari geriledi.
Yeni gelisen sislik veya 1si artisi olmadi. Tedaviye toplamda 7 ay stireyle ara vermek zorunda kaldigimiz
hastamizin takibi devam etmektedir.

Sekil 1. Hastanin MR gortntiilemeleri

a. Hastanin kalca ekleminin operasyon oncesi gortintiisti: Yumusak dokularda enflamasyon ve odem; kemik dokularda
osteonekroz ve periost reaksiyonu ile osteomyelit goriintuisii. b. Hastanin sag femur alt ucunda gelisen apsenin drenaji
oncesi gortintust: Sag dizde yumusak dokularda intersisyel odem, sag femur 1/3 distalinde meddller 6dem ve apse birikimi.
Tibiadaki hadise goriintii kesitinde gortilmemektedir

MR: Manyetik rezonans
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Tartisma

Saglikli cocuk popiilasyonunda, osteomiyelit erkek hastalarda daha sik gorulir. Hastalar genellikle erken
okul yas grubunda (<8 yas) olup, akut olgularin %33’tinde travma oyksi vardir. Normalde osteomiyelitin en
sik tutuldugu yerler femur, tibia ve humerustur. Hematojen osteomiyelitte distal, femur proksimalden biraz
daha sik tutulur (3). Hastamizda énce proksimal femurda 2 ay sonra her iki distal femur ve proksimal tibiada
yeni ostoemyelit odaklari olustu.

Ostemiyelitinilk4 haftasinda radyolojik bulgular genellikle belirgin degildir (3). Hastamiz n6tropenizemininde
gelisen akut ostemiyelit oldugundan, radyolojik bulgularin ortaya cikisi daha da ileri donemlerdeydi. Lokosit
sayisi ylkseldikten sonra, sedimentasyonda belirgin yiikselme ve apse olusumunun gosterilmesi sonrasinda
yapilan girisim sonrasinda gram-negatif izolatlarin Giremesiyle osteomiyelit tanisi kesinlesmis oldu.

Kronik tekrarlayan osteomiyelit reaktif bir durumdur. Erken asamalarda ayrica osteoklastik kemik reaktivitesi
bulunur. Daha sonraki asamalarda kronik lenfositik enflamatuvar infiltrasyonlar ve yeni kemik olusumlari
gorulur (1). Giedion ve ark. (4) kronik tekrarlayan osteomiyelitin enfeksiyonun tetikleyici faktor oldugu bir
otoimmiin stire¢ oldugunu belirtmislerdir. Calismalarin ¢cogunlugunda negatif kilttrler gozlemlemistir ve
bazi calismalarda da yapilan biyopsilerde disiik viriilansh organizmalar goriilmiistiir (2,5). immiinolojik
temeli kortikosteroid tedavisine verdigi iyi yanit ile desteklenir (1). Olgumuzda lezyonlar venéz tromboz
sonrasl yaygin kemik infarkti ile basladi, ilerleyen zamanda apse birikimleri olarak ortaya ¢ikti. Plazma
hiicreleri ile lenfositik infiltrat goriildi. iki ay sonra apse drenaji yapildi ve kiiltiirlerinde E. coli daha sonraki
operasyonda ise maya tremesi saptandi. Hastamiz antibiyotik tedavisini erken safthadan itibaren aldi. Alti
aydan sonra non-steroidal antienflamatuvar tedavisi basland.

Sonuc

ALL hastalarinda gortilen lokalize, sebat eden kemik agrilarinda, aseptik nekroz ve osteomiyelit olasiligini
dustinmek onemlidir. Kanitlanmasi ve tedavi etmesi zor bir siire¢c olmasi sebebiyle altta yatan malignite
tedavisinde de ciddi aksamalara neden olabilecegi unutulmamaldir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Olgusunda
L-asparaginaz lliskili Hipertrigliseridemi
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Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Ankara

Giris

Asparaginaz, pediatrik akut lenfoblastik losemi (ALL) kemoterapi rejimlerinin induksiyon ve reindiiksiyon
fazinda kullanilan temel ilaglardan birisidir. Bakteri kaynakl bir enzim olan asparaginaz, asparagini
aspartik asit ve amonyaga hidrolize ederek protein sentezini inhibe eder. Lenfoid blastlar asparagini
sentezleyemedikleri icin asparaginaz tedavisi ile bu hicrelerin asparagin havuzu tikenir ve boylece
malign hucrelerin oltimu gerceklesir. Akut pankreatit gibi komplikasyonlara yol acan hipertrigliseridemi,
L-asparaginaz tedavisinin bir yan etkisidir. L-asparaginazin ti¢ formu bulunmakta olup, hipertrigliseridemi
yan etkisi Escherichia coli L-asparaginaz ve polietilen glikol asparaginaz (PEG asparaginaz) formlari ile daha
sik gortlmektedir (1). Steroidler ile es zamanh kullaniminda hipertrigliseridemi riski daha da artmaktadir
(1,2). Burada L-asparaginaza bagli semptomatik hipertrigliseridemi gelisen ve plazmaferez ile tedavi edilen
olgumuzu sunmak istedik.

Olgu Sunumu

Yedi yasinda, erkek hasta ates ve halsizlik sebebiyle merkezimize basvurdugunda prekiirsér B-hiicreli ALL
tanist aldi ve ALL-1C 2009 tedavi protokolii baslandi. Tedavisini komplikasyonsuz olarak tamamlayan hasta,
tedavi kesiminden 10 ay sonra sol testiste agrisiz sislik sebebiyle hastanemize basvurdu. Fizik muayenesi
sol testiste agrisiz sislik disinda normal olarak degerlendirildi. Tam kan sayiminda; hemoglobin: 12,6 gr/
dL, lokosit sayisi: 6.900/mms3, trombosit sayisi: 39.700/mm? idi, periferik yaymasinda blast goriilmedi.
Biyokimyasal degerlendirmesinde; tire: 19 mg/dL, kreatinin: 0,53 mg/dL, aspartat aminotransferaz (AST):
32 U/L, alanin aminoransferaz (ALT): 34 U/L, laktat dehidrogenaz: 266 U/L, C-reaktif protein: 0,28 mg/dL,
trigliserid (TG): 60 mg/dL idi. Skrotal ultasonografi, sol testis saga gore biyik ve parankimi daha hipoekoik
goriinimde idi; testis biyopsisinde sol testiste lenfoblastik infiltrasyon tespit edildi. Hastanin kemik iligi
aspirasyonunda dort atipik hiicre goriildi. Akim hiicre 6lcer incelemede blast gortilmedi ve minimal rezidiel
hastalik <%0,001 olarak yorumlandi. Beyin omurilik sivisinda hticre yoktu. Hastaya ge¢ izole testis relapsi
tanistyla REZ-Berlin-Frankfurt-Miinster 2016 protokoli (standart risk grubunda) baslandi. PEG asparaginaz
temin edilemedigi icin protokole uygun olarak, L-asparaginaz tedavisi kullanilan hastada indiiksiyon
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protokoltintin 1. haftasinda diyabetik diyet ve insiilin tedavisi ile kontrol altina alinabilen hiperglisemi gelisti.
Tedavinin 6. haftasindaki L-asparaginaz tedavisi sonrasi karin agrisi sikayeti oldu. Laboratuvar incelemesinde;
serumu lipemik olan hastanin TG diizeyi 5,000 mg/dL olarak saptandi. Asiri lipemik plazma sebebiyle yiiksek
yogunluklu lipoprotein ve distk yogunluklu lipoprotein 6l¢imi yapilamadi. Karaciger fonksiyon testleri,
AST: 184 U/L, ALT:467 U/L degerleri ile yiiksek bulundu. TG ytiksekligine bagli olarak psodohiponatremisi
mevcuttu. Abdomen ultrasonografisinde pankreatit bulgusu yoktu, amilaz ve lipaz diizeyi normal olarak
degerlendirildi. Hasta 3.000 cc/m? %0,9'luk serum fizyolojik ile hidrate edildi ve metabolizma boliminin
onerisiyle niyasin ve omega-3 tedavileri baslandi. Karin agrisi devam eden hastaya albiimin ve taze donmus
plazma ile plazmaferez planlandi. ilk plazmaferez sonrasi TG diizeyi 1.142 mg/dL olan hastanin takibinde
TG diizeyinin 2.224 mg/dL olarak 6l¢tlmesi tizerine ikinci kez plazmaferez yapildi ve TG diizeyi 846 mg/
dL olarak bulundu (Sekil 1). Hastanin

ayni zamanda karaciger enzimlerinin 1-PLAZMAFEREZ

de yiiksek olmasi sebebiyle protokoliin :zz |

6. haftasindaki 2. L-asparaginaz
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hastanemize PEG asparaginaz temin 3000 |
edilebildi ve hastanin TG diizey ol¢cimii 2000
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PEG asparaginaz tedavileri verildi. Bu "
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edildi. Hastanin su anda genel durumu
iyi olup idame tedavisi almaktadir.

Sekil 1. Trigliserid duzeyi izlemi

Tartisma

Asparaginaz onemli bir antilosemik ajan olmakla birlikte alerji (%20), tromboembolik olaylar (%2-11)
ve pankreatit (%4-7) gibi yan etkilere yol acabilmektedir. Hipertrigliserideminin ALL tedavisi sirasinda,
asparaginaz iceren rejimlerde %67 sikhginda oldugu, bunlarin %19’'unda da TG diizeyinin >1.000 mg/dL
oldugu bildirilmektedir (1,3). Literatiirde de belirtildigi gibi >1.000 mg/dL TG diizeyleri akut pankreatit icin
riskli bir diizeydir. Bizim hastamizda karin agrisi semptomu olmasina karsin gortintiileme bulgular akut
pankreatit ile uyumlu degildi; ayrica amilaz ve lipaz diizeyleri de normal olarak saptandi. L-asparaginaz
tedavisi sirasinda goriilen hipertrigliserideminin patogenezinin, tedavi sirasinda ¢ok dustk yogunluklu
lipoproteinin endojen sentezindeki artis, azalmis lipoprotein lipaz aktivitesi ve TGlerin plazmadan
uzaklastiriimasinin azalmasina bagli oldugu dustnulmektedir (1).

Asparaginaza bagli hipertrigliseridemi, ilacin kesilmesinden sonra geri donusludir ve nadiren ciddi
komplikasyonlarla iliskilidir. TG seviyeleri belirgin sekilde yiikseldiginde (>2.000 mg/dL) veya pankreatit
belirtileri oldugunda, klinik bulgular ve laboratuvar degerleri normal seviyelere donene kadar asparaginaz
tedavisi kesilmeli ve hipertrigliserideminin tedavisi yapilmalidir. Pankreatit agisindan amilaz, lipaz seviyeleri
ve hastanin klinigiyakindan izlenmelidir. Tedavi standart degildir, az yagli diyet, oral fibrat ve omega-3 tedavisi
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ve semptomatik olgularda plazmaferez 6nerilen tedavilerdir (4,5). Plazmaferez rutin olarak yapilmamaktadir.
Ancak kritik hastalarda etkili oldugu ve siklikla iyi klinik sonuclara yol actigi bildirilmistir (6). Terapotik
aferez rehberi, hipertrigliseridemik pankretatitte plazmaferez nermekte iken, Tiirk Aferez Dernegi TG 2.000
mg/dLnin Gzerindeki olgularda komplikasyon riski arttigi icin plazmaferez yapiimasini énermektedir. Biz
hastamizin 5.000 mg/dL gibi cok yiiksek TG degeri oldugu ve karin agrisi oldugu icin plazmaferez tedavisi
ile basarih bir TG dusust elde ettik. Literattirde tedavi devaminda L-asparaginaz tedavinin verilmemesi veya
Erwinia asparaginaz formuna gecilmesini énerenler bulunmaktadir, ancak biz hastalarimizda yakin lipid
takibiyle PEG asparaginaz tedavisine devam ettik ve izlemde herhangi bir komplikasyon gérmedik. Sonug
olarak, L-asparaginaz tedavisi sirasinda semptomatik hipertrigliseridemi gelisen pediatrik ALL olgularinda
plazmaferez etkili, giivenli ve hizli bir tedavi secenegidir. Hastanin ebeveynlerinden yazili bilgilendirilmis
onam formu alinmistir.
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Giris

Uvulit, enfeksiyon veya travma sebebiyle uvulanin enflamasyonu sonucu olusur. Cocuklarda en sik etken
bakteriyel ve viral enfeksiyonlardir. Cocuklarda goriilen uvulit etkeni en sik A grubu Streptokoklar ve ikinci
siklikta Hemofilus influenza tip B'dir (1). Ayrica Candida albicans’a bagh uvulit de bildirilmistir. Uvulitin
enfeksiyon disi nedenleri; entiibasyon, orogastrik tiip yerlestirmesi, tist gastrointestinal sistem endoskopisi,
adenoidektomi, tahris edici kimyasal maddelerin solunmasi, vaskiilit (Kawasaki hastaligi), alerjik reaksiyonlar,
uvulada anjiyoodemdir. Orofaringeal miidahaleler sirasinda da travmaya sekonder travmatik uvulit
gorilebilir (2). Uvulit cocuklarda, bogaz agrisi, disfaji, odinofaji, salya akmasi ve/veya solunum sikintisi ile
kendini gosterebilir (1). Klinik bulgular etiyolojiye gore degisir. Burada, akut promiyelositik I6semi tanisiyla
takip edilen ve entiibasyon sirasinda gerceklesen travma sonrasi uvulit gelisen bir cocuk olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

On bir yasinda kiz hasta, son birka¢ haftadir artan yorgunluk, halsizlik ve viicudunda son iki giindir
ortaya cikan dokinti sikayetleriyle basvurdu. Fizik muayenesinde viicudunda vyaygin petesiyal
dokuntiler haricinde ozellik yoktu. Tam kan sayiminda bisitopeni ve Iokosit yuksekligi mevcut olan
hastanin kemik iligi aspirasyonunda, belirgin niikleolleri ve sitoplazmasinda yogun biiyiik grantlleri olan
blastik proliferasyon gorildi. Akis sitometrisinde blastlar miyeloid hiicre yiizey belirtecleri CD33, CD65
ve miyeloperoksidaz icin pozitifti. Floresan in situ hibridizasyon ile promiyelositik l6semi-retinoik asit
reseptor alfa flizyonu goriilen hastaya akut miyeloid l6semi-Berlin-Frankfurt-Miinster 2013 protokoli
dogrultusunda ADXE indiiksiyon ve all-trans retinoik asit tedavisi ve febril notropenisine yonelik sefepim
ve vorikonazol baslandi. Hastanin genel anestezi altinda port kateteri takilma islemi sonrasinda bogaz
agnisi ve yutma guclugi sikayetleri basladi. Fizik muayenede uvula sis ve hiperemik olarak gorildii
(Resim 1). izlemde uvula iizerinde hiperemik zeminde beyaz plaklar gelisti (Resim 2). Lezyon iizerinden
kaltar alindi ve viral tst solunum yolu paneli gonderildi. Hastanin sefepim tedavisi meropenem olarak
degistirildi, teikoplanin tedaviye eklendi ve almakta oldugu vorikonazol tedavisine kaspofungin eklendi.
Takipte uvula tizerinde tilsere alanlar olustu. Lezyonlarin sadece uvula tizerinde olmasi, genis spektrumlu
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Resim 1. Enlibasyonun 2. giinii Resim 2. Entlibasyonun 4. giinu

antifungal ve antimikrobiyal tedaviye yanit vermemesi ve eslik eden yaygin oral mukozitinin olmamasi
sebebiyle entiibasyon sirasinda travma sonucu gelismis olabilecegi distintldi. Kemoterapi sonrasinda
kemik iligi rejenerasyonu ile beyaz kiire diizeylerinde yikselme goriilmesi ile birlikte lezyon kendisini
sinirladi ve genel durumu diizeldi.

Tartisma

Uvula, epitel ile kapli yumusak bag dokusundan olusur ve olduk¢a vaskilerdir. Mikroorganizmalarin
sindirim sistemine girmesini engeller. Enflamasyon gelisimine egilimlidir ve uvulanin enflamasyonu uvulit
olarak tanimlanir. Uvulit, nefes almada gicliik, bogulma hissi, bogazda rahatsizlik, yutma guicligi, horlama,
ates ve seste degisiklik gibi semptomlara neden olur (3-5). Bizim hastamizda oldugu gibi endotrakeal
entiibasyon, uvulanin hasarlanmasinin cok nadir bir sebebidir. Muhtemelen, uygulanan islem sirasinda
uvulanin gevresindeki yapilar ile entiibasyon tiipi arasinda sikismasi sebebiyle uvulada iskemi meydana
gelmekte bu da 6dem, enflamasyon ve nekroza yol agmaktadir (4,5). Ozellikle cocuklarda uvula 6demiyle
ilgili temel endise st hava yolu tikanikhgidir. Bizim hastamizda bogaz agrisi ve disfaji disinda solunum
sikintisi gibi bir semptomu olmadi. Bu gibi durumlarda spesifik antibiyotik ve antiviral tedavi tartismalidir,
ancak ikincil enfeksiyonun dnlenmesi icin antibiyotik profilaksisinin baslanmasi onerilmektedir (2,4,5). Agri
siddetli oldugu icin analjezi ve antienflamatuvar tedavi de gereklidir. Lezyonun hiperemi zemininde beyaz
plaklar seklinde gelismesi, erken donemde fungal enfeksiyonlarla ayriminda bizi zor durumda birakmistir.
Uvulitin notropeniye sekonder mukozit baslangici ya da bir fungal enfeksiyon odagi olabilecegi endisesiyle
antibiyotik ve antifungal tedavi spektrumunu genislettik. Literatirde bu hastalarda semptomlarin 5-14
glinde geriledigi ve uvulanin normal gortinimiine dondigu bildirilmektedir. Bizim hastamizda da lezyonlar
yaklasik 2 hafta sonrasinda kayboldu. Notropeninin, tablonun iyilesmesini geciktiren etmenlerden biri
oldugunu dustinmekteyiz. Tedavide antibiyoterapi ve destek tedavileri ile birlikte notropeniden ¢ikis da
onemlidir.

Entiibasyon sonrasi bogaz agrisi, disfaji ve odinofaji gelisen, risk faktorleri bulunan ve notropenik seyreden
hastalarda oncelikle enfeksiyon distnilse de entiibasyonun nadir bir komplikasyonu olan travmatik
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uvulit agisindan da dikkatli olunmasi gerektigini vurgulamak icin bu olgumuzu sunmak istedik. Hastanin
ebeveynlerinden yazili bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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Pandemi Giinlerinde Guillain-Barré Sendromu
Gelisen Akut Lenfoblastik Losemi
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Giris

Akut lenfoblastik l6semi (ALL) tedavisinde yogun kemoterapi protokolleri ve destek tedavileri ile hastalarin
sagkalim oranlari 6nemli dlctide artmistir. Bununla beraber tedaviye bagli erken ve ge¢ donem sorunlar
devam etmektedir. Komplikasyonlar arasinda sinir koklerinin l16semik hiicre ile infiltrasyonu, kemoterapiye
bagli norotoksisite ve paraneoplastik sendromlarin neden oldugu periferik sinir tutulumlari ve bunun diger
hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasi énem tasimaktadir. Burada ALL tedavisi sirasinda Guillain-Barré
sendromu (GBS) tanisi alan bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Nisan 2020 tarihinde uzamis ates sebebiyle tetkik edilen 4 yasindaki erkek cocukta hemoglobin: 8,8 gr/
dL, beyaz kan hiicresi: 1.800/uL, trombosit sayisi: 165.000/uL, aspartat aminotransferaz: 112 U/L, alanin
aminotransferaz: 70 U/L, laktat dehidrogenaz: 350 U/L olup diger biyokimyasal parametreleri normal
idi. Periferik kan yaymasinda atipik hiicreler goriilmesi tzerine yapilan kemik iligi aspirasyonunda %32
oraninda CD19, CD20, CD10, CD34 ve TdT pozitif blast saptanarak prekiirsér B-hiicreli ALL tanisi konuldu.
Kromozomal anomali saptanmadi ve beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi normal bulundu. Hastaya COG-
AALL 1731-standart riskli ALL protokolii ile kemoterapi baslandi. Tedavinin 8. giinii periferik kan minimal
rezidiiel hastalik (MRD) orani %0,2, post indiiksiyon (29. giin) MRD ise %0,003 saptanarak tam remisyon
elde edildi. Kasim 2020 tarihinde idame tedavisi [vincristine (VCR)/ayda bir, deksametazon (DEX)/ayda 5
giin, purinethol (MP)/her aksam, methotreksat (MTX)/haftada bir oral ve ilk yil her 3 ayin 2’sinde, sonra her
3 ayda bir intratekal (IT)] gecildi. idame tedavisinin 19. giiniinde (Aralik 2020) bacaklarda ani giigsiizliik
gelisti. Norolojik muayenesinde bilateral her iki alt ekstremitede gii¢ kaybi, derin tendon reflekslerinde
simetrik azalma mevcut olup diger sistem muayeneleri normal idi. Hasta ¢ocuk norolojisi bilim dali ile
konsiilte edildi. Elektromiyografi incelemesi motor lifleri etkileyen polinéropati ile uyumlu olup VCR
toksisitesi distnilerek bu ilaca 2 ay ara verildi ve gabapentin (neurontin 2x100 mg) tedavisine baslandi.
Es zamanh cekilen kraniospinal manyetik rezonans incelemeleri normal idi. Lomber ponksiyon yapildi
ve BOS incelemesinde hiicre goriilmedi, ancak hiicre sayisi=0, albtimin miktari=62 mg/dL (normali 15-
40 mg/dL) bulundu. Albiiminositolojik dissosiasyon saptanmasi tzerine GBS tanisi konuldu. Bu donemde
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hastanin Koronavirlis hastaligi-2019 (COVID-19) polimeraz zincir reaksiyonu testi ve diger viral serolojik
testleri negatif bulundu. intravenoz immiinoglobulin (0,4 gram/kg x5 giin) verilerek fizyoterapi destegine
baslandi. Takibinde yakinmalari geriledi ve 107. ginde (Mart 2021) tam diizelme goriildu. Bu arada dustk
riskli olgularda etkili oldugu saptanan 3 ayda bir VCR + DXM (5 giin) ve oral MP + MTX tedavisine gecilerek
norotoksisite riskinin azaltilmasina karar verildi. Halen hasta tam remisyonda olarak IT-MTX dahil olmak
tizere idame tedavisine devam etmektedir.

Tartisma

ALL takibi sirasinda gelisen periferik néropatinin en sik sebehi VCR norotoksisitedir (1). Nitekim ¢ocukluk ¢agi
I6semilerinde tedavi sirasinda gelisen GBS nadir olarak bildirilmistir (2). GBS genellikle Campylobacter jejuni,
herpes viruses, Epstein-Barr viriis veya sitomegaloviriis enfeksiyonlari sonrasinda ortaya cikan otoimmiin
bir hastaliktir (3,4). Bununla VCR néropatisi arasindaki ayirici taninin hizla yapilmasi, GBS icin zamaninda
tedaviyi baslamak ve ALL olgularinda basarili sonug icin ¢ok onemli olan VCR kullaniminin gereksiz yere
kesilmesini onlemek oldukca 6nemlidir (5). Hastamizda COVID-19 pandemisinin 2. yiikselme doneminde
oncelikle alt ekstremite kaslarini etkileyen akut, simetrik, motor poliondropati gelistiginde hizla ayirici
tanisi yapilarak uygun tedaviye baslanilmasi ile hastalik kontrol altina alindi ve tam iyilesme saglandi. Hasta
onami alinmistir.
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Perianal Apse Sonrasi
Anal Sifinkter Defekti ve Kolostomi

Saadet Akarsu

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Elazig

Giris

Losemide enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz anorektal komplikasyonlar meydana gelebilir. Perianal bolgenin
l6semik infiltrasyonu; eritem, ulserasyon, fistiil ve apse ile oldukca nadir gorilur. Agir notropenide
%5,7 perianal enfeksiyon gelisebilir ve buna bagl 6liim %25dir. Perianal sepsis hayati tehdit eden bir
komplikasyonudur. Konservatif tedavi (oturma banyosu, antibiyotik, drenaj, tek veya birlikte) standarttir.
Mortalitenin %30 orani tatmin edici degildir. Medikal tedavi yeterli olmadigi zaman, kolostomi gerekebilir
(1). Hastamiz temelinde losemide gelisebilecek perianal komplikasyonlar ve tedavisine dikkat cekmek
istedik.

Olgu Sunumu

Ug yas erkek hasta beyaz kan hiicreleri (WBC): 160.000/uL, hemoglobin (Hb): 7,1 g/dL ve trombosit sayisi
(PIt): 19.000/mm? olarak basvurdu. CALLA (+) B-ALL tanisi konuldu. Santral venoz kateter ile iki kez kan
degisimi yapildi. WBC sayisi birinci kan degisimi sonrasi 72.000/uL, ikinci kan degisimi sonrasi 36.000/
uL oldu. COG-yiuiksek risk kemoterapi protokoli baslandi. Kemoterapi baslandigi giin anal bolgede
sellilit mevcuttu. Meropenem, amikasin ve flukanazol baslandi. Kemoterapinin ilk haftasinda febril
notropeni gelisti ve lezyon daha da ilerledi. Selulit anal apseye donisti. Daha sonra apse erode oldu ve
butlnlik bir hafta icinde bozuldu. Hastanin antibiyoterapisine vankomisin, klindamisin ve amfoterisin
B eklendi. Alinan surlintiide gram pozitif koklar goruldu. Kan kiltirinde Staph. haemolyticus tredi.
Gentamisin, sefazolin, trimetoprim-siilfometaksazol, oksasilin ve levofloksasine duyarliydi. Gentamisin
baslandi. Kemoterapi protokoliiniin ilk haftasinda kanamali ve (lsere lezyon saptandi. Tedaviye
piperasilin-tazobaktam eklendi. Abondan kanama oldu. Kan degerlerinde WBC: 230/uL, Hb: 7,9 g/dL
ve trombosit sayisi: 18.000/mm? olarak saptandi. Trombosit siispansiyonu, TDP, iVIG, traneksamik asit
ve desmopressin verildi. Muayenede ants on duvari olmayip lezyon perineye kadar ilerlemisti. Anis
arka duvari intakt idi. Remisyon-indiiksiyonun 16. giiniinde WBC: 530/uL, Hb: 8,1 g/dL ve trombosit
sayisi: 103.000/mm? iken hastaya kolostomi acildi (Resim 1 ve 2). Kemoterapi kesilmeden devam edildi
ve 35. giiniinde kan degerleri normal seviyeye ulasti. Metin icerisinde fotograf kullanildigi igin hasta ve
ebeveynlerinden onam alindi.
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Resim 1. Kolostominin tiglinct giinii Resim 2. Kolostominin ilk haftasi

Tartisma

Gastrointestinal sistemin (GiS) ekstramediiller tutulumu %5,7-13'tiir. GiS'de, en sik tutulum yeri; mide, ileum
ve proksimal kolondur (2). N6tropenik enterokolit yogun kemoterapi alanlarda siktir. Terminal ileum, cekum
ya da asendan kolonu etkiler. Granulosit inflizyonlarini iceren agresif tedaviye karsin barsak perforasyonu
gelisebilir (3). Agir notropeni stiresince perianal enfeksiyon gelismis hastalardan, bir kismina genis spektrumlu
antibiyotik ve destekleyici onlemlerle konservatif tedavi ve digerlerine de ek olarak drenaj uygulanmistir.
Drene edilenlerde kan kiltur pozitifligi ve mortalite (%44,4) daha yiiksektir. Konservatif tedavide mortalite
%9 ile daha dustk saptanmistir. Drenaj sonrasi 3 hastada lokal enfeksiyon ilerlemistir. Bunlarin ikisi yon
degistiren kolostomi gerektirmistir. Notropenide ektima gangrenozum hizli yayilir ve kuvvetle letal olur.
immiinosupreselerde, perianal bolgede; eritemli zeminde siyah skar ile psodomonas gelisebilir. Perianal
sepsiste, erken kolostomi basarili bulunmus ve kemoterapinin hizla yeniden baslanmasi saglanmistir. Bu
hayatta kalma oranini artirmistir (1). Losemili 83 hastada; 25 perirektal apse, 22 anal fissiir, 18 semptomatik
eksternal ile 12 internal hemoroid ve 12 perianal Glser saptanmistir. Cerrahi girisim orani %16 olup, en sik
perirektal apseye uygulanmistir. Apselilerin %40'ina drenaj gerekmistir. Fulminan sepsis gelisen ve 6ltim riski
yiiksek hastalarda cerrahi girisim onerilir. AML'li 235 ¢ocukta 19 perianal enfeksiyon yasanmistir. Apse olan
12 epizodun %75'i ciddi notropeniktir. AML tanili 292 olgunun 23’iinde perianal apse gelismistir. Apse GiS
patojenlerinden kaynaklanir. Mortalite %14,3 olup, cogu hasta cerrahi miidahaleye ihtiyac duymaz. Perianal
apsesi olanlarda, kemoterapiyi takiben niiks gelistirme riski 10 kat fazladir (4,5).
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Losemi Tedavi Siirecinde Aspergilloza Bagl
Pnomomediastinum
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Giris

Pnomomediastinum, travmatik ya da spontan nedenlerle mediyastende hava birikmesidir. Spontan
pnomomediastinum, onemli komplikasyonlara ya da yasami tehdit eden semptomlara neden olmayan
genelde kendiliginden dizelen ve herhangi bir neden olmadan meydana gelen alt grubudur. Nadir
gorulur. Hastane basvurularinda goriilme sikhgr 7.000-32.000'de birdir. Akciger interstisyumu ve alveoller
arasindaki basing farki 6Gnemli rol oynar. En yaygin nedenler astim, enfeksiyon (pnomoni, kiiciik hava yollari
enfeksiyonlar) ve oksuriktir (1,2). Bizde, losemide nadir goriilen pnomomediastinum komplikasyonuna
dikkat cekmek istedik.

Olgu Sunumu

ALL IC-BFM 2009 T ALL kemoterapi protokolii alan, 17 yasindaki erkek hasta, gogus agrisi ile basvurdu.
Oksiiriik yoktu. Kabizliktan yakiniyordu. Protocol IA Induction Therapy: SR-T ALL, IR, HR birinci haftasinda
ates gelisti. Beyaz kan hiicresi (WBC): 840/uL, mutlak notrofil sayisi (TGS): 330/uL, hemoglobin (Hb):
9,2 g/dL, trombosit sayisi (PIt): 43.000/uL, ESR: 99 mm/saat ve C-reaktif protein (CRP): 37,9 mg/L iken ¢ekilen
toraks bilgisayarli tomografide (BT) iki akcigerde interstisyel amfizem ve intraparankimal hava lokiilasyonlar
izlendi. iki akcigerde de ince duvarli pnématoseller izlendi. Sag akciger st lob apikal segmentde 9 mm
capli, kalin duvarli ve hilal bulgusu izlenen lezyon invazif aspergilloz olarak degerlendirildi. Galaktomannan
negatif idi. Meropenem, amikasin ve amfoterisin B alan hastanin tedavisine vorikanazol eklendi. 6 mg/kg/
doz 12 saatte bir toplam iki yikleme dozunun ardindan, idame dozu 4 mg/kg/doz 12 saate bir olarak verildi.
Vorikanazol iv 4 hafta verildi. Hasta bir hafta evine gonderildi. Bir hafta sonra Protocol IB Augmented Early
intensification IR-2&HR-2 36. giinii tedavisini alacakti. Olgu 3 gtindir gelisen gogus agrisi ile geldi. Agirlig:
49 kg (<3 P), boy: 183,5 cm (90-97 P), kalp tepe atimi: 84/dk, solunum: 34/dk, TA: 110/72 mmHg ve ates: 36
°C idi. Fizik muayenede gogtis duvarinda deri alti amfizem disinda bulgu saptanmadi. WBC: 1220/uL, TGS:
720/uL, Hb: 10.2 g/dL, trombosit sayisi: 18.000/uL, ESR: 71 mm/saat, CRP: 17,1 mg/L, AST: 63 U/L, ALT: 126
U/L ve kan gazlari normaldi. PA akciger grafisinde hava ile uyumlu radyolusensiler goriildii. indiiksiyonun
birinci haftasindan 37 giin sonra cekilen ikinci BT'de birkag tane milimetrik pnomatosel izlendi. Sag akciger

334



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

ust lob apikal segmentde 4 mm capli ince duvarli kavite gozlendi. Sag akciger st lob apikal segment ve sol
akciger tst lob apikoposterior segmentde 4 mm capli periferik noddller izlendi. Hasta gerilemis aspergilloz
enfeksiyonu olarak degerlendirildi (Sekil 1, 2). EKO ve endoskopi normaldi. Proton pompasi inhibitori
almakta idi. Laktiiloz, assist ve ursofalk baslandi. U¢ hafta destekleyici tedavi ile baska komplikasyon
olmaksizin diizeldi. Vorikonazol 10 haftaya tamamlandi. Metin igerisinde fotograf kullanildigi icin hasta ve
ebeveynlerinden onam alindi.

¥ (
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Sekil 1. Aksiyal toraks BT'de pnomomediastinum ve Sekil 2. Koronal toraks BT'de pnomomediastinum ve

yumusak doku amfizemi yumusak doku amfizemi
BT: Bilgisayarli tomografi BT: Bilgisayarli tomografi
Tartisma

Pnomomediastinum alt/iist solunum yolu hastaliklari (astim, KOAH, intersitisyal hastaliklar), bas-boyun
enfeksiyonlari, yiz kemik kiriklari, dis islemleri, mukozal bozulma (siirekli legal/illegal inhaler ilaclarin
kullanimi), trakeostomi, gogis travmasi, yabanci cisim, neoplazmlar ve marfan sendromu ile gelisebilir
(1,3). Kusma, oksurtk, kabizlik, siddetli itkinma, Valsalva manevrasi fiziksel yorucu egzersiz, RDS, tiflemeli
mizik enstriimani kullanma, konviilziyon, hapsirma ve hickirik ile meydana gelebilir (1,2). En sik olarak st
solunumyolundan, intratorasik hava yollarindan veya gastrointestinal sistemden kagan havadan kaynaklanir.
idiyopatik bir nedenden kaynaklanabilir ve bu durumu ALL veya kemoterapi disinda aciklayabilecek farkh
stirecler olabilir. Literatiirde, ALL indiiksiyonu alan 10 yas kiz hastada gelisen pnomomediastinumda 3 faktor
suclanmistir. Bunlar indiiksiyon sirasinda tekrarlayan kusma, tanidan bir giin once hava yoluyla seyahat
ve tani aninda enterobakter ile sepsis gelisimidir. Pnomomediastinumun, l6seminin kendisi ya da tedavisi
ile ilgisi tam net degildir. Losemili olgularda tarif edilmistir. ALL tanili ¢ocuklarda Aspergillus fumigatus
pulmoner enfeksiyonu sonrasi tanimlanmistir (1,3-5). Olgumuzda da aspergilloz sonrasi kabizligin gelistirdigi
pnomomediastinum olarak distnldi.
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Inguinal Piyomiyozit
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Giris

Piyomiyozit, iskelet kas sisteminin spontan gelisen apsesini ifade eder. Tropikal bolgelerde baskindir. lliman
iklimlerde daha az gortlir. Pediatrik hasta basvurularinda 1/3 bin gorilir. Tim yas gruplarinda gorulur.
En sik ilk ve ikinci dekatta gorilir. Akut [6semide bu yas grubunda yaygindir. Fakat piyomyozit indiiksiyon
altindaki cocuklarda ¢ok nadir bir komplikasyondur. Literatlirde yasi 9-19 arasi, 4 erkek ve 1 kiz l6semi
olgusu saptanmistir (1,2). Losemili bir olguda oldukga nadir goriilen piyomiyozit sunulmak istendi.

Olgu Sunumu

Bes bucuk yas erkek hasta bir ay once CALLA (+) B akut lenfoblastik [6semi (ALL) tanisi almisti. AALL0232
indiiksiyon kemoterapisinin 29. giiniinde sol kasik agrisi gelisti. Beyaz kan hiicresi (WBC): 2.050/mm?,
trigliserid (TGS): 1.320/mm?, hemoglobin: 6,3 g/dL, trombosit sayisi (PIt): 55.000/mm?3, ESR: 77 mm/h,
C-reaktif protein (CRP): 48,5 mg/L (n= 0-5) ve galaktomannan negatif iken meropenem, amikasin ve triflukan
aliyordu. Agri ile yapilan pelvik manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) sol iliopsoas kasi mediyalinde
inferiorda uyluk superioruna uzanan en genis yerinde 3,5x10 cm ebadinda heterojen periferal kontrastlanan
piyomiyozite ait apse izlendi. Apse inguinal bolgeye uzanmaktaydi (Sekil 1 ve 2). Komsulugunda buyugu
1,2x2,8 cm boyutunda birkag adet lenfadenopati izlendi. Karaciger konturu diizgiin olup uzun boyutu 14
cm ile artmisti. Ust batin MRG'de subhepatik minimal mayi gézlendi. Dalak konturu diizgiin olup biiyiikligi
6x11 cm ile artmisti. Goriintiileme alanina giren bilateral akciger alt loblarda periferal yerlesimli fokal
atelektazi-konsolide alanlar izlendi. Tedaviye vankomisin, gentamisin, klindamisin ve amfoterisin B ile
devam edildi. Ultrasonografi (USG) kilavuzlugunda sol ingtiinal apse lojuna 20 numara igne ile girilerek ilk
giin 10 cc ve ikinci giin 5 cc piy aspire edildi. Strtntiiniin boyali mikroskobik incelemesinde Gram pozitif
zincir yapmis koklar, bol polimorfontikleer Iokosit ve eritrosit gortldii. Kan kilturiinde Enterococcus faecium
uredi. Gentamisin, streptomisin, linezolide duyarli iken teikoplanin, vankomisin, penisilin G, levofloksasin,
amoksisilin-klavunat ve ampisiline direncli idi. Kemoterapi 7 giin ertelendi. Metin icerisinde fotograf
kullanildigr icin hasta ve ebeveynlerinden onam alind.
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Sekil 1. Koronal kontrasth T1 agirlikli MRG'de sol iliopsoas  Sekil 2. Koronal kontrastli T1 agirlikl MRG'de piyomiyozit
kasi inferomedialinde, periferal kontrastlanan piyomiyozit apsesinin inguinal bolgeye uzandigi goriilmektedir (ok)

apsesi (ok) MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

Tartisma

ALL tedavisi goren cocuklarda tanisal bir zorluk olmaya devam eden ¢ok nadir bir komplikasyon olan
piyomyozit gorilebilir. Piyomiyozitin ilk semptomu, genellikle lokal agridir. ALL tanili 10 yasindaki bir kiz
olguda tamimlanmistir. indiiksiyon tedavisi icin gerekli bir ilac olan vinkristinin yaygin agri yan etkisine
benzedigi icin, dogru tani gecikmistir. Zamaninda tani terapotik basari icin gereklidir. Literattirde 5 olgu
bildirilmistir (2).

ALL tanili cocuklarda piyomiyoziti teshis etmek zordur Birincisi, vinkristine bagli noropatik agri yaygin bir
komplikasyondur. indiiksiyon tedavisinden 1-3 hafta sonra baslar. Baslangi¢c piyomyozit semptomlari bu
etki ile karistirilabilir. ikincisi, erken muayene de nadiren piyomiyozidi dogrulamak icin spesifik bir bulgu
verir. Teshiste gecikme kompartman sendromu gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bitisik eklemin
icine yayllmasi, baska bir yerde apse olusumu, sepsis ve bazen oliime sebep olabilir. Uzun vadeli sekelleri
osteomyelit, kas skarlasmasi ve islevsel bozulmadir. Bidirilen 5 olgunun hicbiri kaybedilmemistir. Genellikle
baslangicta hemogramda ve biyokimyada spesifik bir bulgusu yoktur (2).

S. aureus >%90 en yaygin enfeksiyon sebebidir. Streptokok ise ikinci en yaygin sebebidir. Bu 5 olguda kiiltiirde
S. aureus elde edilmistir. Olgumuzdaki Enterococcus faecium farkli bir etkendir. Piyomiyozit tanili saglikli
cocuklar sadece antibiyotik ile tedavi edilir. ALUli ¢ocuklarin siklikla genis apse sebebiyle cerrahi drenaj
ihtiyaci vardir. Bes olgu ve bizimki de drene edilmistir. Bes olgu ve bizim hastamiza 4-6 hafta antibiyotik
tedavisi devam edilmistir (2).
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Listerioz, ozellikle yashlarda bilinmeyen bir immiinosupresyonu ortaya cikarir. Kronik lenfositik Ioseminin
spesifik kiitanoz infiltrasyonu, lokal enfeksiyon icin kosullar yaratabilir (3).
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Giris
IT MTX akut lenfoblastik [osemide (ALL) yaygin kullanilir. Norotoksik ozelliklere sahiptir. IT MTX sonrasi farkli

komplikasyonlar gozlenmektedir (1). Ayni preparat ile yaklasik 15. IT tedavi sonrasi koma ve 6lim meydana
gelen olgu ile tekrar dikkat cekilmek istenildi.

Olgu Sunumu

8,8/12 yas hasta, ALL 0331 standart risk B-precursor ALL kemoterapi almaktaydi. Santral sinir sistemi (SSS)
tutulumu yoktu. Philadelphia kromozomu negatif idi. Tedavinin 19. ve idamenin 9. ayinda tim muayene
normal idi. Hic sikayeti olmayan hastaya sedasyon (1 saat once 0,1 mg/kg/doz iv morfin ve islemden 15
dakika once iv midazolam 0,05 mg/kg/doz) sonrasi L4-L5ten spinal kateter ile LP yapildi. Beyin omurilik
sivisi (BOS) normal basingta ve berrakti. 10 mL BOS alindiktan sonra tedavi basindan itibaren yapilan MTX
preparatindan (Emtrexate 50 mg/5 mL, Kogak®) 12 mg alinip SF ile 10 mLye tamamlanip steril sartlarda
uygulandi. BOS glikoz 53 mg/dL (simiiltane achk kan sekeri (AKS) 75 mg/dL) ve protein 25,2 mg/dL saptandi.
BOS mikroskopisi ve sitopatolojisi normaldi. Kiiltirde Greme olmadi. HSV, VZV, N. meningitidis, H. influenzae
ve S. pneumonia polimeraz zincir reaksiyon (PCR) negatif saptandi. IT MTXten 3 saat sonra; kalcada agr,
yuriime bozuklugu, kas glicsiizligu ve ayaklarda uyusma sikayeti basladi. Tansiyon: 106/71 mmHg ve KTA:
125/dakika olarak saptandi. Karin derisi refleksi normal olup gluteal bolgede hassasiyet saptandi. Glaskow
Koma skalasi 15 olup patella refleksinde azalma, kas giicii bacaklarda 3/5 olup plantar refleks kaybi saptandi.
Beyaz kan hiicresi (WBC): 8.220 10°/uL, total graniilosit sayisi (TGS): 4.860 10%/uL, eritrosit sedimantasyon hizi
(ESR): 12 mm/h, C-reaktif protein (CRP): <3,14 mg/L, AKS: 78 mg/dL, Na: 139 mEq/L ve K: 4,40 meq/L olarak
saptandi. KiBAS, SSS tutulumu, simik (toksik?) araknoidit, toksik miyelit, ensefalit/menenjit, PRESS, Bickerstaff
ensefaliti (BE) ve GBS 6n tanilari ile iv sivi 1.000 cc/m?/giin olarak verildi. Hasta yogun bakimda yakin takibe
alindi. Metil prednizolon 2 mg/kg iv ve folinik asid (15 mg/m?/doz, 6 saat ara ile 6 doz) iv baslandi. IVIG 2
g/kg/total, 5 glin, meropenem (20 giin), seftriakson (10 giin), vankomisin (17 giin) ve asiklovir (300 mg/m?/
doz, 21 giin) baslandi. Papil 6demi gozlenmedi. Kranial manyetik rezonans gortintiilemede (MRG) bilateral
frontal subkortikal beyaz cevherde ve terminal zonlarda gecikmis miyelinizasyon ile uyumlu sinyal artisi
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izlendi. Patolojik kontrastlanma izlenmedi. Faringeal tonsil atrofik goriinimde (immin yetmezlik) idi. Sag
silvian fisstirde milimetrik kanama odagi izlendi. Spinal MRG normal idi. L1-2’'de duramater posteriorunda 5
cm’lik segmentte diizenli kontrastlanma (girisimsel isleme sekonder) izlendi. L3'de sol paramedian posterior
paravertebral kaslarda lineer 6dem (girisime sekonder) izlendi. IT tedaviden 6 saat sonra 3 ve ertesi gtin 1
kez kusmasi oldu. WBC: 13.220 10%/uL, TGS: 12.860 10°/uL, Hb: 11,3 g/dL, trombosit sayisi: 289 10°/uL, ESR:
28 mm/h, CRP: <3,15 mg/L, AKS: 147 mg/dL, Na: 139 mEq/L, Ca: 8,21 mg/dL ve K: 3,8 meq/L saptandi. PT:
12,2 sn, aPTT: 17,5 sn, fibrinojen 378 mg, D-dimer: 0,184 ve amonyak: 80,80 mg/dL olarak saptandi. IT
tedaviden 16 saat sonra suprapubik hassasiyet, defans ile glob vezikale gelisti. IT tedaviden 40 saat sonra
suur konfiize, apatik ve opistotonus gelisti. Elektronéromiyografi cekilemedi. Toksik miyelit distnaldi. IT
tedavinin 4. giintinde kontrol LP yapildi. Protein: 208 mg/dL, glikoz: 80 mg/dL ve klor: 132 mEq/L saptandi. IT
tedavinin 7. giiniinde BT anjiyografi normal idi. IT tedavinin 15. giintinde kraniyal MRG'de bilateral frontalde
ve serebellum diizeyinde meninkslerde difiizyonda ve FLAIR goriintiilerde sinyal artisi vardi. Belirgin
kontrastlanmamakta idi (Kimyasal araknoidit?). ilk MRG'ye gore bulgularin yeni gelistigi goriildii (Sekil 1 ve
2). IT tedavinin 24. giiniinde hasta kaybedildi. Ebeveynlerinden onam alind.

Tartisma

MTX dihidrofolat rediiktaz inhibisyonu ile rol oynayan folat analogudur. Gegici fokal serebral disfonksiyon,
reversibl posterior lomoensefalopati, akut meningoensefalit, subakut ensefalomiyelopati ve kronik
progresif ensefalopati gelisebilir. Literatiirde norotoksisite ve 6ltim gibi ciddi yan etkilerde IT folinik asit
tedavisi sinirlidir (1). Olgumuza IT folinik asit verilmedi. Glukarpidaz MTX'i glutamat ve 2,4-diamino-N(10)-
methylpteroic acide hizla donasturir (2). Ulasilamadigr ve toksik doz olmadigi icin yapilamadi. IT MTX
sonrasl; IT ve iv folinik asite karsin 6liim saptanan olgu bildirilmistir (3). BE'ninde serum anti-GQ1b diizeyleri

Sekil 1. Aksiyal FLAIR MRG'de serebellum periferinde diffiz ~ Sekil 2. Koronal FLAIR MR'de serebellum periferinde diffiiz
sinyal artisi (oklar) sinyal artisi (oklar)

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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%66 yiiksektir. Tedavide, IVIG ve steroid kullanilir. Bazi BE hastalarinda kraniyal MRG normaldir. ilk hafta BOS
proteini normal olup, ilerleyen haftalarda artar.

Sonug

Serebrovaskiiler hastaliklar, Wernicke ensefalopatisi, botulizm, miyastenia gravis, beyin sapi timorleri,
pituiter apopleksi, akut dissemine ensefalomiyelit, multipl skleroz, norobehcet hastaligi ve lenfoma ayirt
edilmelidir (4,5). Kemoterapi siiresi uzasa dahi her an komplikasyon gelisebilir.

Kaynaklar
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Kemoterapi ileri Evrede Gelisen Pres Olgusu

Saadet Akarsul, Yesim Eroglu2

TFirat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Elazig
2Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Elazig

Giris

Posterior geri donusumli lokoensefalopati sendromu (PRES) nororadyolojik bulgularla birlikte bas agrisi,
biling degisiklikleri, kortikal korliik ve nobet ile seyreden bir sendromdur. Hastalik agirlikli olarak, parieto-
oksipital loblar subkortikal beyaz cevherinde; T2 sekansta artmis hiperintensite ile tanisi konulabilen klinik
bir tablodur. Cesitli ilaglar ve hastaliklar PRES etiyolojisinde rol oynar (1). Akut lenfoblastik I6semi (ALL)
tedavisinde genellikle indiiksiyon asamasinda erken donemde gozlenir (2). Kemoterapinin ileri bir siirecinde
PRES gelisen olgu sunulmak istendi.

Olgu Sunumu

T ALL tanili 11.6/12 yas erkek hastada, ALLIC-BFM 2009 non-B Acute Lymphoblastic Leukemia BLOCK HR-2
konsolidasyon tedavisi sonrasi febril notropeni gelisti. Ani biling degisikligi, dispne, bradikardi, sag goz
ve dudak sag kisminda konvulzif atimlar gozlendi. Beyaz kan hiicresi (WBC): 0,15 10°/uL, total graniilosit
sayisi (TGS): 0,05 10°/uL, hemoglobin (Hb): 9,9 g/dL, trombosit sayisi (PIt): 33 10%/uL, eritrosit sedimantasyon
hizi (ESR): 71 mm/h, C-reaktif preotein (CRP): 202 mg/L, aclik kan sekeri (AKS): 148 mg/dL, Na: 132 mEq/L,
Ca: 8,14 mg/dL ve K: 4,2 meq/L saptandi. PT: 13,2 sn, aPTT: 30,5 sn, fibrinojen 378 mg, D-dimer 0.389
ve amonyak 90,20 mg/dL olarak saptandi. Acil ¢ekilen kraniyal MRG'de solda daha belirgin olmak tzere
bilateral posterior subkortikal beyaz cevherde yaygin intensiteler izlendi. Bilateral frontal loblarda birkag
milimetrik subkortikal intensite izlendi (Sekil 1 ve 2). Toraks MRG'de en genis yerinde sagda 10 mm, solda 4
mm olciilen plevral efiizyon izlendi. Ozefagus dilate idi. Hastanin vitallerinde ates 38 °C, nabiz 87/dk, kan
basinci 129/89 mmHg idi. KiBAS bulgulari i¢in mannitol ve hipertonik salin infiizyonu baslandi. Hastaya
enoksaparin baslandi. Konvulzif ataklari icin fenitoin baslandi. Takibinin 5. giiniinde muayene bulgulari
normale dondi. Metin icerisinde fotograf kullanildigi icin hasta ve ebeveynlerinden onam alind.

Tartisma

ALL hastalarinin %4,5'inde radyolojik olarak PRES gelismektedir. Bunlardan 28’ induksiyon sirasinda
meydana gelmektedir. Hipertansiyon, kabizlik ve >14 giin alkalinizasyon PRES icin onemli bagimsiz risk
faktorleri olarak saptanmistir. Hastalarin tcte birinde epilepsi gozlenir. PRES, ALL'de tedavinin énemli bir
erken komplikasyonudur ve daha kot bir prognoz ve onemli nérolojik morbidite ile iliskilidir (2).
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Sekil 1. Aksiyal FLAIR MR goriintisiinde sol parietalde Sekil 2. Sagittal T2 agirlikli MR goriintisiinde parietalde
subkortikal beyaz cevherde PRES ile uyumlu hiperintens subkortikal beyaz cevherde PRES ile uyumlu hiperintens
alanlar izlenmektedir (ok) alanlar izlenmektedir (ok)

MR: Manyetik rezonans, PRES: Posterior geri dontisiimlii ~ MR: Manyetik rezonans, PRES: Posterior geri dontisiimlii
lokoensefalopati sendromu lokoensefalopati sendromu

Kemoterapatikler, hipertansiyon, enfeksiyon, antimikrobiyal ilac kullanimi, timor lizis sendromu, akut
bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, immunosupresif ilac kullanimi ve hipomagnezemiyi PRES nedenleridir.
Kemik iligi transplanstasyonu sonrasi kalsinorin inhibitorleri kullanimi esnasinda ve nadiren fotoferez
sonrasinda gortldugi bildirilmistir (1). Hastamiz herhangi bir problemi olmaksizin iyilesmistir.

PRES erken tani ve tedavi ile tamamen dizeltilebilir bir hastalik olmasina karsin altta yatan nedene bagli
olarak kot seyirli de olabilen bir sendromdur (1).

MRG lezyonlarinin tam olarak ¢cozilme siresi farkhidir ve sitotoksik 6demi olan ¢ocuklar, yakindan izleme
gerektiren epilepsi gibi sekellerle daha kotii prognoza sahiptir. PRES, zeka veya hilissel gelisimi etkilemez (1).

Sonuc

Losemi tedavisinde ani biling degisiklikleri ve nobetlerde, klinik ve néroradyolojik bulgularin sentezi sonucu
PRES akilda tutulmasi gereken, geri donisiimli bir tablodur.

Kaynaklar
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2. Banerjee JS, Heyman M, Palomaki M, et al. Posterior reversible encephalopathy syndrome: risk factors and
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Splenik Arter Trombozu Gelisen
Akut Promiyelositik Losemi Tanili Bir Olgu:
Tedavi ve Takibi

Seda Sahin1, Turan Bayhan?, Neriman Sar1, Nazan Ciledag Gokbayrak, inci Ergiirhan ilhan1

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Béliimii, Ankara
2Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, Ankara

Giris

Akut promiyelositik [6semi (APL), akut miyeloid loseminin all-trans retinoik aside (ATRA) duyarliligi ve ciddi
koagtilopati riski ile bilinen bir alt tipidir (1). Giincel indiiksiyon tedavisi eszamanli ATRA ve antrasiklin bazli
kemoterapiyi icermektedir. Bu tedavi sekli ile %90-95 remisyon elde edilmektedir. Kanama APL'nin en ciddi
komplikasyonu olarak bilinse de, APLli hastalar tromboza da egilimlidir (2). Onceki calismalarda, tromboz
gelisimi icin; yiiksek beyaz kan hticresi sayisi, CD2/CD15 ve FLT3-ITD pozitifligi, APL varyant tip gibi cesitli
risk faktorleri gosterilmistir (1-3). Burada, indiiksiyon tedavisine baslandiktan sonra siddetli karin agrisi olan
ve izole splenik arter trombozu tespit edilen APLli bir cocuk hastaya yaklasimi ve bu olgunun tedavisinin
diizenlenmesi ile ilgili bilgi vermeyi amacladik.

Olgu Sunumu

Dokuz yasinda bir kiz hasta ates ve bacak agrisi sebebiyle basvurdu. Tam kan sayiminda, hemoglobin
duizeyi: 7,4 gr/dL, trombosit sayisi: 19x10°/L, beyaz kan hiicre sayisi: 47,2x10°/L gelen hastanin periferik
kan yaymasinda %92 miyeloblast gorildi. Kemik iligi aspirasyon yayma incelemesinde tim cekirdekli
hiicrelerin bol miktarda graniil ve Auer cubuklar iceren miyeloblastlardan olustugu izlendi. Akim sitometri
calismasinda blastlar HLA-DR, CD11b ve CD11c negatif, CD33 ve CD117 pozitifti. Akut promyelositik [6semi
tanisi dustinulerek sitarabin, idarubisin ve etoposid iceren indiiksiyon kemoterapisine baslandi. Tedavinin
ilk gintiinde hastanin siddetli karin agrisi sikayeti olmasi sebebiyle karin ultrasonografisi yapildi ve normal
olarak degerlendirildi. Tedavinin ikinci giintinde, siddetli karin agrisi devam eden hastanin abdominal
bilgisayarli tomografi tarama analizi dalakta infarktis ile uyumlu olarak raporlandi (Sekil 1a). Laboratuvar
analiz sonuglari; aktive protrombin zamani: 25 saniye, protrombin zamani: 14,1 saniye, fibrinojen: 217
mg/dL, D-dimer: 20,490 ng/mL (normal arahk: 0-500), protein C aktivitesi: %72,5, protein S aktivitesi:
%70, antitrombin-3 aktivitesi: %114 seklinde idi. Ayni giin ATRA tedavisi baslandi. Hastanin karin agrisinin
siddetlenmesi (izerine tramadol tedavisi uygulandi. indiiksiyon tedavisinin sekizinci giiniinde siddetli
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karin agrisi devam eden hastanin anjiyografisinde splenik arterin tromboze oldugu saptandi (Sekil 1h).
Enoksaparin tedavisi 1 mg/kg dozunda baslanan hastanin tedaviden bir hafta sonra karin agrisi gecti.
Trombofili tarama testlerinde homozigot metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) A1298C polimorfizmi ve
homosistein diizeyi 18,8 umol/L olarak tespit edildi. Enoksaparin tedavisinin t¢tincti haftasinda Doppler
ultrason ile degerlendirilen hastanin goriintilemesinde splenik arterde trombozun kayboldugu gorildi ve
bilgisayarli tomografi gortinttisiindeki infrakt alaninda diizelme saptandi (Sekil 2).

Sekil 1. Kontrasth cekilen bilgisayarli tomografi goriintiistinde aksiyal planda dalakta genis infarkt alani izlenmekte (a).
Volume Render 3D goriintii: Colyak govdesi ve hepatik arterde akim varken splenik arter ince dal gibi goriinmekte ve distal

kisimda akim izlenmemekte (b)

HA: Hepatik arter, SA: Splenik arter, SMA: Superior mesenterik arter

Sekil 2. Kontrastli cekilen bilgisayarli tomografi goriintiisiinde
aksiyal planda dalak ust poldeki infarkt alaninda diizelme
dikkat cekmekte

Tartisma

Akut promyelositik l6semi tanili hastalarda kanama
onemli bir mortalite sebebi iken paradoksal
olarak tromboz da %5-8,8 oraninda gorilen bir
komplikasyondur. Tromboz, arteriyel veya venoz
olabilir. Tromboz gelisen APL tanili hastalar tizerine
yapilan bir derlemede, tim trombozlu olgularin
%55'inde  arteriyel, %45’inde venoz tromboz
izlenmistir (2). Tromboza egilimin mekanizmasi
akut promyelositik losemide tam olarak acikliga
kavusturulmamistir,  ancak  etiyolojide  doku
faktorii ve kanser prokoagilani gibi prokoagiilan
faktorlerin  ekspresyonunda artis ve ATRAnIn
protrombotik aktivitesi suglanmaktadir. Literatiirde
APL hastalarinda trombozlarin ¢ogu ATRA tedavisi
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sirasinda bildirilmistir (4). Hastamizda tromboz, kemoterapi baslangicindan sonra ancak ATRA baslamadan
once gelismistir. Kemoterapi sonrasi tromboz blastlarin apoptozisi sebebi ile ortaya c¢ikan prokoagtilan
faktorler ile aciklanmaktadir. Ayrica hastamizda homozigot MTHFR A1298C polimorfizmi ve hafif artmis
homosistein seviyesi tromboza yatkinlik faktori olabilir ancak MTHFR A1298C polimorfizmi ile tromboz
iliskisi halen ispatlanmamistir. Akut karin bulgusu olmaksizin siddetli karin agrisi, akut miyeloid l6seminin
indiiksiyon fazini almakta olan bir hasta icin beklenmeyen bir semptomdu. Bir yetiskin olguda izole dalak
infraktr bildirilmis ancak bu raporda trombis belgelenmemis ve antikoagiilan tedavi belirtilmemistir.
Bildigimiz kadariyla hastamiz APL ve izole splenik arter trombozu olan ilk ¢ocuk olgudur. Splenik arter
trombozu olan APL tanili hastalarin indiiksiyon tedavisi asamasinda kemoterapi, karin agrisinin nadir bir
sebebi olabilir, ancak bu hastalarda siddetli karin agrisi gelistig§inde abdominal arter ve venlerin trombozu
akilda tutulmalidir. Akut promyelositik l6semi tanili hastalarda tromboz tedavisi icin standart bir protokol
bulunmamaktadir (5). Olgumuzda duisik molekiler agirlikli heparine kemoterapinin sekizinci gliniinde
profilaktik dozda basladik ve antikoagiilan tedavinin tglincii haftasinda trombis diizeldi. Benzer sekilde
Chang ve ark. (1) yaptiklari caismada antitrombotik tedavi olmaksizin indtksiyon kemoterapisi sonrasi
arteriyel trombozlu hastalari stabil izlediklerini ortaya koymuslardir. indiiksiyon kemoterapisi sirasinda
kanama riski sebebiyle antikoagiilan tedaviyi geciktirdik ve profilaktik distik molekiler agirlikli heparin
dozu trombozun kaybolmasi icin yeterli geldi. Tromboz gelisen akut promyelositik I6semi tanili hastalarda
ileriye doniik calismalar kesin tedavileri netlestirebilir ancak hastalarin kanama riski her zaman tromboz
tedavisinde temel engel olabilir. Bizim olgumuzdaki gibi tromboz, hayati tehdit eden bir damar icinde
degilse, antikoagiilan tedavi indiiksiyon kemoterapisinden sonraya ertelenebilir.

Yazilan olgu sunumui ile ilgili hastadan yazili onam alinmistir.
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Losemi Tedavisi Sirasinda Goriilen
Nadir Bir Tablo: Rabdomiyoliz
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Giris

Rabdomiyoliz (RML), iskelet kasindaki hasar sonrasi hiicre iceriginin seruma salinmasi ile olusan ve farkli
klinik bulgularla seyreden bir tablodur. Hiicre hasari, plazma zarinin dogrudan zarar gérmesi ya da hiicresel
enerjinin kaynagi olan adenozin trifosfatin azalmasi sonucu gelisebilir. Travma veya dehidratasyon, sepsis,
toksik ajanlar, hipertermi, metabolik bozukluklar gibi travma disi nedenler RML etiyolojisinde yer alr (1).
Cocuklardaki RML'den en sik enfeksiyon ve travmalar sorumludur. Nadir gortilmesi ve degisik bulgularla
seyredebilmesi sebebiyle RML tanisi koymak her zaman kolay olmayabilir (2). Riskli hastalarda ayirici
tanida distnilmesi, hastaligin erken taninmasini ve basta bobrek yetmezligi olmak tizere organ fonksiyon
bozukluklarinin onlenmesini saglar. Kanserli hastalarda paraneoplastik sendromlar arasinda nadiren
polimiyozit ve RML bildirilmistir. Onkolojik tedavilere bagli RML olduk¢a nadirdir ancak kanser tedavisi
sirasinda gelisen enfeksiyonlar RML igin risk olusturabilir (3). Bu yazida febril nétropeni atagi sirasinda RML
saptanan akut lenfoblastik [6semili (ALL) bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Niiks ALL tanisi ile ALL Berlin-Frankfurt-Miinster REZ 2002 protokolu baslanan 10 yasindaki erkek hasta,
ilk kemoterapi blogu bitiminden ti¢ gtin sonra sol kol ve sirtin sol alt tarafinda ani gelisen agrili sislikle
basvurdu. Halsiz gortinimdeki hastanin atesi aksiller 38 °C idi. Muayenesinde oral mukozit ve sol kol
medialinde 10x10 cm, sol lomber paraspinal bolgede 20x10 ¢cm, sinirlart belirsiz, hiperemik, agrili
yumusak doku sislikleri saptandi (Resim 1-3). Diger sistem bulgulari normaldi. Tetkiklerinde hemoglobin:
7,9 g/dL, Iokosit sayisi: 700/mm?, mutlak notrofil sayisi: 100/mm?, trombosit sayisi: 102.000/mm?, alanin
aminotransferaz: 89 IU/L, total bilirubin: 2,5 mg/dL, direkt bilirubin: 1,7 mg/dL, sodyum: 127 mmol/L,
potasyum: 5,5 mmol/L bulundu. Koagiilasyon testlerinde hafif bir bozulma vardi (protrombin zamani:
15,6 sn, akitive parsiyel tromboplastin zamani: 47,3 sn, uluslararasi normallestirilmis oran: 1,26). Febril
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notropeni tanisiyla piperasilin-tazobaktam ve teikoplanin baslandi. Birka¢ saat sonra sag baldirinda da
15x15 cm’lik benzer bir sislik gelisti. Ultrasonografi ve manyetik rezonans incelemelerinde koleksiyon
dustinuldu (Resim 4, 5). Koagtilasyon testlerinde ve trombosit sayisinda hematoma neden olabilecek
kadar bir bozulma yoktu, karisim testi sonucunda faktor inhibitori varhigr da dustinilmedi. Hastamizda
travma oykisi de yoktu. idrardaki koyu kirmizi renk sebebiyle yapilan tetkiklerinde tas, timor ya da
kitle saptanmadi. Kasta gelisen kitleleri sebebiyle RML arastirildi; kreatinin kinaz (KK) (1.481 1U/L), laktik
dehidrogenaz (1.305 1U/L), idrar miyoglobini (644 ng/mL) yliksek bulundu. RML tanisi ile alkali hidrasyon
baslandi. izlemde genel durumu ve karaciger fonksiyonlari bozulan, total bilirubini 19 mg/dL, indirekt
bilirubini 10 mg/dL’ye, KK’si 5.100 U/Lye yiikselen, hipotansif seyreden hasta yogun bakim tnitesine alind1.
Antibiyotik ve destek tedaviler ile bulgular geriledi, bobrek yetmezligi gelismedi. Kiiltlirlerinde tGireme
olmayan, toplam iki haftalik siirede tim muayene ve laboratuvar sonuglari diizelen hastada, kemoterapi
protokoliine devam edildi. Kemoterapi stiresince RML atagi tekrarlamadi. Hasta 9 yildir remisyonda olup,
poliklinikte izlemi devam etmektedir. Hastanin onami alinmistir.

Resim 4, 5. Kas ici 6demi destekleyen MRG bulgulari

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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Tartisma

Kanser veya kemoterapi ile dogrudan iliskili RML olduk¢a nadir goriltr. Ancak yogun kemoterapi sirasinda
gelisen enfeksiyonlar RML icin risk olusturabilir. Enfeksiyon, tiim ¢ocukluk ¢agindaki RML nedenleri arasinda
ekzersizden sonra ikinci; bebeklerde ise birinci sirada yer alir. Viral, bakteriyel ve mantar enfeksiyonlari
RML’ye neden olabilir. Bakteriyel enfeksiyonlarda etkenin dogrudan invazyonu veya iirettigi toksinler, plazma
faktorlerinde artis, bakteriyel mikrotrombiisler, hipotansiyon gibi farkli mekanizmalarin hiicre hasarina yol
actigl dusunalir. Hastamizda febril notropeni atagi sirasinda RML saptanmistir. Etken izole edilemese de
klinik olarak agir bir sepsis tablosu gelismis, RML'nin enfeksiyona bagh oldugu dustntlmustir. Ancak bu
stirecin kemoterapiye bagh gelisip gelismedigini ayirt etmek mumkiin degildir (1-3).

Klasik RML bulgulari, kas agnisi, glicsiizligl ve koyu renk idrardir. Bu bulgularin birlikte goriilme orani
%10’un altindadir. idrar renginde koyulasma énemli bir isarettir ve erken donemde tek bulgu olabilir. Sonraki
donemlerde hafif miyaljiden agir miyozite kadar degisen kas bulgulari gelisir. Kas agrisi, duyarhihgi, daha
seyrek olarak da kaslarda odem, kitlesel lezyonlar ve deride nekroz saptanabilir. Cocuklarda, 6zellikle de
yakinmalarini dile getiremeyen kiiciik veya genel durumu bozuk hastalarda klasik bulgularlarin saptanmasi
zordur. Cocuk hastalarin degerlendirildigi bir calismada, bebeklerdeki en sik bulgularin ates, kusma,
konviilsiyon veya suur bulanikhgi oldugu, idrarda koyulasmanin her zaman saptanamadigi; buyiklerde,
ozellikle adolesanlarda ise klasik bulgularin gortldugu bildirilmistir. Agir enfeksiyonlarda halsizlik, agr
olabilirve ilk asamada RML diisiintilmeyebilir. idrar renginin kontrol edilmesi erken taniyi saglar. Hastamizda
kaslarda gelisen sislik, agri ve idrar rengindeki koyuluk ileri incelemeyi gerektiren etkenlerdi. Yumusak
doku kitlelerine yonelik radyolojik incelemelerde ilk planda hematom distintlmesine karsin hematomu
aciklayacak koagtilasyon bozuklugu veya travmanin olmamasi ve hastamizin idrar renginin ¢ok koyu olmasi
RML distintlmesine neden oldu.

RML tanisinda altin standart, serum KK artisinin gosterilmesidir. Literatiirde KK degerleri 1.500 -100.000
IU/L arasinda bildirilir ve genellikle normalin bes katindan fazladir. Serum KK degeri kas hasarinin 2-12.
saatlerinde artmaya baslar, 24-72 saatte en yliksek diizeye ulasir ve hasar bittikten sonra 3-5 giin icinde
duser. KK artisi yaninda miyoglobiniiri, aminotransferazlarda artis ve elektrolit bozukluklar gortlebilir.
Bobrek yetmezligi gelistiginde kreatinin artisi, oligiiri, nadiren aniiri saptanir. Ozellikle kas bulgulari olan
hastalarda rutin tetkiklerdeki beklenmedik transaminaz ve potasyum artisi, RML agisindan uyarici olmalidir.
idrar rengindeki koyulasma serum miyoglobin yiiksekliginin ilk bulgusudur. Serum diizeyi artan miyoglobin
hizla idrardan atilir ve laboratuvar yontemleriyle saptanacak diizeye gelmeden bile idrar rengini boyayabilir.
Bu nedenle en erken uyarici belirti koyu renkli idrardir. idrar atilimi ve metabolizmasi cok hizh oldugu
icin serum miyoglobin diizeyleri 6-8 saat icinde normale doner, tetkiklerde saptanamayabilir. Miyoglobinin
idrarda saptanmasi tani icin énemli bir bulgudur (4). Hastamizda da kas bulgularina eslik eden koyu renkli
idrar sebebiyle yapilan tetkiklerde serum KK artisi ve miyoglobintiri saptanarak RML tanisi konuldu. Serum
transaminaz ve bilirubin diizeylerindeki artisinin sepsise olabilecegi gibi, RML sonucu gelisen karaciger
bozukluguna de bagli olabilecegi diistintldii.

RML tedavisinde altta yatan sebebin kaldirilmasi temel ilkedir. Ek olarak, hidrasyon, idrar alkalinizasyonu,
elektrolit bozukluklarinin dizeltilmesi ve organ yetmezliklerine yonelik tedavi yapilir. Prognozu belirleyen
en onemli faktor organ yetmezlikleridir. En sik bobrek yetmezligi gelisir. Karaciger fonksiyonlarinda da ciddi
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ancak geri donuslt bozulmalar bildirilmistir (5). Taninin erken konulup tedaviye erken baslanmasi organ
yetmezliklerini onlemede onemlidir. Hastamiza febril nétropeni saptanir saptanmaz genis spektrumlu
antibiyotik baslanmis, klinik siiphe tzerine istenen serum KK ve idrar miyoglobin artisi ile RML tanisi
konulmustur. Febril notropeni icin baslanan antibiyotik tedavisine alkali hidrasyon eklenen ve yogun bakim
sartlarinda izlenen hastamizda karaciger fonksiyonlari bozulmus, bobrek yetmezligi gelismemis, febril
notropeni ve RML atagi sekelsiz atlatmistir.

Sonuc

Sonug olarak, kas hasari olusma riski tasiyan hastalarda, kas agrisi, gticsiizliigti ve koyu renk idrar varhig
RMLyi dusundtrmelidir. Yogun kemoterapi alan kanser hastalarinda da RMLUnin ayirici taniya alinmasi,
erken taninip tedavi baslanmasini saglayacak; basta bobrek yetmezligi olmak tizere yasami tehdit edebilecek
komplikasyonlar azaltacaktir.
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Oyun Cocugunda Tedavi
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Giris

Akut miyeloid losemi (AML) morfolojik, sitogenetik olarak heterojen bir grup hastaliktir. Akut promiyelositik
|[6semi (APL) 15. kromozom ile 17. kromozomun dengeli translokasyonuyla t(15;17) PML-RARc. fiizyon
geninin olustugu 6zel bir gruptur (1,2). APLUnin antrasiklin-sitarabin temelli tedavisi, dissemine intravaskiler
koagiilasyona (DIiK) bagli kanamalar sebebiyle yiiksek oranda oliimciil iken tedaviye hedefe yonelik olarak
all-trans retinoik asit (ATRA) eklenmesi sonuglari olumlu olarak etkilemis ve hastalarin %90'ninda tam
remisyon saglamistir (3,4). Secici olarak PML-RAR flizyon genine baglanip etkisini inhibe eden bu ilacin
tlkemizde tek formunun (10 mg yumusak kapsl) bulunmasi 6zellikle kiictik yas grubunda tedaviye baslama
ve devam ettirmede bazi sorunlara yol agmaktadir. Jelatin kapsil formiili ile yurt disindan getirilen bu ilacin
su ve diger sivilarda (sut) ¢oziinmedigi ve homojen bir karisim olusturmadigi bilinmektedir (5). Tedaviye
antrasiklin-sitarabin yogunluklu kemoterapi protokoli ile basladigimiz hastaya ATRA, hidrojenize bitkisel
yagda cozelti seklinde hazirlanarak uygun dozda verildi, remisyon saglandi.

Olgu Sunumu

Bir yas dokuz aylik erkek hastanin ozellikle gece ortaya ¢ikan, yer degistiren, basmakla solan deriden kabarik
dokintleri oluyor ve kendiliginden geriliyormus. Bu sikayetle basvurdugu dis merkezde bakilan tam kan
sayiminda (TKS) hemoglobin (Hb): 9,6 gr/dL, beyaz kire (BK): 2.390/mm?, mutlak nétrofil sayisi: 60/mm?,
trombosit sayisi (PIt): 42.000 /mm? olarak saptanmis. Pansitopeni etiyolojisi arastiriimasi i¢in bolimimuze
yonlendirilen hastanin dokiintu sikayetinin yaklasik iki aydir devam ettigi, ek olarak halsizliginin oldugu,
gece terlemesi ve kilo kaybinin olmadigi 6grenildi. Ozgecmisinde 6zellik olmayan hastanin soyge¢misinde
dedesinin pankreas kanseri sebebiyle 6ldigu, ailede baska kanser oykistiniin olmadigi séylendi. Basvuru
sirasinda yapilan fizik incelemede sistem muayeneleri dogaldi. Organomegali, lenfadenopati, testiste sislik
tespit edilmedi. Basvurudaki TKS'de Hb: 9 g/dL, ortalama korptskiler hacim: 85,4 fL, ortalama korpskiiler
Hb: 27,8 pg, BK: 2.460/mm?, mutlak notrofil sayisi: 160/mm?, trombosit sayisi: 35.000/mm?; periferik
yaymada %80 lenfosit, %6 parcali, %8 atipik hiicre izlendi. Hastanin kemik iligi aspirasyonu selltler olup, yer
yer hipergraniiler promiyelositlerin hakim oldugu %25 oraninda miyeloblast goriildi. Auer rod izlenmedi.
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Geri kalan huicrelerin %60’ hipergraniler miyeloid hiicrelerden olusmaktaydi. Akim sitometride CD33,
(D13, (D117, miyeloperoksidaz pozitifligi ve HLA-DR negatifligi ile APL dustinuldi. Ekstramediiller tutulum
saptanmayan hastaya MRC-AML 15 protokolii baslandi. ARA-C-daunorubisin-etoposid (ADE 10+3+5) ile
baslangi¢ tedavisinde DIK parametrelerinde sorun ve kanama komplikasyonu olmayan ve remisyon saglanan
hastaya sirasiyla ADE 8+3+5; amsakrin-ARA-C-etoposid (MACE); mitoksantron-ARA-C (MidAc) protokolleri
verildi. Protokolde verilmesi gereken ATRA tedavisi ilacin formu sebebiyle, hasta alamadigi icin verilemedi. Bu
asamada kapstiliin uygun dozu icin Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dalina danisildi, ancak
sonu¢ alinamadi. Otuz tciincu giin gonderilen sitogenetik incelemede t(15;17) pozitifliginin devam ettigi
gorildi. Her kemoterapi blogu oncesi yapilan kemik iligi incelemesinde blast <%1 saptanirken sitogenetik
remisyon saglanamadi. idame tedavisi metotreksat (MTX) (15 mg/m?/hafta)-6-merkaptopiirin (6MP) (50 mg/
m?/giin) olarak baslandi. Hastanin idame tedavisi devam ederken yeniden danistigimiz Farmasotik Teknoloji
Anabilim Dali'ndan jelatin kapstl formltiniin yag iceriginin yiiksek oldugu bu nedenle yag bazl cozeltide
homojen bir karisim elde edilebilecegi 6grenildi (5). Bu amacla yapilan denemede kapsiliin zeytinyagi
icerisinde homojen sekilde dagildigi gozlendiginden 45 mg/m?/doz olarak hedeflenen diizey verilebildi.
idame tedavisine i ay siire ile MTX-6MP; ardindan 15 giin siire ile ATRA 45 mg/m?/giin doniisiimlii devam
edildi. ilk ATRA kiiriinti takiben yapilan kemik iligi degerlendirmesinde sitogenetik remisyon saglandi. Hasta
halen morfolojik ve sitogenetik remisyonda olarak idame tedavisine devam etmektedir (Tablo 1). Hasta
onami alinmistir.

Tablo 1. Hastanin tedaviye gore kemik iligi morfolojik ve sitogenetik remisyonu

Tedavi Kemik iligi t(15;17)

ADE (10+3+5) 15. glin blast <%5 4

ADE (8+3+5) Remisyonda (33. giin) +

MACE Remisyonda +

MidAC Remisyonda +

idame MTX+6MP- ATRA Remisyonda

ADE: ARA-C-daunorubisin-etoposid, MACE: Amsakrin-ARA-C-etoposid, MidAC: Mitoksantron-ARA-C, MTX+6MP: Metotreksat +
6-merkaptoprin, ATRA: All-trans retinoik asit

Tartisma

APL tedavisinde yogun kemoterapi rejimine eklenen ATRA ile uzun sireli remisyon elde edildigi
bilinmektedir. Kemoterapi ve ATRA kombine tedavisiyle hematolojik tam remisyon elde edilen olgularda
%90 oraninda molekiiler remisyon elde edildigi bildirilmistir (1). ATRA'nin jelatin kapsiil seklinin bolinmeye
uygun olmamasi, doz ayarlanmasi ve oral kullanimi ozellikle kiiclik cocuklarda tedavide karsilasilan
sorunlardandir. Hidrojenize bitkisel yagda coziinen bir molekiil olan ATRA ile siispansiyon elde edilebilir. Bu
olguda, ATRA'nin kiiclik yastaki cocuklarda, hidrojenize bitkisel yagda cozelti seklinde hazirlanarak uygun
dozda verilebilecegi gosterilmistir.
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Akut Lenfoblastik Losemili
Adolesan Olguda Osteonekroz

Sebnem Yilmaz
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Giris

Kir oraninin cok yiiksek oldugu cocukluk cagi akut lenfoblastik I6semisinde (ALL) tedavi ile iliskili uzun
donem yan etkiler de giderek Gnem kazanmaktadir. Onemli sekellere yol agarak yasam kalitesini azaltabilen
bir tedavi komplikasyonu olan osteonekroz (ON) ALLli cocuk ve addlesanlarda sik goriilmektedir. Burada
klinigimizde tedavi edilen ve bilateral total kalca protez ameliyati gerektirecek ON gelisimi olan ve hasta ve
ebeveynlerinden sunum yapilmasi icin onam alinmis olan adolesan bir ALL olgumuzu sunmaktayiz.

Olgu Sunumu

Birkag haftadir olan halsizlik, ates ve bacaklarda agri yakinmasi ile getirilen on dort yasindaki kiz olguya B
onctl hticreli ALL tanisi kondu. Santral sinir sistemi tutulumu saptanmayan, t(12,21), t(9;22) ve t(4;11) negatif
saptanan olgunun 8. giin prednizolon yaniti iyi idi ve indiiksiyon sonunda kemik iliginin tam remisyonda
oldugu gortildi. Olgu ALL-BFM 95 protokolii ile orta risk grubunda tedavi edildi. Kemoterapi aldigi donem
boyunca kan basinc yiiksekligi gelismedi. idame
tedavisinin birinci yihinda yirtime ile her iki
kalcada agri yakinmasi basladi. Agrinin ozellikle
hareketsiz kaldiktan sonra yiiriimeye basladiginda
oldugunu, yirimekle hafifledigini belirtiyordu.
Muayenede kalca eklem hareket acikhgi olagandi,
ancak fleksiyon ve abdiksiyonda agr ve kalca
eklemi Uzerine basmakla hassasiyet mevcuttu.
Kalcanin manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
incelemesinde femur epifizlerinde yiikseklik kaybi,
sklerotik degisiklikler, eklem araliklarinda daralma
ve sinoviyal sivi izlenerek bilateral femur avaskiiler
nekroz ile uyumlu bulundu (Sekil 1). Dual energy
X-ray absorptiometry ile kemik yogunlugu Sekil 1. Kalga manyetik rezonans goriintilemede bilateral
olciminde diizeltilmis Z-skoru -0,45 ile normal femurbasi avaskiler nekrozu
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bulundu ve bu nedenle osteoporoza yonelik bir ila¢ tedavisi baslanmadi. Yiiriime ile bilateral kalca agrisinin
belirgin bir sekilde devam etmesi sebebiyle olguya idame tedavisinin kesilmesinden sonraki donemde
ortopedi tarafindan bir yil ara ile (16 ve 17 yasinda iken) hem sag hem sol total kalca protezi ameliyati
yapildi. Olgunun ameliyatlar sonrasinda kalca ile iliskili tim yakinmalari geriledi. Halen sag ve saglikli olarak
izlemine devam edilmektedir.

Tartisma

ALL tedavisi ile iliskili ON insidansi calisma gruplari ve tedavi protokollerine gore degismekte, literatiirde
%1,6-17,6 seklinde bildirilmektedir. Adolesan yas en énemli risk faktorii olarak belirlenmis olup, 10 yas
ve tizerindeki ¢ocuklarda gelisim riskinin belirgin arttigi gortilmektedir. Kiz ¢ocuklarinda en sik 10-14 yas
arasindakilerde ON gelisimi gortltrken, erkeklerde risk en ¢ok 15 yas tizerinde artmaktadir. ON daha cok
uzun kemik epifiz ve metafizinde olusmaktadir ve diz ile kalca en sik etkilenen eklemlerdir. ON patogenezi
tam olarak anlasilmamakla birlikte bircok faktor tartisiimaktadir, bunlarin arasinda kemik dokuda kan
akimini bozan damar ici koagilasyon/embolizm ve intrameddller basing artisi sayilmaktadir. Ek olarak
kemoterapinin kemik iligi ve kemik hiicrelerine dogrudan toksisitesinin kemik bttnlugini bozarak ON
gelisimine katkida bulundugu dustntlmektedir (1,2). Kemik ve kemik iligini besleyen arteriyollerdeki damar
diiz kasi ve endotel hiicre hasari seklinde olan arteriyopatinin steroid iliskili ON'nin baslatici lezyonu oldugu
bir calismanin verileri ile gosterilmistir (3). Tedavi iliskili damar disfonksiyonunun erken bir gostergesi olarak,
steroid tedavisi ile gelisen hipertansiyonun ON ile iliskili olabilecegi hipotezi ile 10 yasindan buytk 254 ALL
tanili cocugun semptomatik ON gelisimi agisindan retrospektif olarak degerlendirildigi bir calismada ON'nin
kizlarda ve beyaz irkta anlamli olarak daha fazla gelistigi, yas, risk grubu ve beden kitle endeksi ile iliskili
olmadig gosterilirken, hipertansiyon modifiye edilebilir bir risk faktorii olarak belirlenmis. Bu ¢alismada
semptomatik ON’nin kan basinc yiksekligi olan olgularda normotansif olgulara gére anlamli olarak daha
sik gelistigi gosterilmis (4). Ayni arastirmacilar fare ON modelinde alti hafta deksametazon ve asparaginaza
ek olarak antihipertansif ilac verildiginde ON gelisim sikhginin anlamli sekilde azaldigini izlemis (5).
Calismacilar etkin kan basinci kontroltintin ALL'li cocuklarda ON sikligini azaltabilecegi yorumunu yapmislar.

ALL'de ON cerrahi tedavisinde erken donemlerde femur basi nekrozunda kor dekompresyon cerrahisi
uygulanabilmekte, gec donemlerde ise total kalca artroplastisi en iyi tedavi secenegi olarak goriinmektedir.
Eriskin erken donemde femur basi ON olgularinda kor dekompresyon cerrahisi ile birlikte mezenkimal kok
hiicre uygulamalarinin da yararh ve giivenli oldugu bildirilmistir, cocuk olgulardaki uygulama konusunda
hentiz yeterli veri yoktur.

ALL tedavisinde cocuklarin MRG ile taranarak erken asemptomatik ON olgularinin saptanmasina ve ON
progresyonu ve fonksiyonel kaybin énlenmesine yonelik cesitli calismalar strdiriilmektedir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tanisi Alan Hastada
Tumor Lizis Sendromu ve Posterior Reversible
Ensefalopati Sendromu Birlikteligi

Sefika Akyol

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, izmir

Giris

Posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES), ilk defa 1996'da, farkli nedenler ile hastanede yatan on bes
hastada bilin¢ degisikligi, bas agrisi, nobet gecirme, gorme bozukluklari/kaybi ve kraniyal goriintiilemelerde
posterior lokoensefalopati bulgulari saptanan geri donuslu bir durum olarak tanimlanmustir (1). Literatiirde
PRES ile ilskili bulunan pek ¢ok predispozan durum bildirilmistir. Bunlar; kanser tanisinin kendisi, kanser
iliskili sitotoksik ve immunosupresif tedaviler, solid organ ve kemik iligi transplantasyonu ve bobrek
hastaliklari olarak sayilabilir (2). Burada, losemi tanisi almis ve tiimor lizis sendromu olan bir hastada
gelismis olan PRES klinik ve radyolojik bulgulari ile sunulacaktir.

Olgu Sunumu

Dort yasinda erkek hastanin ti¢ haftadir devam eden ates yiiksekligi, halsizlik ve karin agrisi yakinmalar
mevcuttu. Fizik bakisinda, genel durumu iyi, servikal bolgede bilateral multipl mikro lenfadenopatileri
mevcuttu. Karaciger kot altinda 4 cm palpabl, dalak non-palpabl ve traube acikti. Hastanin tam kan
sayiminda hemoglobin: 7,1 g/dL, kirmizi kan hicresi: 2,87x10%/mm?, ortalama eritrosit hacmi: 76,4 fL,
ortalama korpuskiiler hemoglobin: 24,8 pg, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu: 32,5 g/
dL, kirmizi hiicre dagilim genisligi: %21,3, lokosit: 84.600/mm?, trombosit sayisi: 73.000/mm?, ortalama
trombosit hacmi: 5,6 fLolarak saptandi. Biyokimyasinda; laktat dehidrogenaz: 745 U/L, rik asit: 5,79 mg/
dL, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda idi. Periferik yaymasinda gevsek kromatin agina
sahip, cekirdek sitoplazma ayrimi yapilamayan atipik 6zellikte lenfositler izlendi. Kemik iligi aspirasyonunun,
L1 tipi blastlar ile tamamen infiltre oldugu gortldi. Kemik iliginin 6zel boyalarla incelenmesinde, periyodik
asit-schiff ince grantler pozitif ve MPO negatifti. Akim hiicre 6lcer incelemesinde; CD10: %93,7, CD19: %98,7,
HLA-DR: %98, TDT: %89 pozitif, B onctil ALL ile uyumlu bulundu. Beyin omurilik sivisi patolojik incelemesinde
blast saptanmadi. Retinal tutulum izlenmedi.

Hastaya, B-onciil hiicreli ALL tanisi ile ALL BFM 2.000 protokoliine uygun olarak, intratekal tedavi yapilarak
steroid baslandi. Tumor lizis sendromu profilaksisi acisindan 3.000 mL/m?/giin hidrasyon ve allopurinol
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tedavisi baslandi. Hastanin kan fosfor diizeyi ytiksek olmasi sebebiyle, fosfor kisith diyete gecilip, tedavisine
kalsiyum asetat ve sukralfat eklendi. Tedavisinin ikinci giiniinde, gtin icerisinde biling degisikligi ve uykuya
egilimi ve ardindan iki defa gozlerde sola deviasyon, agizda yalanma-yutkunma hareketleri ve peroral
siyanoz ile idrar inkontinansin eslik ettigi nobet izlendi. Hastanin nobet sirasinda bakilan tansiyon arteriyel
degeri yiiksek saptandi. Kan sekeri: 140 mg/dL ve kan gazi ile elektrolitleri normal sonuglandi. Levetirasetam
basland. Hasta izlem amacli pediatrik yogun bakim tnitesine (YBU) alindi ve kraniyal manyetik rezonans
gortintilemesi (MRG) yapildi, normal sinirlarda raporlandi. Pediatrik nefroloji ve néroloji gortsleri ile
hidrasyonu ve antihipertansif tedavileri diizenlendi. EEG normaldi. Kirk sekizlik saatlik YBU izleminde nobeti
tekrarlamadi. Hastanin BOS orneklemesi tekrarlandi ve direkt bakida hiicre goriilmedi, BOS proteini 182,3
mg/dL artmis saptandi. Viral testler negatifti ve BOS kiilturlerinde tireme olmadi. Nobet gecirmesinin 4.
glintinde kraniyal MRG tekrarlandi. Yeni saptanan “her iki serebral hemisfer parietoksipitalde subkortikal
beyaz cevher yerlesimli vasojenik odeme ait diflizyon ve T2 sinyal artisi PRES ile uyumlu olarak yorumlandi
(Sekil 1). Hastanin normotansif seyri icin antihipertansiflerine ve profilaktik antiepileptik tedavisine devam
edildi. izlemde biling degisikligi, nobet yakinmalari tekrarlamayan hastanin antiepileptik tedavisine sekiz
ay devam edildi ve ardindan azaltilarak toplam on ayda kesildi. Kontrol kraniyal MRG'de lezyonlarinda
gerileme izlendi. Hastanin idame tedavisi tamamlandi ve poliklinik izlemleri halen devam etmektedir.

Tartisma

PRES, heterojen etiyolojik nedenlere bagli gortilen, klinik ve radyolojik bir sendromdur. Reversibl posterior
serebral 6dem sendromu, posterior [6koensefalopati sendromu, hiperperfiizyon ensefalopatisi, beyin
kapiller kacis sendromu gibi farkli isimlendirmeler ile anilabilir. Ote yandan, klinik her zaman reversibl
olmadigi gibi, radyolojik bulgular da her zaman beyaz cevher ve beynin posterior bolgelerine sinirli degildir
(1).

PRES etiyolojisinde, farkli klinik durumlarin predispozan oldugu bildirilmistir. Cocukluk caginda siklikla
hematolojik-onkolojik hastaliklar ve tedavileri ile birlikte goriltr. PRES insidansi net olarak bilinmemekte
ve giderek artan sayilarda olgu serileri yayinlanmaktadir. Son olarak, Tiirkiye'deki Pediatrik Hematoloji ve
Onkoloji Merkezleri’'nin yayinlamis oldugu olgu serisinde sunulan 58 hastanin 38’ (%65,5) ALL tanisina sahip

Sekil 1. A-T2 agirlikli goriintiilerde parieto-oksipital bolgede sinyal artisi, B-FLAIR sekanslarinda parieto-oksipital bolgedeki
ince periferik sinyal degisiklikleri
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olup PRES gelistirmistir (2). Literatiirde ALL hastalarinda PRES insidansi %1,6-4,5 arasindadir ve ileri yas,
T-hiicre immunofenotipi, santral sinir sistemi tutulumu ve ytiksek risk blok tedavileri almis olmasi artmis
risk ile birlikte bulunmustur (3).

Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Endotel disfonksiyonu ile serebral hiperperfiizyon ve
otoregiilasyonun bozulmasi suclanmaktadir. Hipertansiyon ve sitotoksik tedavilerin mekanizmayi tetikledigi
one suralmustir (4). Normal serebral otoregiilasyonda, arteriyoller konstriiksiyon ve dilatasyon ile sabit
serebral kan akisini korur. Fakat PRES'de, bu mekanizmanin bozulmasi ile, kan basinci serebral otoregtilasyon
st sinirini astiginda serebral hiperperfiizyon gelistigi ve kan beyin bariyerinin bozulup beyin parankimiicine
intravaskiiler sivi ve kan drtinlerinin ekstravaze oldugu diistinilmektedir (5). Bununla birlikte, normotansif
veya hipotansif hastalarda da PRES gelisebilir ve cocukluk c¢aginda yetiskinlere gore daha dustk kan
basinglarinda goriilebilir (6). Endotel disfonksiyonu, cocukluk ¢aginda ozellikle sitotoksik tedaviler ile iliskili
PRES patofizyolojisinde suclanan bir diger mekanizmadir. Sitotoksik tedaviler vaskiiler endotelyum tizerinde
dogrudan toksisite ile kapiller ekstravazasyona, kan-beyin bariyerinin bozulmasina ve aksonal sismeye yol
acarak vazojenik odemi tetikleyebilir. Normotansif bireylerde ve ilaclarin toksik olmayan seviyelerinde ortaya
cikabilir (1,3). Serebral iskemi, bir diger mekanizma olarak ele alinabilir. Diizensiz serebral otoregiilasyonun
reaktif vazokonstriiksiyonuna neden olarak serebral iskemi sebebi olabilecegi dustinilmektedir (7). Fakat,
az sayidaki sinirli patolojik ve radyontiklid calismalarda, iskemiden ziyade serebral hiperperfiizyonun major
bir mekanizma oldugu dustnulmustir (8,9). Ayrica hiponatreminin, beyinin osmolaritesinin bozulmasi ve
su kanallarinin aktivasyonu ile, patogeneze katkisi oldugu diistinilmektedir (10,11).

En sik gortlen klinik semptom nébetlerdir ve farkli EEG bulgulari ile birliktedir. Semptomatik tedavinin
ardindan antiepileptiklerin azaltilarak kesilmesi ve EEG ile kraniyal MRG takipleri 6nerilmektedir. Lakin bazi
hastalarda nobetlerin devam etmesi ve epilepsi tanisi ile izlem s6z konusu oldugundan, PRES etkilerinin
arastirilacagi daha uzun soluklu calismalara ihtiyag vardir (12,13). Hastamizda da biling diizeyinde degisiklik,
uykuya egilim ve ardindan jeneralize nbet goriildii. Hastanin akut nérotoksisitesi gelismis oldugundan rutin
kan tetkikleri incelenmesi, EEG ve lomber ponksiyon ile BOS'nin enfeksiyoz etiyolojiye yonelik degerlendirmesi
yapildi. EEG normal sinirlardaydi. Hiponatremi ve anormal laboratuvar bulgusu saptanmadi. Akut donemde
cekilen kraniyal MRG normal izlendi fakat biling duzeyinde degisiklikler, konviilziyon, tansiyon arteriyel
yiiksekligi ve BOS'da protein yiiksekligi ile 6n tanida PRES diisiiniildii. YBU destegi de alinarak tansiyon ve
nobet kontrolii saglandi. indiiksiyon tedavisinin 2. giiniinde olan hasta yalnizca prednizolon almaktayd.
Steroidlerin, dolayli olarak, kan basincindaki artisa bagli PRES riskini artirdigi dustinilmektedir (14). Ayrica
bas agrisi ve gorme bozukluklari olasi diger klinik bulgulardir.

PRES'de radyolojik bulgular, bilgisayarli tomografide de anlasilabilir olmasin karsin, MRG'de en iyi tanimlanir
ve her olguda mutlaka MRG yapilmalidir. Tipik bulgular, arka serebral hemisferlerde, ozellikle parieto-
oksipital bolgelerde iki tarafli beyaz cevher 6demi alanlaridir, ancak varyasyonlar meydana gelebilir. Beyaz
cevher 6demi tipik olarak her iki arka serebral hemisferde en belirgindir, ancak oksipital lobun kalkarin
ve paramedian kisimlari genellikle korunur, boylece PRES, bilateral posterior serebral infarktislerden
ayrilabilir. Ayrica, PRES'de gri cevherin goreceli olarak korunmus olmasi da, tablonun posterior serebral
arter infarkttslerinden ayrilmasinda yardimcidir. Vazojenik 6demin yayginligi, daha kot klinik sonuclar ile
ilgilidir ancak klinik tablonun ciddiyeti ile iliskilendirilmemistir (1,6,15). En sik gortilen MRG bulgulari, T2
agirhikli goriintiilerde, fokal ya da birlesen sinyal artisidir. Ayrica FLAIR sekanslari ile ince periferik lezyonlar
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tespit edilerek T2 duyarliligi artirilabilir. Beyincik ve beyin sapinin tutulumu yaygindir. izole veya baskin
arka fossa lezyonlari, nadir olmakla birlikte, giderek artan sayida raporlanmaktadir (6,16). Hastamiz, nobet
gecirmesinin ardindan 4. giinde tekrar kraniyal ve difiizyon MR ile degerlendirilmis ve bilateral serebral
hemisfer parietoksipital alanlarda subkortikal beyaz cevher yerlesimli vasojenik 6deme ait diflizyon kisithligi
ve T2 sinyal artisi saptanmistir.

PRES potansiyel olarak hayati tehdit edici bir durumdur. Bu nedenle hizli taninmasi ve agresif semptomatik
tedavi verilmesi gereklidir. Hastamizda antihipertansif ve antiepileptik tedavi ile stabilizasyonun ardindan
nobet tekrari yasanmadi. Bu olgu takdiminin akademik amacli kullanimi icin hasta ebeveynlerinden
aydinlatiimis onam alinmistir.
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Giris

Losemi tedavisinde uzun sireli damar yolu ihtiyaci sebebiyle, hastanin yasam ve tedavi kalitesini artirmak
amaciyla venoz kateterler tercih edilmektedir. Bununla birlikte kateter kullanimina bagli olarak kateter iliskili
komplikasyonlarda da artis goriilebilmektedir. Katetere bagli perioperatif ve erken donemde; girisim yerinde
hematom, arter/ven yaralanmasi, hava embolisi, pnomotoraks/hemotoraks, aritmi, kateter malpozisyonu
gorilebilir. Ge¢ donemde ise enfeksiyon, kateter trombozu, sivi ekstravazasyonu, kateterin kirilmasi ve
embolisi, port tamburunun ters donmesi komplikasyonlar arasinda sayilabilir. Kateter kirilmasina bagh
emboli nadir gortilmekle beraber pulmoner arter embolisi, sepsis, aritmiler ve caval venin perforasyonu gibi
ciddi morbiditelere ve mortaliteye sebep olabilir (1). Bu nedenle oldukca ciddi ve hizli yonetilmesi gerekir.
Bu yazida trizomi 21 ve akut miyeloblastik 16semi (AML) sebebi ile takip edilirken port kateterin kirilmasina
bagli emboli gelisen nadir bir olgu ve yonetiminin paylasiimasi amaclanmistir. Hastadan onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Dort yasinda Down sendromu ile takip edilen erkek hasta ates sikayeti ile basvurdugunda trombositopeni
saptanmasi tzerine tarafimiza refere edildi. Periferik yayma incelemesinde %30 blastik hiicre goriilmesi
tizerine kemik iligi aspirasyonu ve biyopsi yapildi. Hastaya AML tanisi ile AML-Berlin-Frankfurt-Minster 2012
protokolu baslandi. Hastanin damar yolu problemi olmasi sebebiyle port kateter takildi. Port kateterin
dordiinct ayinda, hastanin solunum sikintisi olmasi Gzerine cekilen arka-on akciger grafisinde, kateterin
koparak sag ventrikiile yerlestigi goruldi (Sekil 1). Elektrokardiyografide, kateter parcasi sag pulmoner arter
icerisinde embolize oldugu gozlendi (pinch-off sendromu). Hasta girisim yapilmasi amaciyla kardiyoloji
kateter tnitesine refere edildi. Anjiyogramlarda kopan kateterin bir ucunun sag pulmoner diger ucu sol
pulmoner arter icinde oldugu gorildi. 5F sag koroner arter kateteri ile vena kava inferior, sag atriyum, sag
ventrikil ve pulmoner artere girilerek pulmoner arterde bulunan kateter parcasi yakalanip femoral vene
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kadar cekildi. Femoral vende iken cut-down acilip kateter disari alindi. Yapilan islemle ilgili komplikasyon
gorilmeden basarili bir sekilde ¢ikarldi (Sekil 2).

Sekil 1. Kirlan kateterin pulmoner artere embolisinin arka- ~ Sekil 2. Kirilan kateterin ¢ikariima sonrasi arka-6n akciger
on akciger grafi goruintisi grafisi gortintust

Tartisma

Uzun siirecli losemi tedavilerinde, venoz kateter kullanimi, hasta yasaminin ve tedavinin kalitesini artirdigi
icin siklikla tercih edilmektedir. Port kateterin klavikula ile 1. kaburga arasinda sikismasi veya omuz
hareketlerinin mekanik etkisi sonucu, kateter kopmasi (pinch-off sendromu) veya kateter kirilmasi gibi
komplikasyonlar gorilebilmektedir (2). Kateter kopmasi veya kirilmasi; takildiktan sonra akut donemde
gorilebilecegi gibi kronik donemde de olabilir. Zamaninda fark edilmesi ve erken miidahale edilmesi hayat
kurtaricidir. Kateter parcasina erken donemde midahale edilmezse endotelize olur ve ¢ikarilma sansi
genelde kaybolur (3,4).

Kateter takildiktan sonra grafiler ile kateterin yeri ve bittinligu mutlaka kontrol edilmelidir. Ayrica kullanim
stiresince de grafilerle aralikli degerlendirme yapilmasi tedavi gtivenligi saglar. Kateter kopmasi veya kirilmasi
tanist icin genellikle akciger grafileri yeterli olmaktadir. Kirillan veya kopan kateter uclarinin, perkitan
yollarla ¢ikarilmasi girisimsel radyolojinin gelismesi ile cerrahi tekniklerin 6ntine gecmistir (5). Giinimiizde
cerrahi yontemler ise, kateterin perkiitan ¢ikarimi uygun olmadigi durumlarda tercih edilmekte ve basari
ile uygulanmaktadir.
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Giris

Losemi, cocukluk ¢aginin en sik goriilen malignitesi olup, tedavi protokolleri 16semi tipine ve risk grubuna
gore farkhihk gosterir. Tedavi siiresince kemoterapi uygulamalari ile birlikte tetkik icin sik kan alinmasi,
kan trtnleri ve sivi destegi verilmesi gereklidir. Bu streci, sadece periferik kan damarlarini kullanarak
yonetebilmek ¢ok zordur. Hasta konforunun yani sira tedavinin rahat uygulanabilirligi ve strdrtlebilirligi
acisindan, bu hastalarda santral venoz kateterler (SVK) kullanilmaktadir. Kullanim amacina ve siiresine
bagli olarak port kateter, gecici veya kalici kateterler tercih edilir. Cocuklarda sik olarak internal juguler ven
ve subklavian ven, daha nadir olarak femoral ven kullaniimaktadir. invaziv bir girisim gerektiren kateter
takilmasi, tecriibeli ellerde kolayca yapilan bir islem iken, bazen istenmeyen komplikasyonlar gelisebilir. Bu
komplikasyonlar, kateterin takilmasi sirasinda olabilecegi gibi, bazen de hasta izlemi sirasinda gelisebilir. Bu
olguda kateter takilmasi ile gelisen nadir bir komplikasyon hasta onami alinarak sunulmustur.

Olgu Sunumu

Bes yasinda erkek hasta, bir giindiir olan ates, okstiriik sikayetleri ile acil poliklinigine basvurdu. Tam kan
sayiminda lenfositoz agirlikli l6kositoz (40.000/u/L), normokrom normositer anemi (hemoglobin: 9,7 gr/
dL, ortalama eritrosit hacmi: 78 fL) ve trombositopeni (69.000/uL) saptandi. Biyokimyasal tetkiklerde laktat
dehidrogenaz: 693 U olup, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitler normal idi. Periferik
yaymada dar sitoplazmali, gevsek kromatinli blastik hiicreler goriildi. Kemik iligi aspirasyonu yapilarak
Common B-akut lenfoblastik l6semi (ALL) tanisi konan hastaya ALL-Berlin-Frankfurt-Minster 2000 tedavi
protokolii baslandi. Tedavinin 13. giiniinde hastaya genel anestezi altinda sag subklavien venden kalici
tunelli SVK takildi. Kateterin takilmasinin 25. giiniinde sag on servikal alanda deri altinda kateter ucu
palpe edildi. Cekilen akciger grafisinde kateterin deri altina kadar geri geldigi goruldi. Bu nedenle
Doppler ultrasonografi yapildi, tromboz olmadigi goriilerek kateter cikarildi. Bes giin sonra hastaya
tekrar ameliyathane kosullarinda genel anestezi altinda kalic ttinelli kateter (Hickman) takildi. Ancak
ameliyathanede uyandirma sirasinda hastanin stridoru gelisti. Acil resiisitasyon odasinda yogun anti-odem
tedavi (deksametazon, inhaler adrenalin) ile kismi dizelme ile servise alindi. Oda havasinda sattirasyon
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%95, dakika solunum sayisi 20/dk idi; fizik muayenede solunum sesleri kaba, inspiryumda belirgin stridoru
ve ses kisikhgi vardi. Cekilen akciger grafisinde ozellik saptanmadi. Ancak hastanin 6zellikle uyku sirasinda
stridoru artis egilimindeydi ve su icerken oksurtk krizleri olmaktaydi. Acil yapilan kulak burun bogaz
(KBB) degerlendirmesinde stridor sebebinin entiibasyon sonrasi gelisen vokal kord ve subglottik bolgede
gelisen odeme bagli oldugu distnildi. Anti-6dem tedavisine devam edildi. Hasta 1 mL/kg/dk nazal yiiksek
akish oksijen destegi ile takip edilmekte iken, iki giin sonra solunum sikintisinda artis oldu. Anamnez
derinlestirildiginde beslenme sirasinda siipheli kati besin aspirasyonu oldugu 6grenildi. Cekilen akciger
grafisinde ozellikle sol alt lobda belirgin olmak tzere ciddi infiltrasyon alani mevcuttu (Sekil 1). Kan gazi
incelemesi olagandi. Koronavirlis hastaligi-2019-polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve diger solunum yolu
viral PCR incelemesinde herhangi bir etken izole edilmedi. Boyun ve toraks bilgisayarli tomografi (BT) ile
ileri inceleme yapildi. Sol alt lobda belirgin olmak tizere bilateral bazallerde konsolidasyon alanlari gorild.
Aspirasyon pnomonisi veya atipik pnomoni etkenleri olabilecegi distinuldi. Enfeksiyon bilim dali ile de
konsiilte edilen hastanin antimikrobiyal tedavisi genisletilerek meropenem, teikoplanin, kaspofungin,
trimetoprim-silfemetaksazol ve azitromisin olarak diizenlendi. Boyun BT'de glottik diizeyde daralmis
pasaj izlenen hasta, KBB birimi ile tekrar konsiilte edilerek fleksible endoskop ile degerlendirildi. Hastanin
vokal kord hareketlerinin belirgin  kisitli
oldugu, paramedian pozisyonda kaldig
belirlendi. Etiyolojide entiibasyona bagli olarak
gelisen krikoarytenoid eklem subluksasyonu
da olabilecegi belirtildi. Solunum eforunu
artirabilecek aglama, ytirtime gibi durumlardan
kacinilmasi, solunum sikintisinin derinlesmesi
ve Kklinik tabloda bozulma halinde acil
trakeotomi veya enttibasyon ile hastanin takip
edilmesi gerektigi belirtildi. Mevcut pulmoner
parankimal hastalik etiyolojisini aydinlatmak,

vokal kordlarin alt kisminin anatomisini
degerlendirmek  ve  stipheli  aspirasyon Sekil 1. Sol alt lobda belirgin olmak tizere bilateral pnomonik
R, . infiltrasyon alanlar

oykustini  netlestirmek amaciyla hastaya

fleksibl bronkoskopi yapildi.

Bronkoskopide vokal kordlar orta hatta birlesmis durumda ve hareketleri minimal gorildi. Her iki alt
hava yollarinda seffaf sekresyonlar mevcut idi. Yabanci cisim secilmedi. Bronkoalveolar lavaj yapildi,
galaktomannan pozitif saptanarak vorikonazol tedavisine; sitomegaloviris (CMV) DNA pozitifligi
sebebiyle de intravenoz gansiklovir tedavisine gecildi. Plazmada ise galaktomannan da, CMV DNA da
negatif saptandi. Hastanin inspratuvar stridoru uykuda belirgin olmak tizere devam etmekteydi. Vokal
kordlarin paralizisi ile vinkristin kemoterapisinin de bu tabloyu artirmis olabilecegi dustnuldi ve cocuk
norolojisi ile de konsiilte edildi. Boyun manyetik rezonans goriintiileme incelemesinde, hasari aciklayacak
norolojik patoloji distintlmedi. KBB ile yakin takip edilen hasta konseyde tartisilarak ameliyathane
kosullarinda sedasyon ile endoskop yapilmasina karar verildi. Endoskop incelemesinde vokal kordlarin
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paralize olmasi ve boyunda bilateral ttinelli
kalici venoz kateter uygulamasina sekonder
gorilen skar dokusu da incelenerek, mevcut
durumun bilateral siperior laringeal sinir
hasarina bagli bilateral vokal kord paralizisi
oldugu sonucuna varildi (Resim 1). Ug
haftalik deksametazon tedavisi ve gece non-
invaziv mekanik ventilasyon (BPAP) destegi
ile stridorun takibinin yapilmasi onerildi.
Hastanin sikayeti steroid tedavisi ve pozitif
basin¢ ile izlem sonrasinda geriledi. Bu
stirecte hastanin ALL tedavisine devam edildi;  Resim 1. (a) ve (b) Bilateral servikal kesi. (¢) Bilateral vokal kordlar
protokol 1 faz 2 tedavisi sonrasi BPAP cihazi orta hatta sabit, hareketsiz

egitimi verilerek ve ses terapisi onerisiyle

taburcu edildi. Ayaktan takip edilen hastanin bu sirecte kemik iligi remisyonda, stridoru azalmis olup
zamanla solunum yollarinin anatomik olarak genislemesi ile gece BPAP destegi kalmamistir. Ses kisikhgi
azalarak devam eden hasta, idame tedavisi almakta olup, ayaktan poliklinik takibine devam etmektedir.

Tartisma

SVK'nin takilmasi sirasinda mekanik, enfeksiyoz ve tromboembolik komplikasyonlar gelisebilir. Mekanik
komplikasyonlar arasinda komsu sinir ve damar yaralanmalari, kateter malpozisyonu, pnomotoraks,
hemotoraks ve aritmi gelismesi sayilabilir. Vokal kord paralizisi; ses kisikligi, stridor gibi sikayetlerin yani sira
yasami tehdit edebilecek diizeyde ciddi tabloya neden olabilen bir komplikasyondur.

Vokal kord paralizilerinde en sik neden, iatrojenik travmalardir. Etiyolojide en sik tiroid cerrahisi olmak
tizere, 6zofagus, kalp, akciger cerrahileri, endolaringeal tiip ile enttibasyon, boyun disseksiyonu gibi islemler
yer almaktadir. Genellikle tek tarafli olup boyun bdlgesini iceren tiroid cerrahisi gibi operasyonlarda
laringeal sinir hasari sonucu gelisir (1). Nadir de olsa bilateral olabilir. Santral venoz kateter takilmasi
sonucu gelisen vokal kord paralizisi olgulari bildirilmistir. Pamukgu ve ark. (2), akut bobrek yetmezligi
tanili bir olguda sag internal juguler vene hemodiyaliz kateteri yerlestirilmesi sonucu stridor ve ses kisikligi
gelistigini; tablonun saatler icinde kendiliginden geriledigini, anestezik maddeye bagli laringeal sinir hasari
oldugunu bildirmislerdir. Bunun gibi tek tarafl laringeal sinir hasarinin belirtildigi, tek tarafli vokal kord
paralizisi olan olgular bildirilmistir (3). Ayrica kemoterapi verilebilmesi icin uygulanan port uygulamalarinda
gelisen ses kisikliklari ve vokal kord paralizisi komplikasyonlarinin belirtildigi olgu serileri mevcuttur (4).
Kateter yerlestirilmesine bagli vokal kord paralizisinde, sinirde kalici bir hasar olusmadiysa 6 ay-1 yil
kadar beklenebilir. Konservatif tedavi ile zamanla kendiliginden diizelme gozlenebilir. Diizeltici cerrahi
uygulamalarinin ertelenmesi, hastanin yakin takibi ile mumkindir (5). Bu olgu sunumunda da kateter
uygulamalarinin nadir bir komplikasyonuna dikkat cekilmek istenmekle birlikte uygun destek tedavilerle
diizelmenin olabildigi vurgulanmistir.
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BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

Akut Lenfoblastik Losemi indiiksiyon
Kemoterapisi Sirasinda Gelisen
Siniisoidal Obstriiksiyon Sendromu ve
Defibrotid ile Basarili Tedavisi

Tayyibe Sever, Ulker Kocak

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Giris

Sinuisoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) kok hiicre nakli sonrasinda gortilen, akut graft versus host hastaligi,
engrafman sendromu, transplant iliskili mikroanjiyopati gibi endoteliyal hastaliklar grubuna dahil bir
komplikasyondur (1). Ongoriilemeyen ve hayati tehdit eden bu komplikasyon cocuklarda konvansiyonel
kemoterapi sirasinda da ortaya cikabilir (2). Klinik olarak hepatomegali, sag tist kadran hassasiyeti, asit,
kilo ve karin cevresi artisi, transfiizyona yanit vermeyen trombositopeni, sarilik ile karakterizedir. Ozgiin
ve duyarli laboratuvar veya goriintiileme belirtecleri olmadigi icin SOS tanisi klinik olarak konur (3). Son 30
yildir klinik pratikte Seattle ve Baltimore grubunun belirledigi klinik kriterlere gore tani konulmaktadir (3).
Ayrica 2018 yilinda Avrupa Kan ve Kemik iligi Transplantasyonu Dernegi (EBMT) tarafindan ¢ocuk hastalarda
yeni SOS tani kriterleri yayinlanmustir (1). SOS tedavisinde mikrovaskiiler yapi tizerine antitrombotik, anti-
iskemik ve anti-enflamatuvar etkisi olan defibrotid kullaniimaktadir. Bu yazida akut lenfoblastik [6semi (ALL)
kemoterapisi sirasinda gelisen SOS olgunun klinik 6zelliklerini ve defibrotid ile tedavisini sunmayr amacladik.

Olgu Sunumu

On bir yasinda erkek hasta 10 giindiir devam eden istahsizlk, halsizlik ve travma olmaksizin baslayan sag
kalca agrisi sebebi ile basvurdugu merkezde yapilan kan tetkiklerinde hemoglobin: 4,9 g/dL, I6kosit sayisi:
38.710x10°/uL, mutlak notrofil sayisi: 540x10%/ul, trombosit sayisi: 143.000x10%/uL olmasi ve periferik kan
yaymasinda blastik hiicreler goriilmesi tizerine eritrosit replasmani sonrasi Iosemi on tanisi ile tarafimiza
yonlendirildi. Soluk gortinimde olan hastanin fizik muayenesinde karacigerin kot alti 4 cm ele gelmesi
disinda ozellik saptanmadi. Periferik kan yaymasinda %93 oraninda ve kemik iligi aspirasyon yaymasinda
silme L1 tipi blast goruldi. Kemik iligi biyopsisinde immiuinohistokimyasal calismada blastik hiicrelerde TdT
ve Pax-5 pozitif saptandi. Akim hiicre 6lcer incelemede CD19, CD79a, TdT, CD22, CD33 ve (D34 pozitif olup
bulgular prekiirsor B ALL ile uyumlu olarak tespit edildi. Ekstrameddller tutulumu olmayan hastaya ALL-
BFM-2000 protokolui protokol 1 faz 1 (prednizolon 28 giin, vinkristin x4, daunorubisin x4, L-asparaginaz
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x8, intratekal metotreksat x3) baslandi. Sekizinci gtin yapilan degerlendirmede steroide iyi yanith oldugu
goriuldi. Tedavinin 26. glintinde (vinkristin 3. doz, daunorubisin 3. doz, L-asparaginaz 5. doz sonrasinda)
batin sag lst kadranda agri ve sarilik gelisti. Muayenesinde karaciger lzeri hassas, karaciger kot alti 4 cm
ele geliyordu. Es zamanl biyokimyasal tetkiklerinde total bilirubin: 5,3 mg/dL, direkt bilirubin: 3,03 mg/
dL, aspartat aminotransferaz: 61 U/L, alanin aminotransferaz: 113 U/L saptandi. Hepatite neden olabilecek
primer hepatotrop virtislerden hepatit A viriisti, hepatit B viriist, hepatit C viriisii ve sekonder hepatotrop
viriislerden sitomegaloviris, Epstein-Barr virts, herpes simpleks viriis 1, 2, varisella zoster virts, rubella ve
rubeola viriis serolojileri negatif saptandi. Batin ultrasonografisinde (USG) asit gortilmedi, karaciger boyutu 18
cm (artmis) olarak saptandi. Doppler USG'de portal, hepatik ve splenik venler normal kalibrasyonda patent,
portal vende akim hepatopedal yonde, akim hizi normal saptandi. Trombiis formasyonu ve kollateral olusum
saptanmadi. Trombosit sayisi hizla diismekte olan, klinik ve laboratuvar bulgulari ile Baltimore, Seattle ve
EBMT kriterlerini saglayan hastaya kemoterapiye bagli SOS tanisi konularak defibrotid tedavisi baslandi. Es
zamanli olarak sivi ve sodyum kisitlamasi uygulandi. Defibrotid tedavisinin 5. gliniinden itibaren bilirubin
degerlerinde diisme ve trombosit sayisinda artis gozlendi. Karaciger hassasiyeti ve blytklugi gerileyen,
kliniginde tam diizelme olan hastanin defibrotid tedavisi 10. glinde kesildi. Hasta onami alinmistir.

Tartisma

Olgumuzda ALL-BFM-2000 indiksiyon protokoliinde vinkristin ve daunorubisin 3 doz, L-asparaginaz 5 doz
sonrasinda SOS gelismistir. Literattirde ALL indiiksiyon kemoterapi sirasinda SOS gelisimi daha 6nce de
bildirilmistir (2,4).

SOS klinik tanisi icin modifiye Seattle, Baltimore ve EBMT kriterleri kullaniimakla beraber her ti¢ grupta SOS
gelisme zamani icin kok hticre nakli sonrasini esas almistir (1,3). Hastamizda konvansiyonel kemoterapi si-

rasinda bilirubin artisi, agrili hepatomegali ve refrakter trombositopeni gelismesi SOS tanisini desteklemis-

tir. Bu bulgulari olan ve kemoterapi alan hastalarda SOS yaninda enfeksiyoz siirecler de akilda tutulmahdir
(2). Hastamizda bakteriyel enfeksiyon bulgusu yoktu ve hepatotrop viriis serolojileri negatif saptanmisti.

SOS profilaksisinde ve tedavisinde defibrotid basarili bir sekilde kullaniimaktadir. Literatiirde kok hiicre
nakli sirasinda en az 21 giin defibrotid profilaksisi onerilmektedir ancak SOS gelistiginde tedavi stiresi
hakkinda gorus birligi yoktur (2,5). Hastamizda klinik ve laboratuvar diizelme gerceklesene kadar 10 giin
defibrotid tedavisi uygulanmistir.

Sonug¢

SOS'nin sadece kok hticre nakli sonrasinda degil konvansiyonel kemoterapi sirasinda da goriilebilecek bir
komplikasyon oldugu bilinmelidir. Bilirubin artisi, agrili hepatomegali ve transfiizyona refrakter trombosi-
topeni olan kemoterapi alan hastalarda SOS tanisi akilda tutulmalidir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Hastasinda
Vinkristin Iliskili Pitozis

Tekin Aksu
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Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Ankara

Giris

Cocukluk ¢agr akut lenfoblastik [6semisi (ALL) tedavisinde kullanilan vinkristin karin agrisi, kabizhk, paralitik
ataksi, disuk ayak, derin tendon reflekslerinde (DTR) azalma veya kaybolma, duyu kayiplari gibi cesitli
yan etkilere yol acabilir (1). Nadiren uygunsuz antiditretik hormon (ADH) sendromu, nébet, biling durum
degisiklikleri, anafilaksi ve optik atrofi gortlebilir. ALL tedavi stirecinde vinkristin iliskili pitozis gelisen bir
cocuk hasta sunulmustur. Hasta verilerinin paylasiimasi icin hasta ailesinden yazili ve sozli onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Ates, bulanti, kusma, cok su icme ve ¢ok idrar yapma sikayetleri olan 4,5 yasinda kiz hasta agir anemi, asidoz
ve kan sekerinde ylikseklik sebebiyle hastanemize kabul edildi. Daha once saglikli oldugu 6grenilen hastanin
atesi 5 giin once baslamis. Hastanin kan sayiminda hemoglobini 1,5 g/dL, trombosit 4.000/mm? ve beyaz
kiire sayisi 9.900/mm?idi. Periferik yaymasinda lenfoblastlar goriildii. Kan gazinda pH 6,9 ve laktat diizeyi 18
mmol/L, kan sekeri 398 mg/dL olup, sivi ve insiilin tedavileri baslandi. Trombosit ve eritrosit siispansiyonu
desteklerinde bulunuldu. Kemik iligi aspirasyonunda graniilsiiz, L1 morfolojisinde bazilari iri niikleolus
iceren blastlar goriilerek akut [6semi tanisi kondu. Akim sitometri sonuglari prekirsor B-hiicreli 16semiyi
desteklemekte idi. Sitogenetik ve molekiiler calismalarda ALL iliskili translokasyonlar saptanmadi. Tedaviye
prednizolon ve intratekal metotreksat uygulanarak baslandi. ilk lomber ponksiyonu travmatik olan hastanin
beyin omurilik sivisinda (BOS) cok sayida eritrosit goriildi; cekirdekli hiicre veya blast goriilmedi. BOS proteini
normaldi. Santral sinir sistemi tutulumu agisindan ¢ekilen beyin manyetik rezonans (MR) goriintiilemesinde,
bilateral serebellar folialarda meningeal kortikal ayrimi yapilamayan kontrastlanma artisi saptandi. Hastada
|6semi iliskili santral sinir sistemi tutulumu disiindldi. BFM-ALL-IC 2009 indiiksiyon protokiiliine uygun
olarak tedaviye vinkristin, daunorubisin ve L-asparaginaz eklendi. Prednizolon tedavisinin 8. giiniinde
periferik yayma ve tam kan sayimi ile mutlak blast sayisi 504/mm? saptandi. Steroid tedavisine iyi yanit veren
hastanin 15. giin kemik iligi hiposelliiler idi ve CD10/19/34/TdT belirteglerinin kombinasyonu ile minimal
kalinti hastalik (MKH) sonucu 1,26x10* bulundu. indiiksiyon tedavisinin 30. giiniinde, dort kez (8., 15., 22.,

372



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

29. giinler) 1,5 mg/m?/gtin dozundaki vinkristin sonrasi, sol goz kapaginda pitozis gelisti. Goz hareketlerinde
tim yonlerde kisitlilik ve agri olmayip, anizokori saptanmadi. Hastanin kas gticiniin azaldig1, genis kaideli
yurtdugi ve alt ekstremite DTRlerinin hipoaktif oldugu saptandi. Beyin MR gortintiilemesi tekrar edilen
hastada, bir onceki tetkikte goriilen 16semi iliskili tutulum distintlen serebellar kortikal kontrastlanma
alanlarinda tama yakin diizelme gorildi. Orbita MR goriintiilemesinde patoloji saptanmadi. Vinkristin
iliskili noropati (VIN) diistintildii ve 10 mg/kg/giin gabapentin, 150 mg/m?/giin piridoksin ve 3 mg/kg/giin
piridostigmin baslandi. Tedavinin 33. giininde hematolojik remisyon goriildii ve MKH 1x10* bulundu.
Tedavi protokoliinde yer alan intratekal tedavilerinde BOS biyokimyasi normal idi, sitolojik degerlendirmede
blast saptanmadi. Hastanin pitozis bulgusu gabapentin, piridoksin ve piridostigmin tedavileri baslandiktan
1 ay sonra diizeldi. Bu tedaviler 3 ay kullanilarak kesildi. Protokoliin reindiiksiyon donemindeki vinkristin
tedavilerine sorunsuz devam edildi. Hasta halen remisyonda ve l6semi tedavisine devam edilmektedir.

Tartisma

Cocukluk cagi kanser hastalarinda kullanilan, basta vinka alkaloidleri olmak tizere platinum bilesikleri ve
taksanlar akut veya kronik kemoterapi iliskili periferik noropatiye yol acabilir (2). Vinkristin hiicre metafazinda
mikrotiibil ve mitotik spindle proteinlere gecici baglanarak metafaz duraklamasina yol acar. Karacigerde
metabolize edilir, safra ve diski yoluyla atilir. Bilirubin >3 mg/dL olan hastalarda veya 1 yas alti hastalarda
doz azaltilmasi tavsiye edilir. Vinkristin sensorimotor veya otonomik noropatiye yol acabilir. Disuk ayak,
ataksi, ylrtime bozuklugu ve kas zayifligi gibi motor tutulumlar daha sik olup, simetrik goriilmeyebilir.
Periferik noropati, vinkristin norotoksisitenin siklikla ilk bulgusu olup, baslangicta gecicidir. Vinkristin
dozunun azaltilmasini veya ilacin kesilmesini gerektirebilir. Cene agrisi, kabizlik, DTR’lerde azalma gibi yan
etkileri sik gortilmektedir (1). Agir abdominal kramplar, yiriytste bozulma, narkotik analjezik gerektiren
agri, uygunsuz ADH sendromu, motor paralizi veya tifilit durumunda vinkristin dozunun tedavinin
devaminda 1 mg/m?ye azaltilmasi veya ertelenmesi onerilmektedir (3). L-asparaginaz hepatotoksiteye
neden olup, vinkristinin karacigerdeki metabolizasyonunu etkileyebilir. VIN riskini artirmamak icin bu iki
ilacin uygulamalari arasinda 12 saat siire olmalidir. Azol grubu antifungal kullanan hastalarda vinkristin
metabolizmasi inhibe oldugundan, VIN sikliginin ve siddetinin arttigi bildirilmistir (4).

VIN'nin erken taninmasi ve siniflandirilmasi tedavide gecikmeleri ve olasi kronik morbiditeyi engeller. Tani
ve siniflama igin elektromiyografi veya invazif olmayan Diinya Saglik Orgiitii veya Amerikan Ulusal Kanser
Enstittisti’niin toksisite kriterleri kullanilabilir. Kemoterapi iliskili periferik néropati gelismesini dnleyen bir
ilac bulunmamaktadir (2). Glutamik asidin vinkristin toksisitesinden koruyucu oldugu bir 6n calismada
gosterilse de, kapsamli bir calismada dogrulanamamistir (4). Siddetli noropati veya fonksiyon kaybi gelisen
hastalarda vinkristin dozlarinin ertelenmesi veya azaltilmasi veya ilacin kesilmesi gerekebilmektedir.

VIN, ¢ocuklarda l6semi tedavisinin erken doneminde, ozellikle ilk ayinda gelismektedir. Kiimiilatif vinkristin
dozu 5-10 mg/m?ye ulastiginda hastalarin %10’'unda, 30 mg/m?ye ulastiginda hastalarin %20-52’sinde
agir norotoksisite gorulmustiir. Hafif noropatiler ile birlikte VIN hastalarin %78-100'de bildirilmistir.
Tuirkiye’de dort VIN'li olguda pridoksin ve pridostigmin ile 1-2 hafta icinde norolojik bulgularnn diizeldigi
gosterilmistir (5,6). Tiirkiye’den bildirilen diger bir ¢alismada, VIN gelisen 23 cocuk ALL hastasinin %82’sinde
indiiksiyon déneminde VIN gelisip, %26’sinda pitozis goriilmustiir (1). Hastalarin sadece birinde vinkristin
dozunda azaltma uygulanmistir, vinkristin tedavisine genel olarak devam edilmistir. Hastalara pridoksin
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ve piridostigmin tedavisi baslandiktan 1 ve 3 ay sonra norotoksisite skorlarinda iyilesme gortlmastir (1).
Hastamizda 4 doz vinkristin, 6 mg/m? kiimiilatif dozunda pitozis gelismistir. Pridoksin norotransmitter
aminlerin sentez ve sekresyonunda rol almaktadir, eksikliginde epileptik nobet esigi azalmaktadir, dolayisiyla
noroprotektif olarak kabul edilmektedir. Pridostigmin, noromuskiiler bileskede asetil kolin artisi ile kas
giiciinti artirmaktadir. Gabapentin 6zellikle néropatik agrisi olan olgularda kullaniimaktadir. VIN'de; parestezi
ve motor kas gii¢stizligiintin 3 ay, kas kramplarinin ise 5 ay siirebildigi goriilmistiir. Hastamizda norolojik
bulgular yaklasik 1 ayda duizelmistir. Vinkristin tedavisi alan ALLli cocuklarin %33’tinde elektrofizyolojik
calismalar motor veya sensorimotor aksonal néropatinin 7 yila kadar uzayabildigini gostermistir (4).

Sonuc

ALL hastaligi olan cocuklarda vinkristin kiimilatif dozu ortalama 6 mg/m?ye ulastiginda, indiiksiyon
tedavisinde VIN sikca goriilmektedir. Tanida elektromiyografik calismalar disinda norotoksisite kriterleri de
kullanilabilmektedir. Pridoksin ve pridostigminin VIN'de tedavi siiresini kisalttigina dair yarari gosterilmistir.
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Relaps Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi
Sirasinda Gelisen Subakut Methotreksat
Norotoksisitesi

Tuba Hilkay Karapinar
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Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Béliimii, [zmir

Giris

Cocukluk cagr akut lenfoblastik [6semi (ALL) tedavisindeki temel ilaglardan biri methotreksattir (MTX). Hem
intratekal (IT) hem de sistemik olarak kullanilan bu ilacin en 6nemli yan etkilerinden biri nérotoksisite olup
akut, subakut veya ge¢c donemde goriilebilmektedir (1). Subakut norotoksisite tipik olarak MTX tedavisinden
sonraki birkag gtin/hafta icinde basagrisi, konusma bozuklugu, konviilziyon veya inme-benzeri semptomlar
olarak gorilmekte ve saatler/giinler icinde diizelmektedir (2,3). Goriilme orani %3-8 olarak bildirilmekte
olup ozellikle yiiksek doz sistemik MTX sonrasi veya MTX/sitarabin/steroid’den olusan 3’lii iT tedavi sonrasi
gelistigi belirtilmektedir (4). Subakut MTX norotoksisite gelistikten sonra hastanin tedavisinde iT MTX
kullanihp kullaniimayacag, kullanilirsa nasil kullanilacagi tartismalari uzun siire devam etmistir (1,3). Son
yillarda olgu serilerinin toplanmasi ile yapilan birkac ¢alisma bu soru icin bir kilavuz olusturma yolundadir
(5,6). Klinikte karsilasilan bu komplikasyona giincel yaklasimi tekrar gozden gecirmek icin hasta onamini
alarak bu olgu sunumunu hazirladik.

Olgu Sunumu

Dort bucuk yasindaki erkek hastaya B-onciil hiicreli ALL tanisi konularak ALL-1C BFM 2009 protokolii orta risk
koluna gore tedavi baslandi. Tani sirasinda yapilan tetkiklerinde santral sinir sistemi (SSS) ve testis tutulumu
bulunmayan hasta sorunsuz olarak tedavisini aldi. Ancak idame tedavisinin tamamlanmasina yakin kusma,
bas agrisi ve cift gorme sikayetleri basladi. Yapilan muayenesinde bilateral papil 6dem ve sol gozde ice
kayma mevcuttu, ek norolojik bulgusu bulunmamaktaydi. Kraniyal manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) patolojik kontrastlanma saptanmadi, beyin omurilik sivisi (BOS) hiicre sayisi 440 hiicre/uL olarak
bulundu. Kemik iligi remisyonda olarak degerlendirildi. Hastaya erken izole SSS relapsi tanisi konularak
ALL-IC REL 2016 protokolii standart risk koluna gore tedaviye baslandi. Hasta SC2 blok 2. IT tedavisini
aldiktan 11 giin sonra koreoatetoik hareketler ile geldi. Fizik muayenesinde sag alt ekstremitede kas giicti
4/5 olarak bulundu, diger fizik ve norolojik incelemesi normaldi. Kraniyal MRG'de bilateral serebral hemisfer
frontoparietal beyaz cevherde ve solda parietal lob subkortikal alanlara uzanan T2A ve FLAIR sinyal artisi
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olup difizyon MRG'de difiizyon artisi izlenmemekteydi. Radyolojik bulgular bilateral I6koensefalopati ile
uyumluydu. Hastanin BOS kontrol degerlendirmesi normal olarak bulundu. Hastanin klinik bulgulari 24 saat
icinde diizeldi ve bir daha tekrarlamadi. Hastada subakut MTX norotoksisitesi diistiniildi. Relaps yerinin SSS
olmasi ve protokole gore kraniyal radyoterapi (RT) icin yaklasik 4 aylik bir stiresinin de olmasi goz oniinde
bulundurularak hastanin sonraki iT MTX tedavilerinden 24 saat sonra 5 mg folinik asit verildi. Eger iT tedavi
protokole gore 1 gr/m? MTX tedavisi ile birlikteyse, IT tedavi protokole gore folinik asit verilme zamanindan
24 saat oncesine denk gelecek sekilde yapildi ve folinik asit dozu degistiriimedi. Norotoksisite bulgular
tekrarlamadi, protokole gore zamani geldiginde kraniyal RT yapildi. Hasta halen idame tedavisine devam
etmektedir.

Tartisma

Bir folik asit analogu olan MTX etkisini dihidrofolat rediiktazi inhibe ederek gosterir. Bu yolak tizerinden
MTX'in bircok nérotransmitterin sentezini etkilemesi sonucu norotoksisite olusturdugu kabul edilmektedir.
Sekil 1’de MTX'in norotoksisite olusturma mekanizmasi sematik olarak gortilmektedir (1). Schiegelow ve
ark. (2) 2016 yilinda acikladigl, cocukluk cagi ALL tedavisinde karsilasilan agir toksisitelerin tanimlandig
konsensusda MTX iliskili inme-benzeri sendrom olarak degerlendirilen toksisite kriterleri asagidaki gibidir:
a- IV/IT MTX sonrasi 21 giin icinde norotoksisitenin goriilmesi ve ek olarak bundan sonraki 3 kriterin
hepsini karsilamasi; b- yeni baslayan parezi/paralizi, hareket bozuklugu veya bilateral giigsiizliik, afazi veya
dizartri, mental durum degisiklikleri (somnolans, konflizyon, disoerientasyon, emosyonel dengesizlik); ve/
veya diger semptomlarin en az biri ile birlikte olan konviilziyon; ¢- kraniyal MRG'de siklikla gegici olan,
|6koensefalopatiyi distindiiren beyaz cevher degisikleri olmasi veya semptomlarin 1 hafta icinde tamamen
(bazen parsiyel) diizelmesi; d-baska tanimlanabilen bir neden olmamasi.

SAN Sardislinlzasis
azalir s L o4
inbibisyon
Timidilat
MTX — ——» DHFR - azglr TP azalr
Fokal
Homosistein —— s Vaoskilopati ——p bulgular
artar
- Adenozin

L

Ileti degisiklikleri ————s Konviilziyonlar

e & Norotransmitter sentezinde
azalma

Sekil 1. Methotreksatin nérotoksisite olusturma mekanizmasi
MTX: Methotreksat, SAM: S-adenozilmetyonin, DHFR, Dihidrofolat rediiktaz, THF: Tetrahidrofolat
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Bu hastada SSS relapsi olmasi ve kraniyal RT icin de yaklasik 4 aylik bir siire olmasindan dolayi IT MTX
tedavilerine devam edildi. Mateos ve ark. (5) 95 hastadan olusan olgu serisi ile suana kadar ki en buyuk
kohorta sahip MTX norotoksisitesi degerlendirmesini yaptiklari calismalarinda; iT MTX'in kesilmesinin
SSS relapsini artirdigini, iT MTX'e devam edilmesi durumunda nérotoksisite rekiirrensinin %13'den daha
az oldugunu bildirmislerdir. Bu hastada rekiirrens riskini de diistirmek icin iT MTX'den 24 saat sonra 5
mg folinik asit verilerek tedavisi tamamlandi. Benzer sekilde, iT MTX sonrasi 24. saatde 5 mg folinik asit
kullanimini oneren calismalar bulunmaktadir (6).
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Hepatik Yetmezlik Klinigi ile Prezente
Yaygin Invaziv Fungal Enfeksiyonu Olan
Prekiirsor-B Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu
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Giris

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) %25 oran ile en sik gortilen cocukluk cagi kanseridir (1). Kemik iliginden koken
alan bu kanser cesidinde hastalar siklikla ates, kemik agrisi, solukluk ve kanama gibi sikayetlerle doktora
basvurur. Ancak nadiren karaciger gibi ekstramediiller organ tutulumu ile de bulgu verebilir. Heterojen bir
klinik seyri olan ¢ocukluk ¢agi akut I6semilerinde hastalik, tani ve tedavi sirasinda farkh semptomlar ile
seyredebilir. Bu yazida 14 yasinda sarilik sikayeti olan, hepatit tablosunda tani alan, izlemde yaygin invaziv
fungal enfeksiyonu gelisen, ensefalopati ve gastrointestinal sistem kanamasi ile komplike olan ALL tanili
hastayl sunmayi amacladik.

Olgu Sunumu

Ug giin 6nce baslayan sarilik ve halsizlik sikayeti olan 14 yasinda kiz cocuk, sarilik, I16kositoz, viicudunda yaygin
petesiyal dokiintli ve istah azalmasi sebebi ile klinigimize yonlendirildi. Basvuruda diskin durumda olan
hastanin fizik muayenesinde viicudunda ikterik gortinimu mevcuttu. Karaciger ve dalak palpe edilemedi.
Traube alani kapaliydi. Basvuru sirasindaki laboratuvar degerlendirmesinde alanin aminotransferaz (ALT):
2.874 U/L, aspartat aminotransferaz (AST): 1.139 U/L, gama glutamil transferaz: 372 U/L ve total bilirubin:
8,44 umg/dL, direkt bilirubin: 6,29 umg/dL idi. Tam kan sayiminda, beyaz kan hiicresi (WBC): 29,74x10°/uL,
hemoglobin: 8,8g/dL ve trombosit sayisi: 61x10%/uL seklinde hafif trombositopeni ile I6kositoz mevcuttu.
Periferik kan yaymasinda %26 notrofil, %66 blast, %4 monosit, %4 eozinofil mevcuttu. Losemi 6n tanisi
ile degerlendirilen kemik iliginde %95 L-2 tipi lenfoblast saptandi. Akim sitometri imminofenotipleme
sonucu ile CALLA pozitif prekiirsor-B hticreli ALL L-2 tanisi (orta risk grubu) aldi. Koagtilasyon testleri
normaldi. Hepatit A, B, C ve insan bagisiklik yetmezligi virtisu icin yapilan tetkikleri normaldi. Epstein-
Barr viriis polimeraz zincir reaksiyonu testi negatif idi. Abdominal ultrasonda yaygin safra kesesinde
camur ve hafif splenomegali saptandi. ANA, ASMA ve anti-LKM-1 antikorlari negatif idi. Yuksek karaciger
enzimlerine yonelik n-asetil sistein ve ursodeoksikolik asit verildi. ALL-IC Berlin-Frankfurt-Minster (BFM)
2009 protokoliine gore indiiksiyon tedavisi (prednizolon) baslandi. Tedavinin 7. giintinde biling bulanikhg
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gelisen hastanin plazma amonyak seviyesi 566 ug/dL (N=0-86) idi. Direkt Coombs negatif saptandi. Cocuk
noroloji ve gastroenteroloji uzmanlari tarafindan degerlendirildi. Ensefalopati lehine yorumlandi. ALT ve
AST degerlerini distirmek ve klinik tabloyu hafifletmek icin ardisik ti¢ glin ve sonrasinda gtinasiri toplam 19
plazmaferez yapildi. Plazmaferez sonrasinda IVIG tedavisi verildi. Sonrasinda suuru acilan hastanin ALT ve
AST diizeyleri normal seviyelere geriledi. Metilprednisolon disinda protokolde mevcut kemoterapi ajanlari
(vinkristin, daunorubisin, L-asparaginaz, intratekal metotreksat) verilemedi. Direkt bilirtibin diizeylerinde
gerileme olmayan hastaya etiyolojiye yonelik karaciger biyopsisi yapildi. Dokusunun patolojik incelemesinde
%5-6 oraninda blast ve hematogon ayrimi yapilamayan hiicre gorildi. Klinik ve laboratuvar bulgulari ile
toksik hepatit ve losemi ayrimi yapilamad.

Yakin takibi stiren hastada bu donemde melena sikayeti olmasi tzerine yapilan degerlendirmede st
gastrointestinal sistem kanama goruldi. Trombosit sayisi, PT, aPTT ve fibrinojen degerleri normal olan
hastanin medikal tedavi ile kanamasi diizeldi.

Kemoterapisi durdurulan hastanin izleminde ates ve tekrar letarjik biling durumu gelisti. VI. kafa cifti sinir
tutulumu olan hastaya santral sinir sistemine yonelik kraniyal manyetik rezonans incelemesi yapildi. Kortikal
fungal enfeksiyon lehine yorumlanan hastaya almakta oldugu flukonazol kesilerek lipozomal amfoterisin B
tedavisi baslandi. Fizik muayenede es zamanl hepatomegali saptanan hastaya yapilan batin ultrasonografide
karaciger sol lobunda fungal enfeksiyon lehine heterojen goriiniim ve sol bobrek st polde kistik, nekrotik
fungal enfeksiyon saptandi. Kraniyal sinir tutulumu uzun siirecte normale dondii. Ust ekstremitelerinde
glicstizliik sebebiyle yapilan elektromiyografi agir motor néronal harabiyet ile uyumlu gelmesi tizerine fizik
tedavi programina alindi. Kontrol tiroid hormanlarinda serbest T4 yiksekligi saptanmasi tizerine ¢ocuk
endokrinoloji uzmani tarafindan degerlendirilerek tedaviye metimazol eklendi.

Hasta bu toplam 2 ay siiren komplikasyon doneminde kemoterapi indiiksiyon tedavisi 29 giin
(metilprednizolon) alabildi. Yaygin disemine fungal enfeksiyonu sebebiyle kemoterapi verilemeyen hastanin
kontrol kemik iligi remisyonda olmasi tizerine yakin radyolojik ve hematolojik takibe alinarak taburcu edildi.
Profilaktik lipozomal amfoterisin B tedavisi idame edildi.

Kemoterapi almadan siki izlemde tutulan hastanin ilk tanidan 9 ay sonra lokositozu (WBC: 22920/mm?)
ve kemik iligi aspirasyon degerlendirmesinde ALL relapsi tespit edildi. ALL Rez-BFM 2002 protokolii F1
(metotreksat), F2 (cytarabin) kirleri alan hasta kemik iligi remisyona girmedi. Kemik iligi transplantasyonu
endikasyonu olan hastaya oncesinde FLAG-IDA (fludarabin, L-asparaginaz, idarubisin) kiirii verildi. Remisyona
girmeyen, derin notropenisi olan hasta sepsis sebebiyle relaps tarihinden 4 ay sonra kaybedildi.

Tartisma

ALL tanisi almis hastalarda tani aninda karaciger fonksiyon testleri yiiksekligi goriilebilir. Tablo olgumuzda
goruldigu gibi fulminan karaciger yetmezligine ilerleyebilir. Yiiksek transaminaz seviyesinin muhtemel
sebebi 16semik infiltratlardan kaynaklanan karaciger hasaridir (2). Cogu zaman kemoterapi doz
modifikasyonu yapilmasi veya baslangicta distik doz kortikosteroid tedavisi ile hizli bir diizelme gortlir
(3). Agir karaciger yetmezligine ilerleyen olgularda mortalite yuksektir (4). Hastamizda hepatik yetmezlik
klinigi tedavi ile gerilemis olsa da araya giren yaygin invaziv mantar enfeksiyonu ve gastrointestinal sistem
kanamasi tedavi dozlarini optimum seviyede almasini engellemis, 16semi relapsi ve ardindan da hastanin
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oltimu ile sonuclanmistir. Tedavisi halen basa cikilmasi zor bir klinik durum olarak goriilmektedir. Hasta
ebeveyninden aydinlatiimis onam alinmistir.
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Gelisen Uygunsuz Antidiiiretik Hormon
Salgilanmasi Sendromu ve Otonom Noropati
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Giris

Akut lenfoblastik losemi (ALL) cocukluk caginda en sik goriilen malignitedir. Son yillarda uygulanan risk
tabanh tedavi stratejileri ile sagkalim oranlari %80’in tzerine ¢ikmistir. Tedavi sirasinda gelisen akut
komplikasyonlar halen mortalite ve morbiditenin 6nemli sebebidir. Tedavide kullanilan kemoterapotik
ajanlara bagli toksisite bu komplikasyonlardan biridir. Kullanilan ilaclarin yan etkileri, diger ilaglar ile olan
etkilesimleri ve gelisebilecek toksisiteler ile basa ¢ikma stratejilerinin en iyi sekilde tanimlanmasi ile tedavi
iliskili mortalite ve morbiditenin dniine gecilebilecegi vurgulanmak istenmistir.

Olgu Sunumu

iki yasinda erkek cocuk viicudunda travma olmadan gelisen morluklar sikayeti ile basvurdu. Ozgecmisinde
hastalik 6ykusi bulunmayip asilari yasina uygun yapilmisti. Fizik muayenesinde soluk gortintimli olup
tim ekstremiteleri ile govdesinde yaygin ekimotik alanlar izlenmekteydi. Dalak ve karaciger palpasyon
ile 3 cm kadar normalden buyik bulundu. Laboratuvar incelemesinde beyaz kiire sayisi: 373.000/
uL, trombosit sayisi: 18.000/uL ve hemoglobin: 7,6 g/dL, laktat dehidrogenaz: 998 U/L olup diger
laboratuvar tetkikleri normal sinirlar icindeydi. Klinik ve laboratuvar olarak tiimor lizis sendromu
bulgusu bulunmaktaydi. Periferik kan yaymasinda tim cekirdekli hiicrelerin blastik karakterde oldugu
goruldu. Kemik iligi aspirasyonu yapilarak kemik iligindeki tim hucrelerin L1 tipi blast oldugu gorildii
ve akim sitometrik inceleme ile prekiirsor T-hiicreli ALL tanisi aldi. Hastanin yasal temsilcisinden tedavi
oncesinde Helsinki Deklerasyonu’na uygun olarak aydinlatilmis onam alindi. Muhtemel gelisebilecek
timor lizis sendromu acisindan hasta cocuk yogun bakim tinitesinde takip edilmeye baslandi. Elektrolit
icermeyen mayi ile hidrasyon baslanip idrar cikisi yakin takip edilmeye baslandi. Hastanin beyaz kan
hicre sayisinin oldukga yliksek olmasi sebebi ile ti¢ defa Iokoforez uygulandi. Santral sinir sistemi ve baska
ekstramediiller tutulumu yoktu. ALL-IC-Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 protokolii ile protokoldeki risk
siniflamasina gore intermediate risk grubu kolundan tedavi edilmeye baslandi. Sekizinci gtin prednizolon
tedavisine iyi cevaph olup 15. giin yapilan kemik iligi incelemesinde mikroskopide %4 blast (M1) izlendi
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ve ayni giin alinan ornekten bakilan minimal kalinti hastalik %1,9 olarak bulundu. Intermediate risk
kolundan tedavisine devam edilen hastada tedavisinin 29. giinui karinda sislik meydana geldi. Yaklasik 2
glinliik kabizlik sikayeti mevcuttu. Ultrasonografik inceleme ile barsak anslari arasida serbest sivi izlendi.
Notropenik olmasi sebebi ile tiflit on tanisi ile enteral beslenmeye ara verilip antibiyotik tedavisi baslandi.
izleminde generalize tonik klonik nobet gelisti ve anti-epileptik ilaclara direncli seyretmesi sebebi ile
cocuk yogun bakim tnitesinde tedavisine devam edildi. Tetkiklerinde bir dnceki giin normal sinirlarda
olan sodyum (Na) degerinin 109 mmol/L oldugu gorildi. Hastanin renal fonksiyonlari normal, idrar Na
atthmi artmis ve idrar ozmolaritesi kan ozmolaritesinden yiiksek bulundu. Na yiikseltici tedavi verilmeye
baslandi. Kraniyal manyetik rezonans incelemede generalize beyin 6demi saptandi. Hastanin klinik
tablosu komplikasyon gelisen giin ve oncesinde almis oldugu vinkrisitine bagl uygunsuz anti-ditretik
hormon (ADH) salgilanmasina ve otonom noropatiye bagh oldugu disuntldi. Tedavisi sivi kisitlamasi,
defisit tedavisi ve anti-epileptik ajanlar ile yapildi. Yogun bakim unitesinden taburcu edilen hastanin
sonraki tedavisinde tekrar vinkristin kullaniimadi.

Tartisma

ALL tedavisinde kullanilan vinkristinin santral ve periferik sinir sistemi tizerine toksik etkileri tanimlanmistir.
Periferal noropati oldukga sik goriiliip duysal, motor ve/veya hastamizda da gorildugu gibi karin agrisi,
konstipasyon, paralitik ileus seklinde otonom da olabilmektedir. Her ne kadar kan beyin bariyerinden
santral sinir sistemine gegisi yogun olmasa da daha az siklikla santral sinir sistemine de toksik etkileri de
bulunmaktadir (1). Hastamizda goriilen uygunsuz ADH hormonu salinimi da hipotalamusa, norohipofizyel
yolaga ve hipofize direk norotoksik etkisinden kaynaklanan bir durumdur. Vinkristin iliskili uygunsuz ADH
hormonu salgilanmasi sendromu (SIADH) gelisme orani oldukca diisiik olup yaklasik 1,3/100.000 hasta
olarak bilinmektedir (2).

Vinkristine bagh toksiste gelisimi icin baz risk faktorleri tanimlanmistir. Yas ve etnik koken hasta ile
iliskili risk faktorlerindendir. Bunlar, kiiciik cocuklarda sinir sisteminin heniiz immatiir olmasi ve Kafkas
kokenlilerde vinkristin metabolizmasinda yer alan sitokrom p450 3A ailesinin islevselliginin distik olmasi
ile aciklanmaktadir (3,4).

Vinkristine bagli toksisiteye neden olabilen bir baska durum da vinkristin metabolizmasinda onemli rolii
olan CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaclarla olan etkilesimlerdir. Bu ilaglar arasinda pediatrik hematoloji
ve onkoloji pratiginde sik kullanilan azol grubu anti-fungaller ve aprepitant gibi anti-emetik ilaglar
bulunmaktadir (5).

Sonug

ALL tedavisi sirasinda tedavide kullanilan vinkristine bagh komplikasyonlar gelisebilmektedir. Otonom
noropati ve SIADH da bu komplikasyonlar arasindadir. Bu komplikasyonlarin gelisiminde etkili oldugu
gosterilmis, onlenebilir risk faktorlerinin uygulamalar sirasinda akilda tutulmasi ve uygun tedaviye vakit
kaybetmeden baslanmasi ile tedavi iliskili mortalite ve morbiditenin ontine gecilebilir.
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BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

Indiiksiyon Kemoterapisi Doneminde
Bilateral Fasiyal Paralizi Gelisen
T-Hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi Tanili Hasta

Volkan Késel, Tuba Yildirnm1, Hamit Ozyiirek2, Turan Bayhan, Dilek Giirlek Gokcebay?

TAnkara Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Ankara
2Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Noroloji Boliimi, Ankara

Giris

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) cocukluk caginin en sik goriilen malignitesidir. Olgularin yaklasik %10-15’ini
T-hiicreli ALL olusturur. B-ALL ile karsilastinldiginda T-ALL'de tani yasinin daha ileri, erkek cinsiyetin baskin,
basvuru beyaz kiire sayisinin daha ytiksek, mediastinal kitle ve merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumunun daha
sik oldugu gortilmektedir (1). Birgok calismada T-ALL sagkalimi sonuglarinin B-ALL'den daha kott oldugu
gorilmektedir. Ancak randomize klinik calismalarda, steroid bazl indiiksiyon tedavisinin kullanimi, erken
yogunlastiriimis tedavi uygulanmasi, minimal rezidiel hastalik (MRD) temelli risk siniflamasi yapilmasi, tani
aninda MSS'de asikar tutulum bulgusu (MSS-3) olan hastalarda kraniyal radyoterapi uygulanmasi, tedavinin
bir parcasi olarak nelarabin eklenmesi ve persistan hastaligi olan hastalarda kok hiicre nakli yapiimasi ile
T-ALL sonuglarinin iyilestigi gosterilmistir (2). T-ALL sonugclarinin giderek iyilesmesine karsin tedavi toksisitesi
asilmasi gereken bir diger sorun haline gelmistir.

Tani sirasinda hastalarin yaklasik %3-5'inde, relaps sirasinda ise hastalarin %5-10'unda MSS tutulumu
vardir (3). MSS tutulumu olan hastalarin biyiik cogunlugu asemptomatik olmakla birlikte en sik norolojik
semptomlar arasinda bas agrisi (%17), bulanti ve kusma (%14), letarji ve irritabilite sayilabilir. Kraniyal sinir
tutulumu nadir gortlmekle birlikte 7., 3., 4. ve 6. kraniyal sinir tutulumu bildirilmistir. Tedavi protokollerinin
cogunda tani sirasindaki MSS durumundan bagimsiz tim hastalar profilaktik intratekal metotreksat tedavisi
alirken, MSS tutulumu icin yiiksek riskli hastalara ise ek olarak kraniyal radyoterapi uygulanmaktadir.
Bunun sonucunda da istenmeyen noronal hasar ve lokoensefalopati olusabilmekte ve ilerleyen donemlerde
norokognitif fonksiyonlari olumsuz etkiledigi gosterilmistir (4).

Bu makalede klinigimize basvuran T-ALL tanisi ile indiiksiyon kemoterapisi devam etmekte iken ortaya ¢ikan
bilateral fasiyal paralizisi olan olgu sunulacaktir.
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Olgu Sunumu

iki aydir devam eden ates, kilo kaybi, halsizlik ve yorgunluk sikayetleri ile Somali'de degerlendirilen ve
akut losemi on tanisi ile tarafimiza yonlendirilen 14 yasindaki erkek hastaya T-ALL tanisi koyuldu. Hastanin
tani aninda bilateral submandibular bolgede en biyigi 37x13 mm ve bilateral aksiller bolgede en biyigu
25x18 mm boyutlarinda konglomerasyon gosteren lenfadenopatileri mevcuttu. Tam kan sayiminda beyaz
kiire: 32x10°/L, hemoglobin: 13,9 g/dL ve trombosit sayisi: 283x10°/L idi. Laktat dehidrogenaz: 572 U/L,
urik asit: 8,1 mg/dL, karaciger/bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitleri normal olarak bulundu. Kemik iligi
aspirasyon analizinde blastlarin L1 morfolojik tipte ve imminofenotip degerlendirmede ise %48 CD2, %50
(D3, %48 (D5, %45 CD7, %66 CD1a, %63 (D4, %84 (D8, %10 CD4-/CD8- pozitif saptandi. MSS tutulumunu
degerlendirmek icin yapilan beyin omurilik sivisi (BOS) analizinde protein: 540 mg/L, glukoz: 59 mg/dL ve
sitosantrifiijle besten fazla blast varligi gortildi ve hasta MSS-3 olarak kabul edildi. Sitogenetik analizinde
ise %7 oraninda CDKN2A (del9p21) homozigot delesyonu saptandi. Hastaya MSS+, T-hiicreli ALL tanisi ile
ALL-IC BFM 2009 protokolii, orta risk grubunda indiiksiyon tedavisi baslandi. Protokole gore indiiksiyon
kemoterapisi 33 giin siirmekte ve prednizon 60 mg/m?/giin (1-33 ginlerde), vinkristine 1,5 mg/m?/giin (8.,
15.,22.,29. giinlerde), daunorubisin 30 mg/m?/giin (8., 15., 22., 29. glinlerde), L-asparaginaz 5.000 tinite/m?/
giin (12.,15.,18., 21,, 24., 27., 30., 33. gtinlerde), intratekal metotreksat (1., 12., 33. giinlerde- MSS-3 oldugu
icin 18 ve 27. giinlerde ek intratekal) uygulandi. Protokoliin 18. glintinde, ikinci intratekal tedavisinden
bes giin sonra hastanin fizik muayenesinde her iki goz kapagini kapatamadigi, yiz mimik kaslarini
kullanamadigi gortildi. Norolojik muayenesi bilateral periferik tipte fasiyal sinir tutulumu bulgular disinda
normal idi. Bu donemde kemik iligi morfolojik olarak M1 kemik iligi (blast sayisi <5) ve akim hiicre olger
incelemesi remisyonda (MRD: %0,0025) degerlendirildi. BOS incelemesinde MSS relapsini distindiirecek bir
bulguya (MSS-1 ve sitolojik incelemesi negatif) rastlanmadi. Periferik fasiyal paralizi dustintilmekle beraber
santral nedenlerin dislanabilmesi icin hastada yapilan nérogoriintiilemeler [bilgisayarli tomogrofi (BT) ve
manyetik rezonans inceleme, BT-anjiyografi, venografi ve difiizyon] normal olarak degerlendirildi. Enfeksiyoz
nedenlerin de dislanmasina yonelik BOS viral paneli, mikobakteri incelemesi ve kiiltiir sonuclari negatif
idi. Guillain-Barré sendromu kraniyal noropati varyanti dislanamadigi icin hastaya ¢ giin sire ile pulse
steroid (30 mg/kg/doz, 3 giin siire ile) ve iki giin 1 gr/kg/glin dozundan intravendz immiinoglobulin verildi.
Ancak hastanin kliniginde diizelme gozlenmedi. Bu donemde kemoterapi protokoliine devam edildi ve 33.
glin yaniti degerlendirildiginde hastaligin remisyonda oldugu goriildi. Hastanin elektromiyografisinde agir
diizeyde yaygin sensorimotor polindropati ile uyumlu bulgular saptandi. Protokol 1A siresince hastamizda
grade 3-4 otonom noropati, fasiyal paralizi ve ileus komplikasyonlarinin goriilmesi Gzerine takip eden
kiirlerde vinkristin kemoterapi protokoliinden cikarildi ve hastaya 150 mg/m?/giin pridoksin ve 3 mg/kg/giin
pridostigmin tedavisi verildi. izleminde hastanin fasiyal paralizi durumu alti ay sonra diizeldi. Hastamiz su
anda remisyonda izlenmektedir.

Tartisma

Cocuklarda fasiyal paralizi, 10 yas altinda 3/100.000, 10 yas tzerinde ise 10/100.000 olarak bildirilen nadir bir
durumdur. Fasiyal paralizi, travma, enfeksiyonlar, enflamatuvar hastaliklar, metabolik hastaliklar, vaskiler
anomaliler ve neoplaziler gibi nedenlere bagl gelismis olabilir. Cocuklarda fasiyal paralizi ALL'nin prezentasyon
bulgusu olabilecegi gibi hastaligin seyri boyunca da ortaya cikabildigi bildirilmistir (5-7).
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Vinka alkaloidleri (vinkristin, vinblastin, vinorelbin, vindesin), hiicrelerde mitoz bolinmeyi metafaz
asamasinda durdurarak sitotoksik etki gosteren ilaclardir. Vinkristin, bir cok pediatrik malignensinin
tedavisinde kemoterapi rejimlerinde yer almaktadir. Norotoksisite, vinkristinin ciddi ve doz sinirlayici
bir yan etkisidir ve tedavide gecikmeye ve hatta tedavinin kesilmesine neden olabilir. Vinkristine bagli
norotoksisite periferik, ilerleyici (distalden proksimale) ve simetrik sekilde goriilmektedir. Duyusal, motor
ve otonomik noropati olarak bulgu verebilmektedir. Vinkristinin kan-beyin bariyerinden MSS'ye disiik
penetrasyonuna karsin pitozis, oftalmopleji, renkli gorme bozuklugu, korlik, bulanik gorme, diplopi,
sasilik, oktler kas parezileri, cene ve yiz kaslarinin hareketlerinde bozulma, isitme kaybi, ototoksisite,
dil hareketlerinde azalma, stridor, uygunsuz antiditiretik hormon sendromu, nobetler, oryantasyon
bozuklugu, afazi, hemipleji ile birlikte ensefalopati gibi MSS toksisiteleri ve kraniyal sinir toksisiteleri
tarif edilmistir. Nazir ve ark.’nin (8) yaptigi calismada vinkristin iliskili néropati (VIN) gelisen 19 hasta
degerlendirilmis ve bir hastada tek tarafli isitme kaybi ve 2 hastada hayati tehdit eden ciddi kraniyal sinir
tutulumu (bilateral pitoz ve rekiirren laringeal sinir tutulumu) bildirilmistir. VIN belirti ve semptomlar
tedavinin baslangicindan sonraki ilk bir hafta icinde ortaya ¢ikabilmekte ve doz azaltildiktan sonra da
12 aya kadar degismeden kalabilmektedir. van de Velde ve ark.’nin (9) yaptigi calismada, ViN'de hasta ve
tedavi iliskili risk faktorleri tanimlanmistir. Buna gore, daha kiictik cocuklarda periferik sinir sisteminin
matiirasyonu ve myelinizasyonu tamamlanmadigi icin VIN riskinin daha yiiksek oldugu, cinsiyetin VIN
gelisiminde etkili olmadigi, azalan CYP3A5 aktivitesinin, beyaz irkta daha sik gozlendigi ve vinkristin
yikiminin azalmasina neden oldugu ve VIN olusma riskinin arttigi bildirilmistir. Tedavi iliskili faktorler
arasinda ise dozun, uygulanma sikhiginin, uygulanma yolunun ve birlikte kullanilan CYP3A4 inhibitoru
olan azol grubu ve aprepitant ve fosaprepitant gibi antiemetik ilaglarin kullanimimin VIN gelisimi ile
iliskisi gosterilmistir.

Literatiirde lethal VIN gelismis miirin modelinde piridoksinin néroprotektif etkisi ve azalmis gastrointestinal
motilitenin geri dondirilmesinde ise pridostigminin olumlu etkileri gosterilmistir. Miiller ve ark. (10) ise
sinovyal sarkom tanisi ile tedavi edilen 2 yasindaki erkek hastada ortaya ¢ikan vinkristine sekonder bilateral
pitozisin, pridoksin ve pridostigmin tedavisi ile semptomlarin tamamen geri dondigu bildirilmistir. Benzer
sekilde iki calismada, ALL tanisi ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikan vinkristin néropatisinin 1-2 haftalik
150 mg/m?/gtin pridoksin ve 3 mg/kg/giin pridostigmin tedavileri ile tamamen dizeldigi ve bu tedavilerin
iyi tolere edildigi bildirilmistir (11,12).

Sonug¢

Vinkristin iliskili noropati, pediatrik malignensilerin tedavi protokoliinde yer alan vinkristinin yaygin
bir yan etkisidir. Pediatrik VIN olgularinin profilaksi ve/veya tedavisi icin cesitli molekiiller (gabapentin,
piridoksin, piridostigmin, glutamik asit ve glutamin gibi) 6nerilmistir ancak bu hastalarda ViN yonetimine
iliskin kilavuzlar hakkinda fikir birligi yoktur ve yeni onleyici ve tedavi edici yaklasimlari degerlendirmek
icin gelecekteki calismalara ihtiyac vardir.
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BOLUM 2 | TEDAVI SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

Lokostaz Gelisen T-hiicreli
Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Yesim Oymak

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Cocuk Saglhgi ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Béliimii, izmir

Giris

Cocukluk cag akut losemilerinde hiperlokositoz ve lokostaz gelismesi onkolojik aciller arasinda yer
almaktadir. Burada klinik bulgularin takibi ve tedaviye yaklasim agisindan lokostaz gelisen ve indiksiyon
tedavisi sonrasi remisyonda olan akut lenfoblastik l6semi (ALL) olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

iki bucuk yasinda kiz hasta istahsizlik halsizlik ve ates yakinmalari ile basvurdu. Fizik muayenesinde
soluk, huzursuz goriinimli, karaciger ve dalak kosta altinda midklavikular hatta 3’er cm palpe ediliyordu.
Laboratuvar bulgularindan hemograminda hemoglobin degeri: 8,2 g/dL, trombosit sayisi: 67.000/

mm? ve toplam lokosit sayisi:  598.000/mm?
saptandi. Periferik kan yaymasinda %70 oraninda
sitoplazmasi secilmeyen gevsek kromatinli lenfoid

tipte blastlar gorildi. Kemik iligi aspirasyon
yaymasinda silme L1 tip blastlar mevcuttu.
Akim sitometri bulgulari  T-hicre ile uyumlu

saptandi. Akciger grafisinde mediasten genisti
(Sekil 1).

Hidrasyon/diurezin saglanmasi ve drat oksidaz
tedavisinin yani sira ilk giin dusik doz steroid
tedavisi basland. glintide ALL-IC 2009
protokoll ile indiiksiyon tedavisine devam edildi.
Hastanin lokosit sayisi  >100.000/mm? olmasi
sebebiyle tani sirasinda beyin omurilik sivisi
orneklemesi yapilamadi. Sekizinci giin prednizolon
yaniti kotiiydi. Bu siire icinde hastanin timor lizis
bulgulari gelismedi. Lokosit sayisi takibinde kontrolli

ikinci
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sekilde disme saglanirken Iokostaz
bulgusu gelismedi. Lokoferez yapilmayan
hastanin 9. giinde lokosit sayisi <100.000/
mm¥e disti. Bu donemde yapilan
lumbal ponksiyon degerlendirmesinde
eritrosit/lenfosit orani >100 idi. Retinal
tutulumu olan hasta santral sinir sistemi
3 olarak degerlendirildi. Klinik acidan
stabil oldugu donemde (8. giin) cekilen
kraniyal goriintiilemesinde sol serebral
hemisferde temporalde ve farkh serebral
lokalizasyonlarda en buyugu 3 cm olarak
olctilen lezyonlar kanama ile uyumlu
bulundu (Sekil 2). Tani sirasinda kemik iligi
aspirasyon orneginden vyapilan genetik
molekiiler calismalarinda sitogenetik 46,
XX, del(6)q(21),der1p olarak saptanirken, Sekil 2. Olgunun beyin manyetik rezonans gortintilemede kanama
@11),  112:21),  19:22)  negatifti, K"

On besinci giin kemik iligi aspirasyon

degerlendirmesi M2 ile uyumluydu. On besinci giintinde akim sitometri ile minimal kalinti hastalik %1,3900
idi. indiiksiyon sonunda kemik iligi aspirasyon degerlendirmesi M1 (%4 blast) ile uyumluydu. Hastanin 8.
glin prednizolon yanitinin kotii olmasi ve T-hiicreli olmasi ve doku grubu uygun kardes donorii olmamasi

sebebiyle kok hticre nakli icin akraba dist donor taramasi baslatildi. Hasta remisyonda ve kok hiicre nakliicin
akraba disi donor beklemekte olup yuksek risk blok tedavilerini tamamlamistir.

Tartisma

Hiperlokositoz Iokosit sayisinin olgu T-hticreli ALL olarak tani aldiktan sonra timor lizis ve l6kostaz
acisindan takip ve tedavsine baslandi. Hiperlokositoz Iokosit sayisinin >100.000/mm? olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Lokostaz ise hiperlokositoza baglh semptom gelismesidir. Cocukluk caginda
[6semilerin %5-20'si hiperlokositoz ile basvurabilir. infant ve adélesan donem, T-hiicreli ALL ve erkek
hasta olanlarda dahasiktir. Bunlarinyanisira ALL'de 11q2e diizenlenmesi, santral sinir sistemi tutulumu,
hipodiploidi, Philedelphia kromozomu hiperlokositoz ile iliskili bulunmustur. Akut miyeloblastik
I6semide (AML) ise en sik gortilen French-American-British alt tipleri M4 ve M5'tir. M3V tip, FLT-3-1TD,
inv 16, 11q23’'te AML'de l6kostaz agisindan risk olusturmaktadir. Olgumuzun T-hiicreli ALL tanisi almasi
hiperlokositoz agisindan risk olusturmaktaydi. Ancak kiz olan olgunun yasinin kiiciik olmasi T-hiicreli
ALL icin nadir bir durumdu.

Lokostaz tanisi tipik olarak losemili ve hiperlokositozlu bir hastada solunum sikintisi veya nérolojik bulgu
gelismesi halinden klinik olarak konur. Cok hizli tedaviye gecilmemesi durumunda %20-40 mortalite
goraldr.
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Lokostaz Patogenezi

Lokosit sayisinin artmasi ile kanin viskozitesi artar. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi volim olarak Iokosit
miktarinin total kan hacmine orant ile iliskilidir. Bu durum Iokosataz bulgularinin gelismesine yol acan kritik
|okosit sayisinin AML'de >300.000/mm? ve ALL'de >600.000/mm? olmasini aciklamaktadir. Miyeloblastlar
daha biiytik olmalari sebebiyle lenfoblastlara gore daha az sayi ile viskozite artisi igin kritik sinirin asiimasina
yol acar. Bazen <100.000/mm? Iokosit degerlerine karsin lokostaz klinigi gelisebilir. Losemik hiicrelerden
salinan timor nekrozis faktor alfa ve interlokin 1 beta endotel yiizeyindeki adezyon molekiillerini l6kostaz
bulgularinin ortaya ¢cikmasina katkida bulunur.

Klinik Bulgular

Kiiciik damarlari ttkanmasi sebebiyle tiim organlar hiperlokositozdan etkilenebilir. Bu nedenle klinik olarak
en sik gortilen norolojik ve solunum bulgularinin yani sira renal yetmezlik, daktilit, priapizm, akut miyokard
infarktiisu, kalp yetmezligi ve papil odem de gorilebilir. Ayrica hastada hiperlokositoza bagl timor lizis
sendromu, koagtlopati, metabolik bozukluklar ve coklu organ yetmezligi gelisebilir. Olgumuzda ttimor lizis
acisindan hidrasyon/ditirez dengesi saglanarak ve diisiik dozda baslanan steroid tedavisi ile lokosit sayisinin
asamali olarak diismesi saglandi. Bu siire icinde metabolik dengesizlik gelismedi.

Norolojik ve pulmoner bulgulara gore klinik derecelendirme yapilir. Hig norolojik ve solunum semptomunun
olmamasi grup 0 olarak degerlendirilir. Bas agrisi, kulak ¢inlamasi ve bas donmesi eslik etmesine gore grup
1, bu semptomlarin artmasi ve gormenin bozulmasi grup 2 ve konflizyon, deliryum olmasi, intrakraniyal
kanama olmasi grup 3 olarak tanimlanir. Solunum acisindan asemptomatik olmasi grup 0 aktiviteyi
kisitlamasina yol agmasina bagli olarak grup 1-2 ve oksijen ihtiyaci olmasi grup 3 olarak derecelendirilir.
Olgunun lokostaz bulgulari grup 3 ile uyumluydu. Olgumuzda lokosit sayisinin dustigi sirada yapilabilen
kraniyal goriinttilemesinde kanama odaklarinin olmasi Iokostaz bulgusu olarak degerlendirildi.

Tedavi

intravenoz hidrasyon ve kemoterapiye hemen baslanmasi onerilmektedir. Tiimor liziste goriilen trik asit
yiiksekligi acisindan trat oksidaz tedavisi baslanir. Lokosit sayisi ALL'de 300-500.000/mm? ve AML'de 100-
200.000/mm? ise Iokoferez ya da kan degisimi (Exchange) agisindan degerlendirilmelidir. Ancak lokoferez
islemi icin santral kateter yerlestirilmesi gibi yapiimasi gereken hazirliklar hesaba katiimaldir. AML M3'te
kanama riskinden dolayi Iokoferez 6nerilmemektedir.

Lokokrit degeri %20-25 oldugunda anemi gelismesi viskozite artisini biraz azaltir. Bu nedenle tedaviye
yaklasimda transfiizyon i¢in daha dusuik transfiizyon volimleri hesaplanabilir ya da hasta tolere edebiliyorsa
|okosit sayisi diisene kadar transfiizyon geciktirilebilir. Lokostaz bulgulari gelisen bu olguda transfiizyon
yapilmadi ve uygun tedavi yaklasimiyla erken mortalite 6nlenebildi.

Sonuc

Lokostaz acisindan hiperlokositozda uyanik olunmali ve hasta yakindan takip edilmelidir. Hidrasyon ve
kemoterapiye hizli baslanmasi erken donemde mortaliteyi onlemektedir.
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Esnasinda Gelisen Sinovenoz Tromboz
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Giris

Kanserli cocuklar, genel pediatrik poptlasyona kiyasla daha yiiksek tromboz ve tromboembolizm (TE)
riski altindadir. Rapor edilen genel yayginlik orani %4-8 arasinda degismektedir. TE oranlari, spesifik
maligniteler icin degisiklik gosterir. Pediatrik onkolojk hastaliklarda TE goriilme riski en yiiksek grup akut
lenfositik 16semili (ALL) hastalardir, ardindan sarkom ve lenfoma gelir. En dustik risk beyin timori olanlarda
bulunmaktadir (1). ALLli cocuklarda derin ven trombozu, intrakraniyal dural sintis trombozu ve pulmoner
emboli dahil trombotik olaylar nadir degildir. Bu popiilasyonda TE icin baslica risk faktorleri arasinda yas,
asparajinaz ile birlikte steroid tedavisi, antrasiklin kullanimi, trombofilik genetik anormallikler ve santral
venoz kateter (SVK) varligi yer alir (2).

Olgumuzun sunumunda amacimiz; klinigimizde Common-B ALL tanisiyla izlenen, ALL IC-Berlin-Frankfurt-
Minster (BFM) 2009 tedavi protokoliiniin protokol 1 faz 1A’si tamamlandiktan sonra siiperior sagittal, sag
transvers ve sigmoid siniiste tromboz tespit edilen hastayi sunmak, olasi etiyoloji ve tedaviyi tartismaktir.

Olgu Sunumu

Klinigimizde Common-B ALL tanisiyla izlenen bes yasindaki erkek hastamizda, ALL-IC-BFM 2009 tedavi
protokolii geregi; protokol 1 faz 1A'da 35 giin prednizolon (60 mg/m?/giin, po/iv), 4 kez vincristin
1,5 mg/m?, iv), 4 kez daunorubisin (30 mg/m?/doz, iv), 8 kez L-asparaginaz (5.000 U/m?/doz, iv) kullanildi. ALL
IC-BFM 2009 tedavi protokoltiniin protokol 1 faz 1A boliimii tamamlandiktan 2-3 giin sonra aralikli bas agrisi,
uykuya egilim ve kusma olmasi tizerine cekilen beyin manyetik rezonans (MR) ven grafisinde sagittal-stiperior,
sag transvers ve sigmoid sintste tromboz tespit edildi (Sekil 1). Hastanin norolojik muayenesinde herhangi
bir patoloji tespit edilmedi. Hasta radyoloji ile konsiilte edildi. Sag stiperior sagittal siniisiin posterior kisim
trombozu olarak degerlendirildi. Koagulasyon testlerinde D-dimer: 0,57 ug/L (0-0,5), protrombin zamani
(PT): 15,1 sn, uluslararasi normallestirilmis oran:1,12, aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT): 54,4
sn, fibrinojen: 324 mg/dL olarak geldi. Bu nedenle 15 mL/kg'dan taze donmus plazma verildi ve aPTT’nin
normale geldigi gozlendi. Enoksaparin 2x100 U/kg/doz subkiitan olarak baslandi. Hastamizda trombosit
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sayisi 50.000'in altinda oldugunda trombosit stispansiyonu yapilarak 50.000’in tzerine cikarildiktan sonra
enoksaparin subkiitan yapildi. intratekal tedaviden 24 saat 6nce ve 24 saat sonrasina kadar enoksaparin
yapilmadi. Fibrinojen diizeyi 100 mg/dL’nin altinda oldugunda 10 kg'ye 1 (inite olacak sekilde kriopresipitat
inflizyonu yapildi. Tromboz acisindan protein C, protein S, antitrombin 3, B12 vitamin, folat, homosistein,
(3 ve (4 dizeyleri normaldi. Trombofili genetik testlerinde faktor 11, faktor V Leiden, MTHFR A1298C, PAI
4G/5G ve faktor XIll normal, MTHFR C677T heterozigot mutant olarak sonuglandu. iki ay sonra yapilan kontrol
MR venografisinde “stiperior sagittal, sag transvers ve sigmoid yer yer dolma defektleri, onceki inceleme
ile karsilastirildiginda belirgin regresyon mevcuttur” seklinde raporlandi. Enoksaparin 6 ay kullanildiktan
sonra kesildi. Antikoagiilan tedavinin 6. ay ve 9. ayinda yapilan kontrol kraniyal MR venografilerinde belirgin
regresyon olmakla birlikte stiperior sagittal sinlis anteriorunda yer yer dolma defekti devam etmekteydi.
Tromboza sekonder kronik degisiklikler olarak distiniildii (Sekil 1). izleminde herhangi bir sikayeti olmayan
ve idame tedavisine gecen hastanin izlemi klinigimizde devam etmektedir. Hastanin ailesinden yazili onam
alindr.

Tartisma

TE kanserli cocuklarda klinik belirtileri, kansersiz cocuklarda gortlenlere benzerdir. Klinik belirtiler;
trombistin yeri ve buytkluglne, olayin akut olup olmamasina ve hastanin yasina bagl olarak degisir.

Sekil 1. Kontrastl T1 agirlikl manyetik rezonans goriintiilerde koronal kesitte sag transvers siniiste (ok) dolum izlenememekte
(a), sagittal goruinttide siiperior sagittal sinuiste, limen icerisinde yer yer tromboza bagli diisiik sinyalli alanlar gozlemlenmekte
(b), sag sigmoid siniiste de yer yer tromboza bagh intraluminal dolum defektleri (oklar) dikkati cekmektedir (c). Manyetik
rezonans venografi incelemesinde ise sagda transvers ve sigmoid siniiste dolum izlenememektedir (d). Tedavi sonrasinda
yapilan manyetik rezonans venografi incelemesinde (e, f) ise sagda transvers ve sagittal sintslerin agildigi ve stiperior sagittal
sintiste ise dlizensiz olsa da (kontrast madde ile) intraluminal dolum izlenebildigi (oklar) anlasiimaktadir
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Hastamiz bes yasindaydi ve 2-3 giinden beri aralikli bas agrisi, uykuya egilimi ve kusmasi vardi. Akut
baslangich bu durum intrakraniyal patolojiyi telkin etmekteydi. Kanserli ¢cocuklarda tromboembolik bir
olayin ortaya ¢cikmasi karmasik olabilir veya benzer klinik 6zelliklere sahip kanserle iliskili diger problemlerle
karistirilabilir. Bu nedenle, yiiksek bir siiphe indeksi gerekir. TE teshisi, gorlintiileme calismalari ile
dogrulanir. Tercih edilen goriintileme ¢alismasi, trombisiin konumuna ve boyutuna bagh olarak degisir.
Hastamizda intrakraniyal patoloji dustintildigu icin beyin MR venografi ile tromboz dogrulanmistir. Kanserli
cocuklarda TE'nin yonetimi zordur. Ciinkii kanserli cocuklar, hem trombiis biiytimesi ve niiksii, hem de
kemoterapiye bagli trombositopeni ve koagiilopati sebebiyle kanama riski altindadir. Kanserli ¢ocuklarda
tromboz yonetimi, sinirli kanita, faydalari, zorunluluklari ve potansiyel riskleri dengeleme girisimlerine
dayanmaktadir (3). Hastamizda da trombosit sayisina ve koagtlopati durumuna gore subkiitan enoksaparin
ve intratekal metotreksat tedavisi planlanmistir.

Kanamali intrakraniyal dural sintis trombozu, derin ven trombozu ve pulmoner emboliyi iceren trombotik
olaylar, tim asparaginaz formlariniiceren ALL/lenfoblastik lenfoma (LBL) icin indtiksiyon kemoterapi rejimleri
ile birlikte bildirilmistir (4). Tromboz, yasami tehdit edebilecek ve gelecekteki tedaviyi etkileyebilecek Gnemli
bir komplikasyondur. Cagdas tedavi protokollerinde, asparaginaz alan ALL/LBLli ¢ocuklarda trombotik
komplikasyon insidansi, protrombotik risk faktorleri olan ¢ocuklarda yiizde 1,8'den yiizde 15'e kadar
calismalar arasinda farklihk gostermistir (5). ALL/LBLli cocuk ve ergenleri iceren prospektif bir ¢alismada,
1.038 hastanin 63’tinde (%6) tromboz meydana gelmis ve en ¢ok 15 yas ve Usti olanlar arasinda (%21)
gorulmiustur. Gorlilen trombozlarin cogu L-asparaginaz uygulamasi esnasinda gozlenmistir (6). Hastamiz bes
yasindaydi. Hastanin indiiksiyon tedavisinde 35 giin prednizolon ve 8 kez L-asparaginaz kullanildiktan sonra
tromboz tespit edilmisti.

ALL/LBLli 1.752 ¢ocugun 2006 meta-analizinde, hastalarin %5,2’sinin tedavi sirasinda bir tromboz
gelistirdigini bildirdi. Bu olaylarin cogu (%83) indiiksiyon tedavisi sirasinda meydana geldi. Bu populasyonda
tromboz icin dort risk faktori tanimlanmistir. Bunlar asparaginaz ile birlikte tedavide steroid kullanimi,
trombofilik genetik anormallikler ve SVK varligidir (7). Hastamizin indiiksiyon tedavisi sirasinda asparaginaz
ve steroid kullanimi, trombofilik genetik anormallikler (MTHFR C677T heterozigot mutant) ve santral venoz
kateteri vardi. Hastamiz bu yontyle de literatiire uygunluk gostermektedir.

Asparaginaz, plazma asparajini tlketerek losemik hiicrelerde protein sentezini ve cesitli plazma
proteinlerinin sentezini inhibe eder. ikinci etki albtimin, tiroksin baglayici globulin ve protrombin, faktér
V, VII, VIII, IX, X, XI, fibrinojen, antitrombin, protein C, protein S ve plazminojen dahil olmak tizere cesitli
koagtilasyon proteinlerinin eksikliklerine neden olur (8). Bu eksiklikler, aPTT trombin zamani uzamasina ve
hipofibrinojenemiye neden olur. Hastamizda yalnizca aPTT uzamasi vardi. Bu nedenle 15 mL/kg'den taze
donmus plazma verildi ve aPTT'nin normale geldigi gozlendi.

ALL/LBLli popiilasyonda tromboz igin dort risk faktorti tanimlanmistir. Bunlar asparaginaz ile birlikte
tedavide steroid kullanimi, trombofilik genetik anormallikler ve SVK varligidir. Kanserli cocuklarda trombozun
yonetimi zordur. Clinki kanserli cocuklar hem trombis blytmesi ve niikst, hem de kemoterapiye bagli
trombositopeni ve koagtilopati sebebiyle kanama riski altindadir. Kanserli cocuklarda tromboz yonetimi,
sinirli kanita, faydalari, zorunluluklar ve potansiyel riskleri dengeleme girisimlerine dayanmaktadir.
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Sonug¢

Kanserli cocuklarda tromboembolik bir olayin ortaya ¢ikmasi karmasik olabilir veya benzer klinik 6zelliklere
sahip kanserle iliskili diger problemlerle karistirilabilir. Ozellikle ALL/LBLli hastalarin indiiksiyon tedavisi
esnasinda yuksek bir stiphe indeksi gerekir. Bu nedenle trombozdan stiphelenilen durumlarda teshisi icin
hastanin klinik durumuna uygun goriintiileme calismalari yapiimalidir.
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Giris

Hiponatremi, 130 mmol/LU'nin altindaki serum veya plazma sodyumu olarak tanimlanir ve cocuklarda en sik
gorilen elektrolit anormallikleri arasindadir. Gercek insidansi bilinmemekle birlikte, hiponatremi siklikla
cocuklarda hastaneye basvuru sirasinda gozlenir ve ayni zamanda hastane ici midahalelerin sik goriilen
bir komplikasyonudur (1). Hiponatremi, kanser hastalarinda da en sik goriilen elektrolit bozuklugudur.
Eksikligin derecesi ve esas olarak gelistigi hiz, morbidite ve mortalite ve ayrica terapotik midahale
acisindan onemlidir. Hiponatremi en yaygin olarak hipovolemili cocuklarda, yiiksek antiditiretik hormon
(ADH) aktivitesi durumunda asiri miktarda serbest su alimiyla yonetilen gastrointestinal kayip sebebiyle
ortaya cikar. Hipervolemik hiponatremi ¢ocuklarda daha az yaygindir ve bobrek yetmezligi ve azalmis
etkili dolasim hacmi bozukluklari (nefrotik sendrom, kalp yetmezligi ve siroz) olan hastalarda gorilebilir.
Ovolemili (normovolemi) hastalarda hipotonik hiponatremi nedenlerinin cogu, ADH aktivitesinin
uygunsuz fazlahgindan kaynaklanmaktadir. Normal etkili dolasim hacmine sahip ovolemik bireylerde,
fazla su alimi tonisiteyi dustrtr ve ADH salinimini baskilayarak serbest su atilimina izin verir. Bununla
birlikte, normovolemik ¢ocuklarda gereksiz su tutulmasina neden olan uygunsuz, sirekli baskilanmamis
ADH salinimi bir dizi bozuklukta gorilebilir. Uygunsuz salinim sendromu (SI) ADH ile iliskili pediatrik
durumlar arasinda pulmoner (pnomoni, bronsiyolit ve mekanik ventilasyon), santral sinir sistemi (beyin
hasari, enfeksiyonlari ve tlimorleri) ve endokrin bozukluklar (hipotiroidizm ve kortizol eksikligi) bulunur
(1). Ayrica bazi ilaglara bagh uygunsuz ADH salinimi, vazopressin reseptorlerinin artan duyarliligl veya
ADH’nin bobrek reseptortindeki etkisini taklit etmesi sebebiyle hiponatremi ile iliskilidir. Bunlar arasinda
kemoterapotik ilaclar (siklofosfamid, vinkristin ve platin bazli ajanlar) ve antikonviilsan ajanlar (valproat,
karbamazepin ve okskarbazepin) bulunur. Siklofosfamid kaynakli SIADH, cogunlukla ilacin yiksek
dozlarindan (30-50 mg/kg), daha az ise ilacin daha disiik dozlarindan (10-15 mg/kg) sonra tanimlanmistir
(2-4).
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Klinigimizde Common-B ALL tanisiyla izlenen, ALL-IC-Berlin-Frankfurt-Miinster 2009 tedavi protokoli
protokol 2 faz 2’de yiiksek doz siklofosfamid kullanimi esnasinda uygunsuz antiditretik hormon salinim
sendromuna sekonder akut septomatik hiponatremi (konviilzyon) gelisen hastayi sunmak ve giincel bilgiler
isiginda tedavisini tartismaktir.

Olgu Sunumu

Klinigimizde Common-B ALL tanisiyla izlenen hastaya, protokol 2 faz 2 tedavisinde siklofosfamid tedavisi
(1.000 mg/m?) verilmesi planlandi. Tedavi oncesinde klinik olarak muayenesi dogaldi. Yapilan tetkiklerinde
herhangi bir olagan disi patoloji yoktu. Siklofosfamid 1.000 mg/m?/doz 36. giin 1 saatlik infiizyona (50 cc
SFile), ek olarak 3.000 cc/m?/giin % SF + 90 cc/m?/giin KCl ile 24 saatlik paralel infiizyon tedavisi basland.
izleminde idrar ¢ikisi azalan hastanin tedavi baslangicindan yaklasik 12 saat sonra biling bulanikhig ve kisa
stireli tonik klonik vasifta konviilziyonu oldu. Ates, yiiklenme bulgusu ve 6demi yoktu. Kan basinci normaldi.
Hastaya 2 L/dk maske ile oksijen verildi ve monitorize edildi. Kan gazinda (ven6z) pH: 7,36, pCO,: 42 mmHg,
p0,:39,7 mmHg, HCO,: 22,4, BE: -1,7, Sat0,: 74%, hemoglobin: 11, Hct: 34, Na: 121 mmol/L, K: 4,1 mmol/L,
iyonize Ca: 1,177 mmol/L (1,15-1,33), laktat: 1,7 mmol/L (0,36-0,75), serum osmolaritesi 261 mOsm/kg olarak
geldi. Duzeltilmis kalsiyum 9, gliitkoz 96 mg/dL idi. Konviilzyon sonrasi idrar cikisi olmadigindan idrar
osmolaritesi ve idrar sodyumu calisilamadi.

Uygunsuz antiditiretik SI distintlen hastaya 1 mg/kg'dan furosemid, 2 mL/kg'den %3 NaCl 10 dakikada
verildi. Konviilzyonu durdu ve daha sonra bilinci acildi. idrar yapmaya basladi (2.000 mL/giin). insensible
kayip (400 mL/m?/giin) + cikardigi (idrar) 8 saatte bir degerlendirilecek sekilde, sivisi %0,9 NaCl olarak
ayarlandi. Hastaya yapilan beyin tomografisinde herhangi bir patoloji tespit edilemedi. Tedavinin baslangic,
4, 8, 24, 36 ve 60. saatlerdeki serum elektrolit diizeyleri Tablo 17’de gosterilmektedir. Hastanin ailesinden
yazili onam alindi.

Tartisma

Uygunsuz antiditiretik hormon SIADH, ADH salgilanmasini baskilayamamanin neden oldugu bozulmus su
atihmi bozuklugudur. Hiponatremi (130 mmol/L), hipoosmolalite (<280 mmol/kg) ve 100 mosmol/kg'nin

Tablo 1. Tedavinin baslangig, 4, 8, 24, 36 ve 60. saatlerdeki serum elektrolit, iirik asit, iire, kreatinin,

kalsiyum ve albumin diizeyleri

Na cl K Urik asit | Ure Kreatinin | Ca Albiimin
(mmol/L) | (mmol/L) | (mmol/L) | (mg/dL) | (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) | (g/L)

Tedavi 6ncesi 137 107 4,2 24 27 0,46 8,2 28,7

Kan gazi 121 - 4,1

ik serum 124 96 43 1,8 18 0,23 7,7

4. saat 128 97 3,6 1,9 14 0,18 7,8 28,1

8. saat 130 98 4 2,1 14 0,46 7,7 26,6

24. saat 137 106 4,3 2,1 16 0,24 7,8 28,7

36. saat 139 107 44 23 17 0,13 8 25,7

60. saat 137 106 4,6 2,0 21 0,19 8 27,3
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tizerinde idrar ozmolalitesi olan herhangi bir hastada SIADH’den stiphelenilmelidir. SIADHde idrar sodyum
konsantrasyonu genellikle 40 mEq/L'nin tizerindedir, serum potasyum konsantrasyonu normaldir, asit-baz
bozuklugu yoktur ve serum (rik asit konsantrasyonu genellikle dustktir (1). Ayrica klinik 6volemi (kan
basinci ve kalp tepe atimi yasa gore normal sinirlar icinde), normal bobrek fonksiyonu (Schwartz formiiliine
ile yasa ve boya gore GFR tahmini) olmasi, adrenal ve tiroid fonksiyon bozuklugu kanitinin olmamasi gerekir.

Hastamizda hiponatremi (124 mmol/L) ve hipoosmolalite (260 mOsm/kg) vardi. Hastanin idrar ¢ikisi olmadigi
icin idrar osmolalitesi ve sodyumu calisilamadi. Serum potasyumu (4,3 mmol/L) normal, serum Urik asit (1.8
mg/dL) dstk ve asit-baz bozuklugu yoktu. Hastamizda klinik 6volemi (kan basinci ve kalp tepe atimi yasa
gore normal sinirlar icinde) ve normal bobrek fonksiyonu vardi, adrenal ve tiroid fonksiyon bozuklugu yoktu.
Bu nedenlerle hastamizda SIADH dustnulda.

Siklofosfamid kaynakli SIADH, ¢cogunlukla ilacin yiiksek dozlarindan (30-50 mg/kg), daha az ise ilacin daha
disik dozlarindan (10-15 mg/kg) sonra tanimlanmistir (2-4). Hastamiza siklofosfamid 1.000 mg/m?/doz
(25 mg/kg) 1 saatlik infuzyon seklinde verilmisti. Literatiirde hem yiksek ve hem de dusik dozda
siklofosfamide bagli SIADH bildirilmistir. Hastamiza ise daha ¢ok yiiksek doza (30-50 mg/kg) yakin bir dozda
(25 mg/kg) siklofosfamid verilmisti.

Klorpropamid, karbamazepin, okskarbazepin (bir karbamazepin tiirevi), yliksek doz intravenoz siklofosfamid
ve bazi ilaglar ADH salinimini veya etkisini artirabilir (2). Hastaya protokol geregi yiiksek doz intravensz
siklofosfamid ile birlikle hemorajik sistiti onlemek icin genellikle 3.000 mL/m?den sivi verilmisti. Sonug
olarak, 3.000 mL/m?den sivi yiiklenmesine ilaveten siklofosfamid’in ADH salinimini veya etkisini artmasi
ve belirgin su tutmasi sonucu gelisen akut semptomatik (agir) hiponatreminin konviilzyonu tetikledigini
dustiniyoruz.

Akut hiponatremisi olan cocuklar (48 saatten daha kisa bir stirede gelisen), serebral adaptasyonun tam olarak
gelismesi icin yeterli zaman olmadigindan, semptomatik olma olasihgr ytiksektir. Serum sodyum seviyeleri
>125 mmol/L olan c¢ocuklarin hiponatremi ile ilgili herhangi bir spesifik semptomu olma olasiligi daha
dusuktir ve yalnizca altta yatan akut hastaliklarinin semptomlarini gosterme egilimindedir. Sodyum 125
mEqg/L’nin hizla altina dusttugu icin mide bulantisi ve halsizlik ile baslayan nérolojik semptomlar gozlenir.
Serum sodyum 120 mmol/L'nin (agir hiponatremi) altina diismeye devam ederken bas agrisi, uyusukluk,
siskinlik, konviilzyonlar ve koma meydana gelebilir (5). Hastamizin serum sodyumu 121 mmol/L idi ve
konviilzyon gecirmisti. Hipertonik sodyum (%3) tedavisiyle konviilzyonlari duran hastanin biling durumunda
ve kliniginde hizli bir diizelme gozlendi. izleminde idrara yapmaya baslayan hastaya sivi olarak %0,9 NaCl
verildi ve 8. saatte sodyumun 130 mmol/L geldigi gozlendi.

Kronik hiponatremisi olan cocuklarin (48 saatten daha uzun bir siire boyunca gelisen), tamamen gelismis
serebral adaptasyon sebebiyle semptomatik olma olasihigl daha dusiktir. Bununla birlikte, siddetli
hiponatremisi olanlar veya serum sodyumunda hizli bir distise neden olan akut bir olay varsa, bas agris,
konviilzyon, obtundasyon ve koma semptomlari olabilir (6).

Sonuc

Siklofosfamid tedavisi alan hastalarda aldigi cikardigi yakidan takip edilmeli, idrar ¢ikisi olmayan veya
azalan hastalarda uygunsuz antiditretik hormon SI diistiniilmelidir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tanisi ile izlenen
Bir Olguda Derin Boyun Enfeksiyonu Sonrasi
Internal Juguler Ven Trombozu:
Lemierre Sendromu

Zeliha Giizelkiiciik, Dilek Kacar, Nese Yarali

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Sehir Hastanesi, Cocuk Saglg ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Klinigi, Ankara

Giris

Lemierre sendromu (LS), daha ¢ok orofarengeal enfeksiyon sonrasi gelisen internal juguler venin trombozu
ile karakterizedir (1). 1936 yilinda Fransiz bakteriyolog André-Alfred Lemierre tarafindan tanimlanmistir
(1,2). Toplumda goriilme sikhgi diistik olmakla birlikte mortalite ve morbiditesi ytiksek bir komplikasyondur
(2). Kulak, burun, parotis bezleri ve paranazal sinislerden kaynaklanan enfeksiyonlardan sonra da ortaya
cikabilmekte ve bogaz agrisi, boyunda sislik ve solunum sistemi semptomlari goriilebilmektedir (1).
Fusobacterium necrophorum en sik saptanan etken olsa da Fusobacteria, Streptococcus, Staphylococcus ve
Enterococcus gibi diger bakteriler de etken olarak gosterilmistir (1,2). Antibiyotiklerin yaygin kullanimi ile
sikhgl azalan bu antitenin taninabilirligi ancak stiphe ile miimkiin olabilmektedir (2). Bu yazida; febril
notropeni ve derin boyun enfeksiyonu sebebiyle tedavi edilirken internal juguler vende tromboz saptanan
ve LS dustintlen akut lenfoblastik [6semili (ALL) bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Dort yasinda prekiirsor B-hiicreli ALL tanisi ile izlenen erkek hasta, notropenik ates tanisi ile yatirildi. Fizik
muayenesinde; sol arka servikal bolgede sinirlari net olarak ayirt edilemeyen yaklasik 2x1 cm boyutlarinda
sislik ve anal bolgede hiperemi disinda patolojik fizik muayene bulgusu yoktu. Tam kan sayiminda beyaz
kiire degeri: 300/mm?, mutlak nétrofil sayisi: 100/mm?, C-reaktif protein degeri: 2 mg/L (normal deger
araligri: 0,5-2 mg/L) saptandi. Yapilan yiizeyel ultrasonografide (USG); 7x3 mm boyutlarinda lenfadenit ile
uyumlu goriinim vardi. Port kateter kiiltiiriinde Escherichia coli tiremesi lizerine kateter iliskili kan dolasim
enfeksiyonu dustinilerek sag juguler vende yer alan port kateteri cekildi ve antibiyotik tedavisi sefoperazon-
sulbaktam tedavisi kesilerek meropenem ve amikasin seklinde genisletildi. Ekokardiyografisinde patoloji
saptanmadi. izlemde sol boyun bélgesinde tespit edilen yumusak doku sisliginde artis olmasi sebebi ile
boyun USG tekrarlandi ve sol aurikula posterior-inferior alanda sislik tanimlanan lokalizasyonda, deri alti
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yumusak dokular 6demli, kas planlarinin ekojenitesi artmis, yumusak doku icerisinde biyGgi 10x4 mm
lenf nodlari ve sol aurikula inferior komsulugunda net sinir vermeyen yumusak doku icerisine yayilimi
bulunan yaklasik 45x30x30 mm boyutlu yogun icerikli, lobule konturlu koleksiyon alani izlendi. Manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) sol parotis bezi derin loju diizeyinde, ramus mandibula komsulugundan
posteriorda paravertebral kas planlari komsulugundaki deri ve deri alti dokuya uzanan, yaklasik 34x20x60
mm boyutlarinda koleksiyon alani izlendi. Bu koleksiyon alanlari ierisinden fasiyal arter gecmekte ve dis
kulak yolu komsuluguna da uzanmakta idi. Kemik destriiksiyonu, i¢ kulaga ve orta kulaga fistiil saptanmadi.
Ancak hasta kulak burun bogaz bolimiince degerlendirildigi sirada, apse dis kulak yolundan drene oldu.
Hastaya derin boyun enfeksiyonu tanisi ile eksternal drenaj yapildi. Kulaktan alinan akinti kilturiinde ise
port kateter Giremesine benzer sekilde E. coli tiremesi oldu. iki hafta siire antibiyoterapi ile genel durumu
diizelen ve kontrol kan kiltiriinde Gireme olmayan hastaya yeni bir santral venoz katerer (SVK) takilmadan
once damar yapisini kontrol etmek icin yapilan USG'de, sol internal juguler vende tromboz saptandi (Sekil 1A,
1B). Tromboz saptanan damara daha 6nce hic kateter takilmamisti. Derin boyun enfeksiyonu bolgesindeki
internal juguler vende tromboz saptanan hasta LS tanisi aldi. Antibiyotik tedavileri enfeksiyon boliminin
onerileriyle 4 haftaya tamamlandi. Dustik molekil agirlikli heparin tedavisi 100 tinite/kg/doz, 12 saat ara
ile uygulandi. Antikoagtilan tedaviye; internal juguler vende akim saptanmasi sonrasinda giinde tek doz
uygulanarak 3 ay siire ile devam edildi. Suan idame tedavisi devam eden hasta remisyonda izlenmektedir.

Tartisma

internal juguler venin, bakteriyemi ve orofarengeal enfeksiyonunu takiben ortaya cikan tromboflebiti, LS
olarak tanimlanmaktadir (1). Primer enfeksiyon odagindan lateral farengeal alana ilerleyen enfeksiyon
internal juguler vende septik tromboflebite neden olur (1,2). ALL hastalarinda steroid, L-asparaginaz
kullanimi, SVK kullanimi ve enfeksiyonlar tromboz riskini artiran faktorlerdir (3). Hastamizda asparaginaz
ve prednizon kullanimina ek olarak bakteriyel enfeksiyon gibi bircok risk faktorti vardi. Ancak tromboz
saptanan damara SVK takilmamisti. Hastamizda cok ciddi febril notropeni atagi sirasinda kateter iliskili
kan dolasimi enfeksiyonu ve derin boyun enfeksiyonu sonrasi internal juguler vende tromboz saptanmasi,

Sekil 1A. Transvers planda B mod USG gorintisiinde; — Sekil 1B. Ok internal juguler vendeki trombusi gosteriyor
yildiz ortak karotid arter, ok incelmis internal juguler veni
gosteriyor
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enfeksiyonun tromboz gelisimindeki katkisinin daha fazla oldugunu dustindirmustir. Tani icin, Doppler
USG, bilgisayarli tomografi ve MRG kullanilabilir (4). LS tedavisinde 2-6 hafta antibiyotik tedavisi gerekli
olmaktadir (1). Antikoagiilasyon kullanimi ise tartismalidir. Literattirde antikoagiilan tedavinin faydasini
gosteren kontrollti calismalarin olmadigr belirtilmistir (1,4). Nygren ve ark. (5) tarafindan yapilan bir
calismada, LS'li hastalarin ¢ogunda terapotik dozda antikoagiilan tedavi verilmeden klinik diizelme
saglandigl, diger taraftan antikoagiilan tedavi goren hastalarda ise yan etkilerin az oldugu bildirilmistir.
Profilaktik antikoagiilasyon uygulama kararinin ise her hasta icin ayri olarak degerlendirilmesi gerektigi
ve venoz tromboembolizm riskinin yiksek oldugu hastalarda kontraendikasyon yoksa uygulanabilecegi
belirtilmektedir. Bizim hastamizda da antibiyotik tedavisi 4 haftaya, antikoagiilan tedavi 3 aya tamamlandi.

Sonuc

Bas-boyun balgesine ait enfeksiyonu olan hastalarda ozellikle kazanilmis diger risk faktorleri de mevcut ise
Doppler USG gibi invazif olmayan yontemlerle LS agisindan degerlendirilmesi unutulmamalidir. Hastanin
ebeveynlerinden onam alinmistir.
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Idame Kemoterapisi Sirasinda
Her Iki Dizde Osteonekroz Gelisen
Akut Lenfoblastik Losemi Tanili Bir Olgu

Ziihal Onder Sivis

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik EZitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, izmir

Giris
Akut lenfoblastik I6semili (ALL) hastalarda gelismis kemoterapi protokollerinin uygulanmasi sagkalimi
uzatmakla birlikte, tedaviye bagl uzun dénemde ortaya c¢ikan komplikasyonlara neden olabilmektedir.

Avaskiiler kemik nekrozu cocukluk ¢agi ALL tedavisi sirasinda veya sonrasinda nadir gorilen ancak ciddi
sorunlara yol acarak sakathk birakabilen bir komplikasyondur. Sikhgi cesitli calismalarda %1,6-17,6
arasinda bildirilmistir (1,2). Daha cok agirligi tasiyan eklemlerde olmak tzere ilerleyici eklem hasarina bagli
olarak, klinik sessiz olarak baslayip zamanla siddetli agri, eklem hareketlerinde kisitlanma ve eklem sisligi
gelismekte ve hastanin glinltik yasam aktivitesini sinirlandirmaktadir (2). En yiiksek osteonekroz insidansi
tani aninda 9-18 vyas arasinda olan cocuklarda gorilmektedir. Osteonekroz fizyopatogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte, kortikosteroidlerin sintizoidal venlerdeki tromboembolilere baglh mekanik tikanmaya
neden olduklari, kan akiminin azalmasiyla hipoksiye bagli olarak osteoblast aktivitesinin azalip osteoklast
aktivitesinin artmasiyla olustugu dustntlmektedir (1). Erken teshis geri donustimsiz kemik ve eklem
hasarinin énlenmesinde 6nemlidir. Manyetik rezonans gortintiileme hassas bir goriintiileme metodu olarak
osteonekrozun erken donemde spesifik tanisinin konulmasinda 6nemlidir (2). Burada ALL tedavi seyrinde
osteonekrozis gelisen 14 yasinda bir kiz olguyu sunduk.

Olgu Sunumu

On dort yasinda kiz olgu, hastaneye basvurusundan iki hafta once halsizlik ve bir giin 6nce baslayan karin
agrisi sikayeti ile basvurdugu merkezde bakilan kan sayiminda I6kositoz, anemi ve trombositopenisi oldugu
goriilerek bolimumuze sevkedildi. Bize basvurusunda fizik bakisinda belirgin solukluk, hepatosplenomegali
ve deride petesiyel dokiintuleri vardi. Kan sayiminda hemoglobin (Hb): 5,3 gr/dL, beyaz kiire (BK): 23.700/
mm?, trombosit sayisi (Plt): 67.000/mm?, biyokimyasal degerlerinde laktat dehidrogenaz: 1.382 U/L, trik asit:
8,5 gr/dL idi. Periferik yaymasinda %6 pnl, %10 lenfosit, %84 blastik hiicre goriildi, kemik iligi incelemesinde
ise %91 oraninda agirlikh olarak L1 morfolojisinde lenfoblastlari vardi. immiinofenotiplendirmesi Pre-B ALL
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ile uyumlu olarak geldi. Santral sinir sitemi tutulumu saptanmadi. Sitogenetik testler normaldi. 27.08.2019
tarihinde ALLIC BFM 2009 protokolii baslandi. Sekizinci giin periferik yaymada prednizolon yaniti iyi, 15.
ve 33. glin kemik iligi remisyonda idi. On besinci giin kemik iliginden gonderilen flow-minimal kalinti
hastalik sonucu %0,5 orta risk grubu ile uyumlu geldi. Protokol 1 ve protokol M tedavilerini sorunsuz alan
olgu Protokol 2 22. giin kemoterapisi sonrasi E. coli sepsisi ve zona zoster enfeksiyonu gecirdi. Enfeksiyon
tablosu diizeldikten sonra Protokol 2 Faz 2 tedavisi tamamlanan olguda yiiriyememe, temel ihtiyaclarini
karsilayamama dizlerde agri ve sislik sikayetleri gelisti. Sol diz capinin saga gore artmis oldugu goruld.
Direkt grafileri normal olan olgunun cekilen manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG) bilateral
dizlerde osteonekroz ile uyumlu goriiniim saptandi (Sekil 1, 2). PTH ve 25-OH D vitamini dizeyleri disiik
gelen, kemik dansitometrisinde osteoporozu saptanan olguya anti-enflamatuvar-analjezik, kalsiyum +
D vitamini destek tedavileri diizenlendi ve ortopedi boliminin de onerisiyle yatak ici pozisyon-egzersiz
programina alindi. Osteonekroz ile iliskili oldugu bilinen Faktor V Leiden, Protrombin 20270A, MTHFR ve
COL2A7 gen mutasyonlari negatif geldi. Kontrol kemik iligi remisyonda olan olguya idame kemoterapisi
oral 6-merkaptopurin ve metotreksat baslandi. idame kemoterapi baslandiktan 2 hafta sonra halsizlik,
kusma, beslenememe sikayetleri ile gelen olgunun laboratuar degerlerinde Hb: 5,5 gr/dL, BK: 100/mm?3,
trombosit sayisi: 4.000/mm3idi. idame kemoterapisine ara verilerek tiim enfeksiydz ve otoimmiin belirtecler
istendi. Sedimentasyon: 97 mm/saat, ferritin: 9.976 ug/L olarak gelen olgunun kemik iligi incelemesinde
blast goriilmedi, yaygin hemofagositozu vardi. Sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) olarak
degerlendirilen olguya intravenéz immiinoglobulin destegi, pulse metil prednizolon ve siklosporin tedavileri
baslandi ancak kisa siirede E. coli sepsisi + septik sok tablosu ile kaybedildi.

Tartisma

Osteonekroz, ALL'de goriilen kas-iskelet sistemi komplikasyonlarindan biridir. Farkli calismalarda
insidansi %1,6-17,6 arasinda bildirilmistir (1,2). Adolesan yas grubunda 10 yasindan buyiik hastalarda

Sekil 1. Sol diz MRG'de osteonekroz ile uyumlu goriiniim Sekil 2. Sag diz MRG'de osteonekroz ile uyumlu goriiniim

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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siklikla gozlenmektedir. Genellikle agri ile baslamakta ve eklem efiizyonu da goriilebilmektedir. Yapilan
bazi calismalarda Faktor V Leiden, Protrombin 20270A, MTHFR ve COL2A1 gen mutasyonlari ile iliskili
bulunmustur (3). Patofizyolojisinde kemik yapinin vaskiiler nedenlere bagli nekrozu rol oynamaktadir.
Bozulmus vaskiilarizasyon sonucunda kemikte demineralizasyon ve trabekiiler incelme ile ozellikle yik
binen eklemlerde mekanik yetmezlik gelismektedir. Genellikle diz ve kalca eklemlerinde goriilmektedir ve
birden fazla eklem tutulumu da yaygindir. Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi en onemli risk faktorlerinden
biridir. L-asparaginaz tedavisinin de hiperkoagilopati yoluyla kemikte vaskilarizasyon bozukluguna
ve osteonekroza neden olabilecegi dustunilmektedir (2). Steroid tedavisinde doz artirmanin ve strekli
kullanimin-aralikli kullanima gore anlamli bulundugunu, steroid tipinin (prednizolon/deksametazon) ise
osteonekroz gelisiminde oynadigi roliin anlamh bulunmadigini bildiren calismalar mevcuttur (2,4). Direkt
grafi erken donemde normal bulunabileceginden MRG tani ve izlemde en iyi gorlintiileme yontemidir.
Standart bir tedavi yaklasimi olmamakla birlikte osteonekrozun evresine, hastanin yasina, losemi tedavisinin
durumuna gore; analjezik ve anti-enflamatuvar tedaviler, D vitamini, bifosfonatlar, fizik tedavi, eklem
dekompresyonu gibi cerrahi yaklasimlar ve hiperbarik 02 tedavisi 6neriler arasindadir (2,5).

Osteonekroz, ALL tedavisi altinda iken veya sonrasinda kemik agrisi ile basvuran hastalarda relaps disinda
ilk olarak akla gelmesi gereken durumlardan biri olmalidir. Direkt grafilerin normal bulunmasi bizi tanidan
uzaklastirmamali, MRG ile dogrulama yoluna gidilmelidir.

Yazim sirecinde hastanin ailesinden gerekli onam alinmistir.
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Giris

Akut lenfoblastik l6semi (ALL) ¢ocukluk ¢agl malignitelerinin icinde en sik gorilenidir. ALLIC-BFM 2009
protokoliinde konsolidasyon tedavisinin temel tasi yiiksek doz metotreksattir. Metotreksat dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe ederek hiicre 6limiine neden olan bir folik asit antagonistidir. Antitiimoral bir ajan
olan metotreksat hizli proliferasyon gosteren cogu sistemde toksik etkilere sahiptir. Yiiksek doz metotreksat
sonrasi toksik epidermal nekrolizis gelisen l6semi olgusu sunulacaktir. Hastalarin ebeveynlerinden onam
alinmistir.

Olgu Sunumu

Olgu 1: ALL teshisi ile takipte olan 17 yasindaki erkek hastada konsolidasyon tedavisinin 8. giiniinde 5
gr/m? dozunda metotreksat aldiktan 4 giin sonra tiim viicutta yaygin eritrodermi ve ozellikle ekstremite
uclarinda biilloz makilopapiler dokiinti basladi. Eklem yerlerinde agrili, kanamali hiperemi ve gluteal
bolgesinde pullanma, bileteral konjonktival hiperemi mevcuttu (Resim 1). Nikolsky pozitifligi olan hasta
toksik epidemal nekrolizis olarak kabul edildi. Metotreksat sonrasi 8. giinde agir kemik iligi siipresyonu, grade
4 mukoziti mevcuttu. Toksik epidermal nekrolizis sebebi ile deksametazon ve intravenoz immiinoglobulin
(IVIG), miyelostipresyon sebebi ile G-CSF, trombosit ve eritrosit siispansiyonu destegi, direncli atesleri sebebi ile
antifungal tedaviyi de icerecek sekilde genis spektrumlu antibiyotik, enteral beslenmesinin olmamasi sebebi
ile sivi-elektrolit ve TPN destegi tedavileri verildi. Metotreksat iliskili agir toksisite sebebi ile ek doz kalsiyum
folinat yapildi. Deri battinltagtintn bozuldugu alanlarda sekonder enfeksiyonlari onlemek amaci ile antiseptik
bakimlar ve steril kapama yapildi. Epidermal proliferatif etkisi sebebiyle glutamin basladi. Tedavinin ikinci
haftasinda lezyonlar once krutlanarak geriledi, ardindan depigmente alanlar birakarak deskuamasyon ile
ivilesti. Hastanin tekrarlanan yiiksek doz metotreksat tedavilerinde benzer yan etki goriilmedi.

Olgu 2: Orta risk grubu ALL teshisi ile takipte olan 9 yasindaki erkek hastada konsolidasyon tedavisinin
ilk yiiksek doz metotreksat tedavisinin 3. giiniinde her iki yanakta canli eritemli makdller, alin bolgesinde
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ve temporal bolgelere dogru hafif eritemli minik papiiller
lezyonlar olustu. Urtikeryal ila¢ eriipsiyonu olarak
degerlendirildi. Topikal steroid ve sistemik antihistaminik
tedavi sonrasi lezyonlarda diizelme gorilen hastada es
zamanh grade 3 mukozit ve agir miyelostipresyon mevcuttu.

Tartisma

Yiksek doz metotreksat ALL, non-Hodgkin lenfoma ve
osteosarkom gibi malignitelerin tedavi rejimlerindeki
en onemli kemoterapatik ajandir. Cogu hastada giivenle
kullanilmasina karsin yiiksek serum seviyelerinde hassas
takip gerektiren ciddi nefrotoksisite, hepatotoksisite,
gastrointestinal yan etkilere, mukozit ve dermatolojik
toksisiteye neden olur. Toksisite folat eksikliginde, barbiturat
ve nitrofurantoin gibi folat emilimini azaltan ilaglar,
TMP/SMX gibi diger dihidrofolat rediiktaz inhibitorleri,
fenitoin, probenesid, salisilat ve sulfonomidler gibi serbest
metotreksat dizeyini artiran ilaclar veya atihmini azaltan
sefalosporinler, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar,
PPl ile birlikte kullaniminda artar (1-3). Kutanoz yan etkiler siklikla doz bagimli olup drtiker, anjiyoodem,
fotosensivite, makiilopapiiler dokiintii, eritem, deskuamasyondan TEN ve Stevens-Johnson sendromuna
kadar degisen genis bir spektrumda goriilebilir (3). TEN immiinolojik veya toksik ajana karsi olusan hayati
tehdit edici tip IV ge¢ hipersensivite reaksiyonudur. Derinin %30’dan fazlasi etkilenmistir. Mortalite orani
%7-23 olarak bildirilmistir. Genellikle diger sistem toksisiteleri eslik eder. Biyopside enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ile birlikte tam kat epidermal nekroz gorilir. Tani genellikle klinik bulgularla konulur.
Genellikle eritem seklinde baslayan deri bulgularini vezikil, biil ve nekroz izler. Mortalite cogunlukla sepsis
iliskilidir. Tedavide ilk basamak etken ilacin uzaklastirilmasi, organ tutulumlarina gore destek tedaviler, agri
yonetimi, IVIG ve steroiddir (4,5).

Resim 1. Eklem yerlerinde agrili, kanamali hiperemi

Metotreksat iliskili deri toksisitesi hafif bir dokiintiiden hayati tehdit edici TEN'ye kadar genis bir
yelpazede gortlir. Yan etkiler doz iliskili oldugu icin yiiksek doz tedavilerde ila¢ dizeyini artiracak diger
tedavilerin oncesinde dikkatli sorgulanmasi, tedavi sonrasinda da ilag diizeylerinin yakin monitorizasyonu
gerekmektedir.
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Giris

Kanser iliskili trombofili, en cok venoz tromboemboli seklinde goriilmekle birlikte, gezici ylzeyel
tromboflebit, arteriyel tromboz, dissemine intravaskiiler koagiilasyon, trombotik mikroanjiopati veya
non-bakteriyal trombotik endokardit (NBTE) seklinde de karsimiza cikabilir (1). Olgu solid timorlerde sik
gorilmesine karsin hematolojik kanserlerde nadir gortilen ve tanisi zor olan NBTE'ye ve NBTE ile hirlikte
sistositik hemolitik aneminin de olabilecegine dikkat cekmek amaciyla sunuldu.

Olgu Sunumu

Bes yasindaki kiz hastaya, medulloblastom tedavisi kesimi sonrasi ikinci yilda gelismis preB akut lenfoblastik
losemi (ALL) sebebiyle, Tiirk ALL BFM 2000 tedavi protokolii baslandi. indiksiyon tedavisi boyunca
hemoglobin ve trombosit dustkligi sebebiyle sik kan driint transfiizyonu yapilan hastanin periferik
yaymasinda anizositoz, poikilositoz, sistosit ve gozyasi hiicreleri saptandi. Alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz da (AST) yukselme, direkt Coombs testi pozitifligi (1+), plazma serbest hemoglobin
yiiksekligi [34,2 mg/dL (N<5 mg/dL)] saptanan hastanin, idrarinda hemosiderin pozitif bulundu. Laktat
dehidrogenaz (LDH), total bilirubin ve haptoglobin diizeyleri [1.100 mg/dL (360-1.950 mg/dL)] normaldi.

Hastanin bu bulgularinin, sik transfiizyona bagli Coombs pozitif immiin hemolitik aneminin bir gostergesi
olabilecegi disunilmekle birlikte, buna port kateterin kalpte malpozisyonuna bagl sistositik hemolitik
aneminin (2) de eklenebilecegi dustniuldi. Hastanin subklavien vene yerlestirilmis olan portunun
ekokardiyografik (EKO) incelemesinde, port ucunun sol ventrikiil apeksine kadar uzanmasi sebebi ile port
cikarildi ve yeni port takildi.

Hastada port degisimi sonrasinda da, kan Grtinu transfiizyon ihtiyaci ve periferik yaymada sistositlerin varligi
devam etti. Karaciger enzimleri gecici bir disusten sonra tekrar ytikseldi; LDH ve bilirubin ytiksekligi de buna
eklendi. Retikilosit sayisi %0,68 olan hastanin haptoglobin diizeyi <58,3 mg/dL (360-1.950 mg/dL) degere
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kadar diserken plazma serbest hemoglobin diizeyi ise en fazla 34,2 mg/dL (<5 mg/dL) olmak tizere hep
yiiksek seyretti. Hemolizin devam ettigi diisiinilen hastanin muayenesinde kardiyak tftirim de duyulmaya
baslamasi sebebiyle EKO yapildi; bu kez daha énce var olmayan mitral ve aort kapaklarinda eser derecede
yetmezlik, hafif derecede pulmoner hipertansiyon saptandi. Hastanin aralikli atesleri de oldugundan
enfektif endokardit yoniinden tetkik edilmesi planlandi ancak kan kilttrlerinde tireme olmadi.

Bu arada, kemoterapisi araya giren enfeksiyonlar, derin sitopeni sebebi ile kesintili olarak verilebilen
hastada, tedaviye aralikli olarak uzun siire ara verildiginden indiiksiyon tedavisinin bitiminden sonraki
donemde kontrol amaciyla alinmis kemik iligi yaymasinda hastanin remisyonda olmadigi gortldi. Hemen
ardindan viicudunda kirmizi renkli makiler dokintulerle birlikte ALT, AST, LDH ve indirekt bilirubinde
artis saptandi. Dokiintiler sebebiyle calisilan viral incelemelerde herhangi bir etken patojen saptanmadi.
Haptoglobin diizeyi dalgalanma gostermekle beraber plazma serbest hemoglobin diizeyi yiiksek seyretmeye
devam etti. Hastanin muayenelerinde degisken sekilde duyulan kardiyak tftirim sebebiyle yapilan EKO
degerlendirmelerinde mitral ve aort kapaklarindaki eser derecedeki yetmezligin devam ettigi gorildi. O
donemde alinan periferik kan kilttirlerinde herhangi bir mikroorganizma tiremediginden NBTE acisindan
transozefageal ekokardiyogram planlandi; ancak genel durumu stabil olmadigindan yapilamadi. Profilaksi
dozunda disik molekil agirlikli heparin (DMAH) baslandi. DMAH profilaksisinin 10. giiniinde yapilan
transozefageal ekokardiyogramda aort kapaginda sol koroner kiispitten aortaya dogru uzanan ince serbest
hareketli uzantilar (Resim 1) ve aort kapaginda eser yetmezlik goriilmesi tizerine NBTE diistiniilerek DMAH
dozu tedavi dozuna c¢ikarild.

izleminde AST, ALT, LDH ve bilirubin degerleri
normale dondi, haptoglobin diizeyi normale

D8/04/2009 14:14:36

yukseldi, plazma serbest hemoglobin diizeyi
de 7,1 mg/dLye (<5 mg/dL) kadar disti. Genel
durumu stabillesen hastaya ayrica kemoterapi
de uygulandi.

Hastanin 2 ay sonraki kontrol transozefageal
ekokardiyograminin normal olmasi, aort ve
mitral kapak yetmezliklerinin kaybolmasi
tizerine DMAH tedavisi kesildi. izleminde LDH
ve indirekt bilirubin yiikseldi, haptoglobin
diizeyi 203 mg/dLlye (N: 360-1.950 mg/dL)
duserken plazma serbest hemoglobin dizeyi
de 21 mg/dLye (<5 mg/dL) yukseldi. Hastada
uygulanan kemoterapi sonrasinda kemik iligi

Resim 1. Aort kapagi uzun eksen goriintiilemede kapaktan aortaya
dogru uzanan ince ¢izgi

remisyonu saglanamadi. Yeniden duyulmaya baslayan kardiyak tfiiriim sebebiyle yapilan EKO’sunda aort
kapaginda yeniden yetmezlik saptandi fakat bu arada gelisen sepsis ve genel durumu kotilugu sebebi ile
transozefageal ekokardiyogram yapilamadi. Hasta her tiirli destek tedavisine karsin vefat etti.
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Tartisma

Marantik endokardit olarak da bilinen NBTE, kalp kapaginda fibrin ve trombositlerin olusturdugu, biyukligu
mikroagregatlardan biyik vejetasyonlara kadar degisebilen, steril lezyonlarin gelismesi ile seyreden nadir
bir hastalktir (3,4). NBTE'de vejetasyonlar fibrin iplikcikleri ile baglanmis dejenere trombositlerden olusur
(1). Vejetasyonlar, kapaga lokalize, hareketli, ekojenik kitleler seklinde gorulir (1).

NBTE patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir (1). ileri evre metastatik kanserlerde, makrofajlar ile
malign hucrelerin etkilesimiyle artan timor nekroze edici faktor ve interlokin 1 salinimi ve kanin kalp
icindeki hareketinden kaynaklanan fiziksel etkiler sonucunda kalpte endotel hasari olustugu, bunun
da kalp kapaklari tzerinde trombojenik ylizey yaratarak, zaten faktor 8, faktor 1, von Willebrand
faktor artisi yoluyla koagilasyon egilimi olan malignansi hastalarinda kolaylikla trombositleri ve
koagtilasyon sistemini uyardigi, bunun da kapaklarda biyime ve tromboz gelisimi sonucunu dogurdugu
disunilmektedir (1,3,4).

NBTE paraneoplastik ozelliklerine bagli olarak onkolojik hastaliklar [en sik abdominal ve jinekolojik
organlardan koken alan adenokarsinomlar ve akcigerin adenokarsinomlari, daha az siklikla skuamoz
hucreli karsinomlar ve hematolojik malignensiler (5)], kanser tedavisi, yanik, sepsis, kateter takilmis olmasi,
DIK, greft versus host hastaligi, otoimmiin bozukluklar ve bag dokusu hastaliklariyla iliskilidir (3,5).

NBTE'de temel klinik semptom ve bulgular valviiler disfonksiyondan ziyade sistemik emboli sonucunda
gorilur ve NBTE'li hastalarin %50'sinde goralir (1,5). Morbiditenin temel sebebi olabilen emboli 6zellikle
santral sinir sistemi, koroner, dalak, bobrekler, gastrointestinal dolasim ve ekstremitelerde olusur ve ¢oklu
alanlari etkileyebilir (4,5).

Endokardit tanisi kondugunda seroloji ve kiiltiirler negatifse ve antibiyotik tedavisine yanit yoksa NBTE'den
kuvvetle stiphelenilmelidir (1). NBTE icin tercih edilen tanisal test, valviiler vejetasyonlarin taninmasinda
transtorasik yaklasimdan daha sensitif olan, transozefageal ekokardiyogramdir (5) ancak kesin tanr icin doku
biyopsisi gerekmektedir (3).

NBTE tedavisi tekrarlayan tromboemboliyi onlemek icin sistemik antikoagiilan tedavi ve altta yatan
hastaligin tedavisidir (1,4,5).

Bu olgu, kanserli bir hastada, yeni tftirim ortaya ¢itkmasi veya daha onceden duyulan tfirimde degisiklik
olmasi halinde NBTE olasiliginin distinilmesi (1,5) ve basta transozefageal ekokardiyogram olmak tizere
ileri incelemeler yapilmasi geregine isaret etmektedir.

Olgumuzun ortaya koydugu bir diger onemli durum, klinik bulgulari 6zgiin olmadigindan taninmasi giic
olan (3,5) NBTEYyi arastirmaya bizi yonlendiren sebebin sistositikhemolitik anemi olmasidir.

Bu nedenle, olgumuz ayni zamanda kemoterapi ile birlikte sik transfiizyon ihtiyaci gortlen hastalarda
sistositikhemolitik aneminin de goriilebilecegine, sistositikhemolitik anemi nedenleri arasina ise NBTE'nin
de eklenmesi geregine de isaret etmektedir.

Hasta Onayi: Hastanin ailesinden izin alinmistir.
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Giris

Cryptosporidium spp. ilk kez 1907'de farelerde tanimlanmistir. ilk insan olgusu 1982 yilinda kazanilmis
immiin yetersizlik sendromu (AIDS) olan bir hastada rapor edilmis ve sonrasinda klinik 6nem kazanmustir.
Hayvandan insana, insandan insana, sudan, yiyeceklerden bulasabilirler ve su kaynakh salginlara neden
olma egilimindedirler. immiin yetersizligi olan hastalarda tedaviye yanit vermeyen kronik ishale neden
olurken, immiin sistemi baskilanmamis hastalarda ise hastalik kendi kendini sinirlar (1). immiin yetmezligi
olan hastalarda ise ishal aylarca siirebilir, giinde 3-6 litre gaita ¢ikisi olabilir (2). Iimmiin yetmezligi olan
hastalar;

- Kronik diyare (%36)

- intravenoz rehidratasyon tedavisi gerektirecek kolera benzeri hastalik (%33)

- Gegici ishal (%15)

- Aralikliishal (%15) seklinde dort farkli klinik tablo ile karsimiza cikabilir (3).

Ayrica bu hastalarda sag tst kadran agrisi ve safra yollarinin tutulumu da gorilebilir. Tipik tutulum
tassiz kolesistit, nadiren sklerozan kolanjit, yiiksek amilaz seviyeleri ile pankreatit ve anormal radyolojik
bulgulardir. Oksiiriik, nefes darligi, hiriltili solunum, krup, ses kisiklig1, solunum yetmezligi ve hipoksemi gibi
solunum yolu semptomlar da goriilebilir. Oositler; balgamda, trakeal aspiratlarda, bronsioalveolar lavajda
ve biyopsi érneginde saptanabilir (4).

Bu yazida; ALLIC-BFM 2009, Protokol 2 kemoterapisi siirecinde Cryptosporidium spp. enfeksiyonuna bagli
glinde 6 litreye kadar gaita ¢ikisi olan bir hastanin tedavi yonetimi ve klinik izlemi sunulmustur.

Olgu Sunumu

Sekiz aydir Pre B ALL tanisi ile cocuk hematoloji klinigimizde takip edilmekte olan 6 yas erkek hasta Protokol-2
tedavisi sirasinda deksametazon 10 mg/m?, vinkristin 1,5 mg/m?, doksorobisin 30 mg/m? ve L-aparajinaz
10.000 uinite/m? kemoterapilerini almakta iken ates yiiksekliginin eslik etmedigi karin agrisi, kusma ve bas
agrisi yakinmalari ile cocuk acil servisine basvurdu. Hasta basvurusundan bir giin 6nce ayaktan vinkristin ve
doksorubisin (Protokol 2, 8. giin kemoterapisi) kemoterapilerini almisti.
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Hastaya hidrasyon baslandi, yatisinin ikinci glintinde ates yiiksekligi ve bol sulu, yesil renkli glinde 3.000 mL'ye
varan ishal yakinmasi gelisti. Hastanin gaita drneklerinde adeno-rotaviriis saptanmadi, mikroskobisinde
ozellik yoktu. ishalin tedavilere yanitsiz olmasi lizerine gaitada Clostridium difficile toksini calisildi, pozitif
sonuclandi. Tedavisi seftazidim ve metronidazol olarak diizenlendi.

Bu siirecte lokosit sayisi: 6,92/mm?, mutlak notrofil sayisi: 4,68/mm?, C-reaktif protein: 32 mg/L idi. Hasta,
yeterli sivi verilmesine karsin dehidrate ve halsiz goriinimdeydi, beslenemeyen hastaya total parenteral
nutrisyon (TPN) baslandi. Hastanin izleminde tedaviye karsin 3.000 mL'ye varan ishallerinin ve kusmasinin
devam etmesi tizerine 6ykii yeniden alindi. Oykiisiinde midye yeme 6ykiisii olmasi lizerine gaitadan parazit
ve Cryptosporidium antijeni cahsildi, Cryptosporidium antijeni pozitif olarak sonuclandi. Bu siirecte tedavi
icin nitazoksanid yurt disi basvurusu yapildi, ila¢c temin edilene kadar gecen siirede azitromisin tedaviye
eklendi. Hastanin oksiriik yakinmasinin da gelismesi tizerine balgamda Cryptosporidium (modifiye EZN
boyama) direkt bakida ookist saptandi. Hastanin akciger dinleme bulgulari olagan, cekilen arka-on gogis
grafisi normal gortinimdeydi.

izleminde ishalleri 5.500 mL'ye kadar artis gosteren hastaya yakin diiirez takibi ve hidrasyon yapilmaktayd.
Vicut agirhginda yatisinin ilk giiniine gore 4,5 kg kayip vardi (Grafik 1). Hastanin takibinde total 1gG diizeyi
3,5 g/L (6 yas icin alt sinir 7,2 g/L) saptanmasi iizerine hastaya iViG verildi ve kontrol igG diizeyi 10,1 g/L
saptandi. TPN ile protein almasina karsin biyokimyasal tetkiklerinde kan albtimin diizeyi 21 g/L olan hastaya
intravenoz albimin verildi.

Hastanin Cryptosporidium pozitifligi saptanmasinin 18. giiniinde nitazoksanid 2x200 mg/giin baslandi.
Nitazoksanid tedavisi sonrasi ishal miktarinda belirgin azalma goruldi (Grafik 2). Uzun stiredir oral alimi
olmayan hastada nazogastrik sonda ile drip beslenmeye gecildi. Drip beslenmenin ikinci giiniinde batin
distansiyonu gelisen hastanin grafisinde hava-sivi seviyelenmeleri saptandi. Beslenmeyi tolere edemeyen
hasta nazogastrik ile dekomprese izleme alindi, yapilan tetkiklerinde tiflit saptanmayan hastanin, batin
distansiyonunun gerilemesinin ardindan minimal (20 cc/saat) baslanan nazogastrik ile beslenme her giin 10
cc/saat kademeli olarak artirilarak 6. glinde maksimum oral alima ulasildi ve TPN bu stirecte azaltilarak kesildi.
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Grafik 1. Hastanin agirlik izlemi
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Grafik 2. izlemde ishal miktari

Genel durumunda belirgin diizelme olan ancak uzun streli immobilizasyona bagl aktivitesinde azalma
olan hasta yataginda fizik tedavi programina alindi. Hastanin nitazoksanid tedavisinin 22. giinde gaitada
Cryptosporidium tetkiki negatiflesti, gaita kivami ve miktari normale dondii ve kati gida ile oral alima gecildi.
Bu siirecte kemoterapi protokolii de tamamlanan hasta basvurudaki viicut agirigina ulasmis olarak taburcu
edildi.

Tartisma

Cryptosporidium spp. ozellikle imminosiprese hastalarda; kronik, yasami tehdit eden ishallere sebep
olabilmekte ve genel durum bozuklugu, agir dehidratasyonlarla seyredebilmektedir. Uzun siireli ve tedaviye
yanitsiz ishallerde mutlaka distintlmelidir (2). Hastamizda midye yeme oykisi vardi. Litarattirde kontamine
su ve deniz kabuklularinin Cryptosporidium bulasina neden olabildigi bildirilmistir (5,6).

Ozellikle AIDS, kizamik gibi viral hastaliklarda, 16semi, gamaglobulinemiler, insiiline bagimli diyabet,
bobrek yetmezligi, karaciger transplantasyonu ve kanser tedavisi goren hastalarda semptomlar siddetlidir.
Bu hastalarda ishal 2 aydan uzun sirebilir, tim enfeksiyon siresince diski ile ookist atihmi, siddetli
dehidratasyon, kilo kaybi ve malnutrisyon goriilebilir. Immiin sistemi baskilanmis olgularda ozellikle uzamis
ishal durumunda Cryptosporidium enfeksiyonu diisiinilmelidir. Bu hastalarin tedavisinde etkin ila¢ tedavisi
yani sira yeterli hidrasyon ve beslenmenin diizenlemesi de onemlidir (7).

Kaynaklar
1. Vanathy K, Parija SC, Mandal J, et al. Cryptosporidiosis: A mini review. Trop Parasitol 2017;7:72-80.

2. Centers for Disease Control (CDC). Cryptosporidiosis: Assessment of chemotherapy of males with acquired
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survival. Clin Infect Dis 1998;27:536-42.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi Sirasinda
Beyin Omurilik Sivisinda Saptanan
Pleositoz ve Protein Artisi

Birol Baytan, Salih Giiler, Adalet Meral Giines

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Bursa

Giris

Akut lenfoblastik losemili (ALL) cocuklarin prognozu, %80’in tizerinde genel kiir orani ile carpici bicimde
iyilesmistir (1). Bu basarida yeni kemoterapi rejimleri, immuinofenotipleme, blastlarin genetik 6zellikleri yani
sira; profilaktik santral sinir sistemine (SSS) yonelik tedaviler de onemlidir. Standart intratekal kemoterapilere
ragmen ALLli pediatrik hastalarin %5-10'unda SSS relapsi gozlenmektedir (2). Tedavisi devam eden ALL'li
cocuklarda intratekal kemoterapi uygulanirken beyin omurilik sivisi (BOS) ornekleri incelenmektedir. Bu
sunumda; tani sirasinda SSS tutulumu olmayan ancak takiplerinde BOS'da protein miktarinda artis ve lokosit
saptanan ALL'li bir olgu tartisiimistir.

Olgu Sunumu

Ug yas erkek hasta ates sikayeti ile tarafimiza basvurdu. Tam kan sayiminda lokosit sayisi: 5,46/mm?, mutlak
notrofil sayisi: 1,15/mm?®, mutlak lenfosit sayisi: 3,94/mm?, hemoglobin: 9,02 g/dL, trombosit sayisi: 94,1/
mm? saptandi. Periferik yaymasinda %23 blastik hiicre gortldi. Kemik iliginde %80 lenfoblastlar saptandi ve
akim sitometri analizi sonucunda B-ALL olarak degerlendirildi. Tanisal amaclh yapilan lomber ponksiyonda
(LP); hcre sayiminda eritrosit 10/mm?, lokosit 0/mm?, biyokimyasinda protein: 28,7 mg/dL (15-45), laktat
dehidrogenaz (LDH): 36,75 U/L (10-19) saptandi. BOS patolojisi aselliiler olarak raporlandi. Hastanin
taramalarinda mediasten, testis ve SSS tutulumu saptanmadi.

Hastaya ALLIC-BFM 2009 protokolii baslandi. Hastanin ilk 4 BOS 6rneginde lokosit olmamasina karsin 5.
BOS 6rneginde eritrosit 0/mm?3, lkosit 30/mm?, biyokimyasinda protein: 249 mg/dL, LDH: 45 U/L saptandi.
BOS patolojisinde sitolize hiicreler ve birka¢ adet lenfomonositer hiicre goruldi. Tekrar edilen LP'de
protein ve LDH yiiksekligi ve lenfomonositer hiicreler devam ettigi icin 6ncelikle SSS tutulumu olabilecegi
dustintlda. Hastanin 15. gtin kemik iliginde %1 blast vardi, 33. giin kemik iligi morfolojik olarak remisyonda
idi. Hastamizin gerek SSS tutulumunu distindtrecek klinik bulgusunun olmamasi gerekse tani aninda
BOS tutulumunun olmamasi nedeniyle, BOS preparatlari tibbi patoloji anabilim dali ile birlikte tekrar
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degerlendirildi. Goz dibi incelemesinde SSS tutulumu lehine bulgu saptanmadi. Gorilen hiicrelerin blastik
degil benign karakterde lenfomonositler oldugu ve protein yiksekliginin sebebinin ise aldigi intatekal
tedavilere bagh gelisen benign lenfoid pleositoz olduguna karar verildi. Hastanin tedavisiz izleminde alinan
seri BOS orneklerinde pleositozun ve protein yiiksekliginin 10 giin icinde kayboldugu gortildi ve patolojik
degerlendirmelerde hiicre saptanmadi (Tablo 1).

Hastanin 8. giin steroid yanitinin kétii olmasi sebebiyle hasta yuksek risk grubuna alindi, idame tedavisine
gecmeden once profilaktik SSS radyoterapisi verildi. Sonrasinda hasta idame tedavisini tamamlayip, tedavisi
kesildi. Hasta 4 yildir remisyonda olarak takip edilmektedir.

Tartisma

2008 yilinda yapilmis bir calismada akut l6semi tedavisi goren 161 cocukta LP ile elde edilen 6rneklerin
%8'inde yiiksek BOS proteini saptanmis buna karsin belirgin komplikasyon olmadigi bildirilmistir (3).
Yenidogan olmak, enflamasyonlar, enfeksiyonlar, kafa ici kanama, SSS maligniteleri, BOS obstriiksiyonu,
travmatik LP ve bazi ilaclar; BOS'da protein artisi ve BOS'da lokosit saptanmasi ile iliskili olabilir (4). Bizim
hastamizda BOS'da protein artisi saptanmasindan énce travmatik LP oykiist vardi, hastamizin tanisinda BOS
tutulumu yoktu. Hastamizin BOS 6rneginde protein artisi ve pleositoz saptaninca, hasta SSS relapsi agisindan
degerlendirildi. SSS relapsini dustindirecek klinik bulgu olmamasi, BOS'da saptanan hiicrelerin benign
karaktarde lenfomonositler olmasi ve izlemde kaybolmasi, g6z dibi bakisinin normal olmasi sebebiyle
SSS tutulumu distinilmedi. Saptanan pleositoz ve BOS'da lokosit varhigi daha 6nce yapilan intratekal

Tablo 1. Hastanin BOS ozellikleri

Tedavi Patoloji Hiicre sayimi Glukoz Protein LDH

. Eritrosit 10/mm?
1. glin Hemorajik ) 57 28 36
Lokosit 0/mm?

Eritrosit 20/mm?
12. giin Aselliiler . 79 15 14
Lokosit 0/mm?

Eritrosit 0/mm?
18. glin Aselltler o 74 1 6
Lokosit 0/mm?

Eritrosit 0/mm?
27. glin Aselliiler . 46 12 17
Lokosit 0/mm?

g [y i Eritrosit 0/mm?
33. giin Sitolize hucreler ve birkag adet 71 249 45
lenfomonositer hiicre Lokosit 30/mm3
olize hii i Eritrosit 310/mm?
36.giin Sitolize huqeler ve birka¢ adet . 75 158 53
lenfomonositer hiicre Lokosit 10/mm?
sl [ i Eritrosit 10/mm?
43, giin Sitolize hucr'eler ve birkac adet : 62 52 18
lenfomonositer hiicre Lokosit 10/mm3

Eritrosit 0/mm?
50. glin Aselltiler . 52 22 17
Lokosit 0/mm?

BOS: Beyin omurilik sivisi
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tedavilerde verilen kemoterapi ajanlarina ve travmatik lomber ponksiyona baglandi. Hastanin tedavisiz
takiplerinde pleositozun ve protein yiiksekliginin kayboldugu gorildi. Bu sekilde BOS'da saptanan protein
artisi ve gorilen hiicrelerin her zaman SSS tutulumu olmayabilecegi, hastanin klinik ve diger laboratuvar
bulgulari ile degerlendirilmesi gerektigini vurgulamak istedik. Hastamizda oldugu gibi tedavisiz seri BOS
orneklemelerinde protein artisi ve pleositozun diizelebilecegi akilda bulundurulmaldir.

Kaynaklar
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Giris

BK polyomaviriis (BKPyV) polyomaviriis ailesi icinde yer alan zarfsiz bir DNA virtsudir. Genellikle
asemptomatik primer enfeksiyon sonrasi genel niifusun %70-90’inda seropozitiflik olusur (1,2). Daha sonra
ozellikle tirogenital kanal, bobrek epitelyal hiicreleri, lenfoid sistem hiicreleri ve santral sinir sistemini de
icine alan cesitli dokularda, latent hale gecer. Saglikli insanda yasam boyu latent olarak kalan BK viriis
immiinosiipresyon durumunda aktif hale gecerek enfeksiyona neden olur (1). insanlarda hemorajik sistit,
ureteral stenosis ve nefropatiye neden olabilir. Burada ¢ocuk hematoloji servisimizde akut lenfoblastik
|6semi sebebiyle protokol 2 tedavisi alirken BK virlise bagl hemorajik sistit geciren olgumuz sunulmustur.

Olgu Sunumu

On iki yas erkek hasta, ytksek risk grubu (YRG) Pre-B ALL sebebi ile klinigimizde 11 aydir tedavi edilmekte
olan hasta protokol 2 tedavisini alirken tedavisinin 24. giiniinde makroskobik hematiiri (Resim 1), sik
idrara cikma sikayeti ile poliklinige basvurdu. Hastanin servise yatisi yapilarak hematri acisindan tetkik ve
tedavisine baslandi.

Genel durumu iyi oldugu icin kemoterapisine devam edildi. Notropenik ve makroskobik hematiiri olan
hastaya sefuroksim ve intravenoz (iv) hidrasyon baslandi. Tam idrar tahlili (TiT) analizinde pH: 6, dansite:
1.020, eritrosit: 525, lokosit: 5, kan: +++ ve |okosit esterazi: negatif olarak saptandi. Hematiri ayirici
tanisinda;

1. idrar yolu enfeksiyonu (bakteriyel, viral)
2. Uriner sistemde tas olusumu

3. Hemolitik anemi

4. Hemolitik tremik sendrom

5. Glomerilonefrit

6. Vaskulitler
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Resim 1. Saatli idrar torbasinda hastanin makroskobik hemattiri goriinimu

7. Vaskiiler hastaliklar (arter/ven tromboz)
8. Tumorler

9. ilaclar

dustindlda.

Oykistinden yakin zamanda gegirilmis tist solunum yolu enfeksiyonu veya ishali olmadigi 6grenilen hastanin
fizik bakisinda sariligi yoktu ve kemoterapi aldigi icin tam kan sayiminda tlimli anemi ve trombositopenisi
vardi.

Laboratuvar sonuglarinda; rutin enfeksiyon etkenleri acisindan tekrarlanan idrar kiiltiirlerinde Gremesi
olmadi. Urolitiazis agisindan ayakta direkt grafisinde patoloji saptanmadi. Uriner ultrasonda (US) mesane
icerisinde pihti olarak yorumlanan hareketli ekojeniteler izlendi, arter ve venlerde akim goriildi, trombis
izlenmedi. Periferik yaymasinda hemoliz bulgulari yoktu. Biyokimyasal incelemelerinde bobrek yetmezligi
veya hemoliz acisindan ire, kreatinin, total bilirubin, direkt bilirubin, laktat dehidrogenaz degerleri
normaldi. Glomeriilonefrit ve vaskiilitler agisindan yapilan degerlendirmelerinde de C3: 127 mg/dL (85-200
mg/dL)C4: 17 mg/dL (15-42 mg/dL), ASO: 97 1U/mL (<150 1U/mL) patolojik bulguya rastlanmadi. Hastanin
kemoterapi protokoliinde hemorajik sistit yapabilecek ilaglari almadigi biliniyordu.

Yaklasik 11 aydir YRG olmasi sebebiyle yogun kemoterapi aldigi ve immiin yetmezlik oldugu bilinen
hastadan etiyolojiye yonelik olarak idrarda BKPyV diizeyi gonderildi. BKPyV diizeyi 1,151,095,890 kopya/
mL saptandi. idrar sondasi takilip 2.000 cc/m?den iv hidrasyon ve furosemid tedavisi baslandi. Giinde 4
defa olmak tizere mesane irrigasyonu yapildi. Makroskobik hemattirisi grade 1 olarak degerlendirilen (Tablo
1) ve literatiirde tedavide etkin olabilecegi gosterilen ancak kullanimi endikasyon disi onayi gerektiren
sidofovir adli ilacin basvurusu yapildi. Sefuroksim tedavisi altinda atesi oldugu icin sefuroksim kesilerek
sefepime gecildi. Tekrarlanan Uriner sistem US'de bobrek pelvikaliksiyel yapilarinda dolgunluk mesanede
belirgin trabekiilasyon artisi saptandi. Sidofovir icin onay alindiktan sonra haftada bir defa olmak uizere
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Tablo 1. BKPyV bagli hematiirinin derecelendirilmesi (3)

Hematiiri siddeti Tanim

Grade 1 Makroskobik hematuri

Grade 2 Makroskobik hematuri

Grade 3 Pihtili makroskobik hematiiri

Grade 4 Pihtil makroskobik hematiiri ve triner kanal tikanikhigina bagli postrenal bobrek yetmezligi

toplam 4 hafta iv sidefovir (1 mg/kg) tedavisine eklendi. ilacin toksik etkilerini 6nlemek icin de her sidofovir
inflizyonundan 3 saat once, infiizyonun 2. ve 8. saatlerinde probenesid uygulandi.

izlemde oral mukozit, anal dermatit ve paronisileri gelisen hastanin tedavisine vankomisin eklendi.
Antibiyoterapisinin 5. glintinde ates ytksekligi devam ettiginden antifungal tedavi (mikafungin) baslandi,
firsatci enfeksiyon degerlendirmesi icin akciger BT ve batin US yapildi, normal bulundu. Atesi kontrol altina
alinamayan nétropenisi derinlesen hastanin kemoterapisi kesilerek sefepim meropenem degisikligi yapildi ve
grantlosit-monosit koloni stimule edici faktor (G-CSF) baslandi. Agiz cevresinde vezikiiler lezyonlari sebebiyle
iv immiunoglobulin verilerek tedavisine antiviral (asiklovir) eklendi. Sidofovir tedavisinin baslangicindan
sonra BKPyV diizeyleri sirasiyla 707.154.352 kopya/mL, 199.360.312 kopya/mL,1 603.298 kopya/mL ve 2.704
kopya/mL olarak azaldi. Hastanin izleminde idrar rengi giderek acildi ve sidofovir tedavisinin 16. giiniinde
makroskobik hematiiri kayboldu, idrar rengi tamamiyle diizeldi, TiT'inde eritrosit: 1, Iokosit: 1 olarak
bulundu. izleminde atesi dusti, klinigi diizeldi, kiiltirlerinde tiremeleri olmayan hastanin antibiyoterapileri
ve G-CSF tedavileri kesildi, irrigasyon sondasi cekildi. Taburcu edilen hasta daha sonra idame tedavisini
tamamladi, halen remisyonda ve poliklinik kontrollerine devam etmektedir.

Tartisma

insanlarda BKPyV’ye bagli klinik bulgular esas olarak immiin yetmezligi olan bireylerde, transplantasyonlu
hasta grubunda, veya immiinostpresif tedavi kullaniminda ortaya cikar (2). BK viris iliskili hemorajik sistit
tanistigin,

1. Sistit bulgular
2. Makroskobik hematiiri

3. idrarda yiiksek BKPyV yiikleri (>7 log10 kopya/mL) tigliisiintin varhigi ve diger olasi etiyolojilerin dislanmasi
gerekir (3).

immiin sistemi baskilanmis hastalarda, reaktivasyon ve ardindan yiiksek diizeyde viral replikasyon ciddi
morbidite ve mortaliteye yol acabilir. Bobrek nakli hastalarinin %1-10'u polyomaviris ile iliskili nefropati
gelistirirken allojenik hematopoetik kok hticre nakli hastalarinin %5-15'i polyomavirs ile iliskili hemorajik
sistit gelistirirler (2). Literatlirde akut losemi tedavisi sirasinda goriilen BKPyV enfeksiyonu olgu serileri
seklindedir ve sikhgr hakkinda net bilgi yoktur (4,5). BKPyV hastaliklarinin givenli ve etkili antiviral tedavisi
halayoktur ve bu hastalaricin belgelenmis etkisi olan tek tedavi destekleyici tedavidir. Ayricaimminosupresif
tedavi dozunun azaltilmasi, sidofovir, oral siprofloksasin, levofloksasin, iv imminglobulin ve mesane
irrigasyonu gibi yaklasimlarinda etkili oldugu bildirilmistir (2,3,6). Genellikle transplant hastalarinda
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hemorajik sistit sebebi olsa da yogun kemoterapi alan immin sistemi bozulmus losemi hastalarinin
hemorajik sistit tablolarinin ayirici tanisinda BKPyV'de dustintlmelidir.
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Giris

Cocukluk cag akut lenfoblastik l6semi protokollerinde kullanilan kortikosteroidler ve L-asparaginaz
onemli kemoterapotik ajanlardir. L-asparaginazin olasi bir yan etkisi, 6zellikle kortikosteroidlerle birlikte
kullanildiginda goriilen plazma trigliserid konsantrasyonunda ytikselmedir (1,2). Glukokortikoidlerin
ve L-asparaginazin hipertrigliseridemiye yol agma mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (1,2).
Ancak glukokortikoidler tek basina trigliserid sentezini artirir, yag asitlerinin mobilizasyonuna neden
olur ve trigliseridlerin hidrolizi icin gerekli enzim olan lipoprotein lipazi aktive eder (1,2). Buna karsilik
L-asparaginaz, lipoprotein lipazi inhibe eder. Bu nedenle, glukokortikoidler ve L-asparaginaz birlikte
verildiginde, trigliseridler hizla olusur, ancak temizlenemez (1,2). Burada indiiksiyon tedavisi sirasinda
kortikosteroid ve L-asparaginaz alan ve hipertrigliseridemi, hiperglisemi ve hiponatremi gelisen olgu
sunulmustur.

Olgu Sunumu

On dort yasindaki erkek hastanin 2 ay once ates yiiksekligi, halsizlik, kollarda ve kalcada agri yakinmasi
baslamistir. Dis merkezde tularemi 6n tanisi ile tedavi baslanmis ancak tedavi sirasinda pansitopeni [beyaz
kan hiicresi (BKH): 3.600/mm?>, hemoglobin (Hb): 8 gr/dL, trombosit sayisi: 142.000/mm?] gelistigi icin
hastanemiz cocuk enfeksiyon klinigine gonderilmistir.

Cocuk enfeksiyon kliniginde ates, anemi etiyolojisi, malignite 6n tanilariyla yatarak tetkik edilmis ve
ferritin: 164 ug/L, folik asit: 2,5 ug/L, vitamin B12: 101 ng/L (190-880) saptanmistir. Folik asit ve vitamin
B12 tedavisini 7 giin kullanmasina karsin sitopenisinin diizelmemesi sebebiyle periferik yaymasi ¢ocuk
hematolojiye konsulte edildi. Periferik yaymada %23 PNL, %69 lenfosit, %6 monosit, %20 blast saptandi.
Kemik iligi aspirasyonu yapilan ve %98 lenfoblast goriilen hasta akim sitometri incelemesi sonucu Pre-B
ALL tanisi ald.

Fizik bakisinda; boy: 166 cm (25P) kilo: 59,5 kg (25-50P), organomegali yoktu. Tam kan sayiminda BKH:
5.050/mm?, Hb: 8,7 gr/dL, trombosit sayisi: 228.000/mm?, mediasten genisligi normal, testis tutulumu
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veya santral sinir sistemi tutulumu yoktu. Tani sirasindaki genetik incelemede (FISH) t(12;21): %80
pozitifti.

Hastaya intravenoz (IV) metil prednizolon (28 giin stireyle 60 mg/m?/gtn), vinkristin (haftalik 1,5 mg/m?/doz
x4 hafta), daunorubisin (haftalik 30 mg/m?/doz x 4 hafta), L-asparaginaz (3 glinde bir toplam 8 doz, 5.000 1U/
m?/doz), intratekal metotreksat, iceren ALL BFM 2000 protokol 1A indiiksiyon kemoterapisi baslandi. Sekizinci
giin prednizolon yaniti (blast sayist <1.000/mm?) iyi idi. Kemoterapi protokoli geregi IV steroid alan hastanin
yliziinde yaygin akne benzeri lezyonlari gelistigi icin dermatoloji dnerisi ile klindamisin losyon ve benzoil
peroksit losyon tedavisi verildi. Morfolojik olarak 15. giin kemik iligi M1 olarak degerlendirildi. Tedavinin 14.
giintinde hiponatremisi [Na: 130 mmol/L, (136-145
mmol/L)] gelisen hastada hiponatremi etiyolojisine Trigliserid
yonelik olarak idrar ve kan osmolaritesi gonderildi.

S 4000 /A\
Kan osmolaritesi 290, idrar osmolaritesi 675, idrar g ,ll/' \
5 3000
dansitesi 1.022 olarak sonuglandi. 2 2500 T,_.Qﬁ
%" o \ =4—Trigliserid
Serumunun lipemik olmasi iizerine gonderilen iizgg LN
tetkiklerden total kolesterol: 248 mg/dL (143- 3 sog \\

200) HDL kolesterol: 13 mg/dL (35-70), trigliserid: ‘ ‘ Saidi

2389 mg/dL (30_149) 5aptand|, E$ zaman|| bak||an (siyah ok metabolik tedavinin basladigi zamani gstermektedir)
aspartat aminotransferaz (AST) dizeyleri normal
seyrederken alanin aminotransferaz: 127 U/L (3-55)
kadar yiikseldi. idrar ve kan osmolaritesinin normal,

Grafik 1. Hastanin trigliserid degerleri
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Protokol 1A tedavisini tamamlayan ve 33. giin kemik iligi remisyonda olan hasta kemoterapisine ayaktan
devam etmek tizere diyet onerileri ve MCT oil ile taburcu edildi. Hiperlipidemisi ve seker yiiksekligi
L-asparaginazin pankreasin endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarini etkilemesine baglanan hasta protokoliin
bundan sonrasinda L-asparaginaz tedavilerini doz azaltiimadan veya atlanmadan diyet kontroli altinda,
kolesterol ve trigliserid dustrici tedavi esliginde aldi, herhangi bir komplikasyon gelismedi. Hasta halen
remisyonda ve poliklinik kontrollerine devam etmektedir.

Tartisma

Metabolik sendrom, ateroskleroz, Tip 2 diabetes mellitus ve tiim nedenlere bagh o6liim riskini dogrudan
artiran fizyolojik, biyokimyasal, klinik ve metabolik faktorlerin bir araya gelmesiyle tanimlanir. Yetiskinlerde

Tablo 1. Eriskinlerde metabolik sendrom icin tanimlamalar (3)

IDF 16+ yas tanimi

BMI >30 kg/m?

Degiskenler WHO NHLBI/NCEP 11l . L
B3 / (yetiskin ve pediatrik)
' T2DM, insiilin direnci veya ' Saiiial el
Tanimlayici kriterler | bozulmus aglik glukozu (110-125 | >3 kriter . .
mg/dL) arti 4 kriterden 2’si. ve 4 kriterden en az 2’si.
Erkekler:
bel-kal¢a orani: >0,90 Erkekler: Erkekler:
) kadinlar: WC =102 cm; WC >94 cm;
Santral obezite
bel-kalca orani >0,85 kadinlar: kadinlar:
ve/veya WC>88 cm WC >80 cm

Hipertansiyon

SBP >140 mmHg veya DBP >90
mmHg veya antihipertansif ilac
tedavisi.

SKB >130 mmHg veya DBP >85
mmHg veya antihipertansif ilag
tedavisi.

SKB 2130 mmHg veya

DBP =85 mmHg veya
antihipertansif ila¢ tedavisi
aliyor olmak.

Hipertrigliseridemi

TG 2150 mg/dL

TG >150 mg/dL veya yiiksek TG
tedavisi goriiyor.

TG >150 mg/dL veya yiiksek
TG tedavisi gortiyor olmak

LDL duisiiklug

Erkekler:
HDL<35 mg/dL;
kadinlar:
HDL <39 mg/dL

Erkekler:
HDL <40 mg/dL;
kadinlar:

HDL <50 mg/dL veya diistik
HDL tedavisi gortiyor.

Erkekler:
HDL<40 mg/dL;
kadinlar:

HDL<50 mg/dL veya dusiik
HDL tedavisi goriiyor olmak.

Bozulmus glukoz

Yukarida not edildigi gibi.

FPG =100 mg/dL veya bilinen
T2DM.

FPG =100 mg/dL veya bilinen
T2DM.

idrarda albiimin

idrar albiimin atilimi >20 mcg/
dk veya albimin/kreatinin orani
>30 mg/g.

WC: Bel gevresi, SBP: Sistolik kan basinci, DBP: Diyastolik kan basinci, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, FPG:
Aclik plazma glukozu, WHO: Diinya Saglk Orgiitii, NHLBI: Ulusal Kalp, Akciger ve Kan Enstitiisti, NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim
Programi, IDF: Uluslararasi Diyabet Vakfi, T2DM: Tip 2 diyabet
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metabolik sendromun tanimlar bircok kurulus tarafindan yayinlanmistir (Tablo 1) (3). Suanda, pediatrik
popilasyonda metabolik sendrom icin herhangi bir fikir birligi ile olusturulmus kilavuz veya tani kriteri
bulunmamaktadir. Aslinda, 40’tan fazla tanim rapor edilmistir. Ancak bu tanimlar bircok benzerlige sahip
olsa da, cesitli parametreler icin sinir degerler arasinda onemli farkhiliklar vardir. Cocuk ve ergenlerde risk
altindaki grup ve metabolik sendromun Uluslararasi Diyabet Federasyonu’na (IDF) gore tanimi Tablo 2'de
gosterilmistir (Tablo 2) (3-5).

Asparaginaz kaynakh hipertrigliserideminin ALL tedavisi goren cocuklarin %10-67’sinde meydana geldigi
bildirilmistir(2,6,7). Suana kadarasparaginaz kaynakli hipertrigliserideminin yonetimive tedavisiicin standart
bir kilavuz yoktur (6,7). Hipertrigliseridemi gecici oldugundan ve hastalarin cogu asemptomatik oldugundan,
asparaginaz dozunun atlanmasi veya degistirilmesi gerekmez (6,7). Semptomatik hipertrigliseridemisi olan
cocuklarda ise letarji, karin agrisi, bulanti, kusma, bas agrisi, nobet, 6dem, nefes darligi veya anjinal agri

Tablo 2. Cocuklarda ve ergenlerde metabolik sendromun Uluslararasi Diyabet Federasyonuna (IDF) gore

tanimi (4)

Degiskenler 6 yas ile <10 yas 10-16 yas >16 yas

Metabolik sendrom tanisi
konulamaz, ancak ailede metabolik
sendrom,

Santral obezite ve 4 Santral obezite

kriterden en az 2’si

Tip 2 diabetes mellitus, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastalik,
hipertansiyon veya obezite

oyksii varsa daha ileri ol¢timler

Tanimlayici kriterler ) .
ve 4 kriterden en az 2’si.

yapilmalidir.
Erkekler:
WC 90" persentil veya WC 294 cm:
Santral obezite Bel cevresi >90 persentil daha diistik ise yetiskin
cut-off degeri kadinlar:
WC >80 cm

SKB 2130 mmHg veya
DBP =85 mmHg veya
antihipertansif ilag
tedavisi aliyor olmak.
TG =150 mg/dL veya
yiiksek TG tedavisi
gortyor olmak

Erkekler:
HDL<40 mg/dL;
kadinlar:

HDL<50 mg/dL veya
distik HDL tedavisi
goriiyor olmak.

SBP =130 mmHg veya DBP
Hipertansiyon >85 mmHg veya

antihipertansif ilacla tedavi

Hipertrigliseridemi TG 2150 mg/dL

HDL duisiikligii HDL <40 mg/dL

Bozulmus glukoz

AKS =100 mg/dL veya
bilinen T2DM

AKS =100 mg/dL veya
bilinen T2DM.
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gibi cesitli semptomlar gorilebilir. Bu, yakinmalar asparaginaz ve glukokortikoid alan, 6zellikle de obezite
veya lipid metabolizma bozuklugu olan ¢ocuklarda metabolik sendromu disiindtrmelidir (7). Semptomatik
hastalar veya belirgin trigliserid diizeyi yiiksek olanlar medikal tedaviden fayda gorebilir (6). izole olgu
raporlari ve kiclk serilerde kisa stireli aclik veya az yagli diyet, oral fibratlar, oral omega-3 yag asitleri,
plazmaferez ve insiilin infiizyonu gibi cesitli yaklasimlar onerilmistir (6,7). Hastamizda diyet kontrolu
ve gereginde kolesterol ve trigliserid disuriict ilac destegi ile kemoterapide degisiklik veya doz azaltma
yapmadan kemoterapi protokoliinii tamamladik.
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BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

Primer Direncli T-ALL Olgusunda
Nelarabin Tedavisi

Salih Giiler, Adalet Meral Giines

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Bursa

Giris

T-hiicreli akut lenfoblastik losemili (T-ALL) cocuk ve ergenler icin tedavi sonuglari, risk gruplarina gore
yapilan tedavilerle son yillarda énemli 6lctide iyilesmis olmasina karsin ALL'nin bu immiunofenotipinde
halen direnc ve relaps oranlari yiiksektir (1). Nelarabin kullaniimaya baslanmadan once, relaps/refrakter
T-ALL (R/R T-ALL) icin standart kemoterapi rejimleri ile basari orani distktir (2). Nelarabin tedavisine cocuk
ve yetiskinlerde faz I/Il calismalarinda tek ajan olarak yanit orani %14-55 arasinda bulunmustur ve 2005
yilinda ozellikle R/R T-ALL'de kullanilmak tizere ruhsat almistir (3,4). Burada T-ALL tanisi alarak indiiksiyon
tedavisine baslanan ancak tedaviye cevap vermedigi icin nelarabin ile tedavisi diizenlenen primer direncli
T-ALL olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Halsizlik, sarilik ve bacaklarda morluk yakinmalari ile dis merkeze basvuran 5 yasindaki kiz hasta, yapilan
tetkikler sonrasi T-ALL tanisi almis. Tani aldigi merkezden ilk tani sirasinda yapilan degerlendirmelerinde;
beyaz kan hiicresi: 72.000/mm?, kemik iligi aspirasyonunda %100 lenfoblastlarin oldugu, mediastenin genis
oldugu, santral sinir sistemi tutulumunun olmadigi, goz dibi degerlendirmesinin normal oldugu 6grenildi.
Hastaya ALLIC BFM 2009 protokoli baslanmis ve 8. giin steroid yanitr iyi bulunmustur. Ancak 15. giin kemik
iligi %80-90 blastik (M3), 33. gtin kemik iligi %80 blastik (M3) saptanmistir. Primer direncli T-ALL tanisi ile 36.
giin siklofosfomid tedavisini alan hasta tedavisinin devami agisindan klinigimize gonderildi.

Hastanin 36. glintinde yapilan kemik iligi aspirasyonunda %50-55 blast saptandi, lomber ponksiyonu,
batin ultrasonografisi, mediasten ve goz dibi degerlendirmesi normaldi. Almakta oldugu protokol 1B
kemoterapisine devam edildi. Protokol 1B tedavisinin 12. giiniinde atesi yiikseldigi icin antibiyoterapi
baslandi. Ancak direncli ates, ferritin yiiksekligi, hipofibrinojenemisi gelistigi icin sekonder hemofagositik
lenfohistiositozis tanisi ile deksametazon ve intravendz imminoglobulin tedavileri verildi. Tedavi ile
yakinmalari gerileyen hastanin protokol 1B tedavisi tamamlandi. Protokol 1B sonu 78. giin kemik iligi
aspirasyonu hiposelilerdi ve remisyon degerlendirmesi icin uygun bulunmadi. Bu donemde derin
notropenik (mutlak noétrofil sayisi: 0,009/mm?) ve atesi oldugu icin piperasilin-tazobaktam tedavisi
baslandi. Port kateteri, siddetli oral mukoziti oldugu ve atesi devam ettigi icin tedavisine erken donemde
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vankomisin eklendi. izlemde solunum sikintisi gelisen hastanin tedavisine antifungal eklenerek, toraks
bilgisayarli tomografi (BT) ve batin ultrason yapildi. COVID-19 polimeraz zincir reaksiyon testi negatif
saptanan, dispnesi giderek artan hastanin izlemde biling bulanikhgi, letarji, hipertansiyonu sonrasinda
da konviilziyonu gelisti. Kraniyal BT'de kanama saptanmadi, yogun bakimda izleme alindi. Kraniyal
manyetik rezonans oksipital bolgede posterior reversibl ensefalopati (PRESS) ile uyumlu gorintmii,
kliniginde hipertansiyonu ve konviilziyonu oldugu i¢in PRESS tanisi ile antihipertansif ve antikonviilzan
tedavi baslandi. izlemde tansiyon arteriyel normal olan, bilinci acilan, konviilziyonu olmayan hastanin;
febril notropeni atagi sonrasinda tekrar edilen 78. giin kemik iligi morfolojik olarak tam remisyondaydi.
Konseyde degerlendirildi ve 15. ve 33. gtinlerde morfolojik olarak M3 kemik iligi olmasi sebebiyle (primer
refrakter T-ALL olarak kabul edildigi icin) tedavisinin yiiksek risk grubu (YRG) kolundan devamina, YRG blok
tedavilerinin oncesinde kemoterapisine nelarabinin eklenmesine ve hematopoetik kok hticre nakil (HKHN)
programina alinarak donor taramalarinin baslanmasina karar verildi. Toplam (¢ kiir YRG blok tedavisi
alan hasta, her blok éncesi bes giin boyunca 650 mg/m? intravenoz 1 saatlik infiizyon seklinde nelarabin
aldi. Nelarabin tedavileri sirasinda herhangi bir yan etki gortilmedi ve tedaviyi genel olarak iyi tolere etti.
Aile ici uygun vericisi bulunamayan hastanin akraba disi taramalari sonrasi 9/10 uyumlu donori bulundu.
Nelarabinli ti¢ YRG kirtini tamamlayan ve tam remisyonda olan hastaya 1. tam remisyonda 9/10 uyumlu
akraba disi donorden periferik kok hiicre nakli yapildi. Hematopoetik kok hticre naklinin 17. giiniinde
notrofil engraftmani 23. giiniinde trombosit engraftmani oldu. Nakilin 30. gtintinde %100 donor hiicre olan
olgu halen nakil sonrasi 90. giinde remisyonda izlenmektedir.

Tartisma

Pediatrik hastalarda %80 genel sagkalima karsin, halen T-ALL hastalarinin %20’si relaps veya refrakter
hastaliktan kaybedilir (5). Berlin-Frankfurt-Munster (BFM) protokollerinde; yeni tani T-ALLli cocuklarda
prednisolona erken donemde zayif yanit ve/veya indiiksiyon sonunda saptanabilir minimal kalinti hastalik
kotli prognostik belirtecler olarak belirlenmistir (6). Bu nedenle, bu hastalar "yavas erken yanith (YEY)" olarak
tanimlanmis ve allojenik HKHN sonuclarinin daha iyi olmasi icin tedavilerinin yogunlastiriimasina caba
gosterilmistir (6). Relaps olan veya standart kemoterapotik rejimlere refrakter olanlar icin mevcut terapotik
secenekler cok azdir ve 2005 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan nelarabinin onayindan bu
yana, T-ALL icin ozel olarak yeni ajan gelistirilmemistir (6,7). Bir pirin niikleozid analogu olarak sitotoksik
ve DNAya zarar veren bir ajan olan nelarabin, T-hiicre 6zgtllGgu ile R/R T-ALL icin tek ajan olarak cocuklarla
yapilan calismalarda %14-55 yanit oranlari gostermistir (8,9). R/R T-ALL'de nelarabin kullanimi ile hastalarin
onemli bir kisminda iyi sonuclar elde edilse de allojenik HKHN, yiiksek riskli veya R/R hastaligi olan
hastalarda hala onemlidir (10).

Cocuk Onkoloji Grubu (COG) kemoterapiyi yogunlastirmak amaciyla, yeni teshis edilen T-ALLli hastalarin
BFM-86 ¢ok ajanli kemoterapi rejimine 400 mg/m? veya 650 mg/m? nelarabin ekleyerek pilot bir ¢alisma
(AALLOOP2) yapmistir. Bu calismada; kemoterapiye erken donemde yavas yanit veren hastalara kemoterapi
ve nelarabin, hizli yanit verenlere ise sadece kemoterapi verilmistir. Sonucta her iki grup arasinda 5 yillik
EFSde fark bulunmamistir (sirasiyla; %73’e karsi %69). Bu ¢alisma; BFM-86 protokoliinde daha once kotu
prognoza sahip oldugu kanitlanan yavas yanith hastalarin, COG protokoliinde nelarabin eklenmesi ile
prognozlarinin daha iyiye gittigini ve tedaviye hizli yanit veren olgular kadar iyi oldugunu gostermistir. Ayrica
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650 mg/m? doz ile 400 mg/m? doz sonuglar karsilastirildiginda; norotoksisite veya diger toksik etkilerin
belirgin artmadigi da gosterilmistir (11). Daha sonra yine COG tarafindan yapilan ve nelarabinin gtivenligini
ve etkinligini arastiran daha biy(k, randomize faz Ill calismasinda (AALLO434); nelarabinli ve nelarabinsiz
randomize kollardaki hastalar icin 5 yillik hastaliksiz yasam %88,2'ye karsi %82,1 bulunmustur (p=0,029)
(12). Bu iki calisma sonucunda nelarabinin iyi tolere edildigi ve T-ALL'li hastalarda nelarabin ile tedavinin
nelarabinsiz tedaviye gore stiin oldugu gosterilmistir.

Nelarabin ile iliskili yan etkilerden miyelostipresyon olagan iken nérotoksisite doz sinirlayicidir ve yaygin
kullanimini engellemistir. Literatiirde nelarabine bagli norotoksisitenin (santral veya periferik), hastalarin
onemli bir kisminda gortilebilecegi, ancak nérotoksisitenin tedavi kesiminden sonra geriye dontstimli oldugu
bildirilmistir (6,8). Norolojik yan etkiler ilk COG ¢alismasinda (AALLOOP2); nelarabin alanlarda almayanlara
oranla %25’e karsi %4 olacak sekilde belirgin olarak yiiksek saptanmis, yine evre 3 ve tizeri periferik néropati
nelarabin alan grupta %15 iken diger grupta hic gorilmemistir. Ancak AALL0434 calismasinda santral, motor
veya duyusal norotoksisite agisindan nelarabin alan ve almayan gruplar arasinda fark saptanmamistir
(11,12). Hastamizda gerek uygulama sirasinda gerekse tedavi sonrasinda herhangi bir norotoksik yan etki
gorilmemistir.

ingiltere’de refrakter T-ALL icin cok kotii sonuglarin bildirildigi UKALL2003 calismasina dayanarak;
indiiksiyon sonunda minimal kalinti hastalik pozitif olan tiim hastalara HKHN o6nerilir ve bu YRG hastalar
icin konsolidasyon tedavisi artik nelarabin icermektedir. Kuzey Amerika'daki yaygin olan uygulama, risk
siniflamasina bakilmaksizin mimkiinse tim T-ALL hastalarinin nelarabin ile tedavi edilmesi yoniinde
olmasina karsin, nelarabini daha yiiksek riskli hastalarda uygulayan merkezler de vardir. Bircok Avrupa
merkezinde yaygin olan uygulama ise nelarabini tedaviye baslangicta zayif yanit veren ve relaps hastaligi
olanlarda vermek seklindedir (10). Nelarabin R/R T-ALL hastalarinin hayatta kalmasini iyilestirmis olsa da,
toksisitesi ve alternatiflerin yoklugu sebebiyle yeni hedefli tedavilere olan ihtiya¢c devam etmektedir.
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Giris

L-asparaginaz ; 1960’1 yillardan beri pediatrik hastalarda akut lenfoblastik I6semi (ALL) tedavisinde kullanilan
temel kemoterapi ajanlarindan biridir. Asparajinaz, asparajinin amonyak ve aspartata hidrolize oldugu
reaksiyonu katalizlemektedir. Amonyak da bu reaksiyonun bir triintdr (1). Asparajinaz sonrasi amonyak
plazma konsantrasyonu hastalarda semptom vermedigi halde normalden yiiksek diizeyde saptanabilir.
Literatirde medikal tedavi gerektiren hiperamonyemi olgulari da bildirilmistir. Olgumuzda da L-asparaginaz
sonrasinda hiperamonyemiye bagh uykuya meyil ve letarji gelismistir. ilaca bagl oldukca nadir goriilen bu
yan etki, klinisyenlerin dikkatini cekmek amaci ile burada sunulmustur.

Olgu Sunumu

Anne ve babasi Ataksi-telenjiektazi tastyicisi ve kendisi (ATM gen mutasyonu homozigot) ataksi-telenjiektazi
tanili 4 vyasindaki erkek hasta; istahsizlik, halsizlik, deride cok sayida morluk sikayetleri ile cocuk
hematoloji poliklinigimize basvurdu. Fizik muayenesinde; deride yaygin ekimozlari, Cafe-au-lait lekeleri ve
telenjiektazilerle birlikte en buyigii 2 cm olan mobil, agrisiz bir adet servikal lenfadenopatisi saptandi. Kan
sayiminda hemoglobin: 9,3 g/dL, ortalama korpuskiiler hacim: 93,4 fL, lokosit sayisi: 62,1x10%/uL, mutlak
notrofil sayisi: 3,7x10%/uL, mutlak lenfosit sayisi: 57,3x10%/uL, trombosit sayisi: 28.000, urik asit: 4,7 mg/dL,
laktat dehidrogenaz (LDH) ytksekligi (LDH: 2.548 U/L) ile birlikte transaminazlarda hafif yiikseklik (aspartat
aminotransferaz: 172 U/L, alanin aminotransferaz: 161 U/L) gortiildi. Periferik yaymasinda atipik hiicreleri
oldugu icin kemik iligi aspirasyonu yapildi ve %90 oraninda gevsek kromatinli, mavi-gri sitoplazmali, birden
fazla cekirdekli, lenfoblastlari goriildi. Akim sitometri sonucu T-ALL ile uyumlu olan hastaya ALL-Berlin-
Frankfurt-Munster 2000 protokolt baslandi. Protokol 1 faz 1 tedavisinin ilk L-asparaginaz dozunu aldiktan
bir gtin sonra hastada uykuya meyil ve halsizlik gelisti. Letarjik gortinime ek olarak hastada bilateral Gst
ve alt ekstremitede kas giicti 4/5 olarak saptandi. Hastanin akut tablosunu agiklamak amaciyla yapilan kan
tahlillerinde aldigi kemoterapi iliskili sitopenisi disinda bir ozellik gortilmedi (Iokosit sayisi: 0,8x10%/uL,
mutlak notrofil sayisi: 0,5x10%/uL, mutlak lenfosit sayisi: 0,3x10%/uL). Venoz kan gazinda pH: 7,43, pC0,: 41,7,
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HCO,: 26,9, laktat: 2,2 ve kan amonyak diizeyi 160,8 umol/L (normal aralk: 20-70 umol/L) olarak yiiksek
sonuclandi. Ataksi-telenjiektazi tanili hastada norolojik tabloyu aydinlatmak icin tomografiden kaginildi,
tromboz ve posterior reversibl ensefalopatiyi (PRES) dislayabilmek icin kraniyal manyetik rezonans (MR) ve
MR venografi planlandi, sonuclarinin normal oldugu goriildii. Hastanin muayenesinde ve laboratuvarinda
enfeksiyon varhgini distindirecek bir bulguya rastlanilmadi. Tam bulgularin 1siginda, durumun
L-asparaginaz tedavisine ikincil gelisen amonyak yiiksekligine bagl oldugu dustnilerek metabolizma
bolimintn de onerileri alindi. Amonyak diistirtici tedavi icin ilk giin 250 mg/kg/dozda sodyum benzoat
yiklemesi yapildi. Ardindan yakin kan amonyak diizeyi takibi 250 mg/kg/giin ile 3 dozda tedaviye devam
edildi. Ek olarak hastaya proteinden fakir ve sebze-meyve agirlikli diyet uygulandi. Sodyum benzoat ile
tedaviye baslandiktan bir giin sonra kan amonyak diizeyleri normal arahiga geriledi (Sekil 1). Dort gtinluk
tedavi ve takip sonucunda hastanin uyku halinin geriledigi, genel durumunun diizeldigi ve kan amonyak
duizeylerinin normal aralikta seyrettiginin goriilmesi tizerine sodyum benzoat tedavisi kesildi.

Hastada, olasi metabolik hastalik tanisinin dislaniimasi icin Tandem mass spectrometry (Tandem MS), idrar
organik asit ve kantitatif aminoasit analizleri yapildi ve normal olarak sonuclandi. Hastaya ilerleyen kiirlerde
L-asparaginaz yerine polietilen glikol (PEG)-asparajinaz tedavisi uygulandi. Protokol 1 faz 1 tedavisinin 21.
glininde uygulanan PEG-asparajinaz tedavisinden once ve sonra amonyak diizey kontrolii yapildi ve 26,2
umol/L olarak sonuglandi. PEG-asparajinaz tedavisine gecildikten sonra hastada hiperamonyemi ve letarji
tablosu bir daha tekrarlamadi (Sekil 1). Yiiksek risk tedavisi blok tedavilerine kadar sorunsuz gelen hastanin,
kemoterapisine halen devam edilmektedir.

Tartisma

Asparajinaz, asparajinin amonyak ve aspartata hidrolize oldugu reaksiyonu katalizlemektedir. Amonyak bu
reaksiyonun bir Grtintdur. Losemik hiicreler, yetersiz asparajin sentetaz aktivitesine sahip olduklarindan
ekzojen asparajine bagimlidirlar; bu nedenle bir aminoasit olan asparajin eksikligi, protein sentezinin
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Sekil 1. Kan amonyak diizeylerinin seyri
PEG: Polietilen glikol
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inhibisyonuna ve ardindan blastlarin lizisine yol acar. L-asparaginazin yan etkileri; alerjik reaksiyon,
koagtilasyon bozukluklar, karaciger toksisitesi, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, pankreatit, norotoksisite,
miyelostipresyon ve hiperamonyemidir (1). Literatiirde L-asparaginaz iliskili hiperamonyemi olgulari
bildirilmistir ancak olgularin insidansini ve tablonun klinik 6nemini vurgulayabilmek icin verilerin tam
anlami ile yeterli olmadigi goriilmektedir. Losemi ve lenfoma tanili 54 hastanin dahil edildigi bir klinik
calismada, 4 hastada asparajinaz iliskili hiperamonyemi gelismistir. Bu hastalarda hiperamonyeminin olasi
nedenleri arasinda; kemoterapi ajanlarinin hepatotoksik etkilerine ek olarak kanser hiicrelerinin apoptozisi
ile ortaya ¢ikan protein katabolizmasi trtinlerinin ve asparajinaz tedavisinin amonyag yukseltici etkisi
dustintlmustir. Ayrica bu hastalarda hiperamonyemi, L-asparaginaz tedavisinden sonra daha dramatik
sekilde ve hizli goriliurken, PEG-asparajinaz uygulamasindan sonra ise daha ihmli dizeyde gorilmis
ve daha uzun strmustir (2). Akut losemili 10 cocuk hastanin dahil edildigi bir calismada, L-asparaginaz
uygulamasindan 1 gtin sonra pik serum amonyak degerleri (61-435 ug/dL arasinda) goriilmus ve 2 glin icinde
amonyak degerleri normal seviyeye gerilemis; hastalarin hichirinde norolojik bir anormallik saptanmamistir
(3). Heitink-Pollé ve ark.’nin (4) calismasinda PEG-asparajinaz sonrasi tim hastalarda hiperamonyemi ve
buna ikincil klinik semptomlar gelismis; 3 hastada ise tedavinin kesilmesi gerekmistir. Arastirmacilar,
hiperamonyeminin klinik semptomlarinin PEG-asparajinaz kullanimina ikincil oldugunu ileri sirmaslerdir.
Bu durumu da PEG-asparajinazin daha uzun olan yarilanma omrii sebebiyle, amonyak konsantrasyonlarinin
bir sonraki doz uygulanana kadar normale donemeyebilecegi ve boylelikle amonyak toksisitesinin
birikebilecegi seklinde aciklamislardir (4). Escherichia coli L-asparaginaz tedavisi sonrasi kan amonyak
dizeyi kinetiklerinin incelendigi farkli bir calismada; ila¢ uygulanmasindan 2 saat sonra kan amonyak
duizeylerinin pik seviyeye ulastigl, 24 saat icinde diismeye basladigi ve ila¢ uygulanmasi sonrasi ilk 24 saatlik
stirenin hiperamonyemi acisindan en riskli zaman dilimi oldugu bildirilmistir (5). Olgumuzda L-asparaginaz
sonrasl hiperamonyemi gelismesine karsin PEG-asparajinaz tedavisine gecildikten sonra sorunsuz bir sekilde
tedavilerine devam edilebilmistir. L-asparaginaz sonrasi sorun yasanilan hastalarda PEG-asparajinaz tedavisi
kemoterapi devaminda giivenli bir secenek olabilir.

Amonyagin potansiyel norotoksik ozellikleri olmasina karsin, olgumuzda ciddi bir merkezi sinir sistemi (MSS)
toksisitesi gozlenmedi. Losemi tedavisi sirasinda uykuya meyil, letarji, halsizlik, bas agrisi, istahsizlk, bulanti,
kusma gibi semptomlari olan hastalarda, oncelikle hastaligin MSS tutulumu, kanama, tromboz, infarkt
gelisimi, firsatci enfeksiyonlar ya da kemoterapiye bagli PRES gibi tablolar akla gelmelidir. Boyle hastalarda,
ayirici tanida ilac iliskili hiperamonyemi de dustntlmeli; erken tani ve tedavi icin kan gazi ve kan amonyak
duizeyi bakilmalidir. Tek basina klinik muayene, hiperamonyemiyi taramak icin yeterli olmayabilir; belirli
bir esik amonyak konsantrasyonuna ulasildiginda hastada hizli bir klinik bozulma ve geri dontst olmayan
hasarlar meydana gelebilir. Bu nedenle asparajinaz iliskili hiperamonyemi insidansinin, kan amonyak
degeri olctimii icin optimal zamanin, kan amonyak degerleri ile norotoksisite siddetinin korelasyonunun,
hasta bazh risk faktorlerinin, tedavinin etkin yonetiminin veya profilaktik tedavi gerekliliginin daha net
belirlenebilmesi icin prospektif klinik calismalara ihtiya¢ oldugu da bir gercektir. Olgu sunumu icin hastanin
ailesinden onam alinmistir.
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Giris
Relaps B hiicreli akut lenfoblastik l6semi tanisi ile izlenen hastanin Blinotumomab infiizyonu sirasinda

gelisen akut norolojik semptomlarinin yonetimi ve tedavi devaminin literatur verileri esliginde tartisiimasi
amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Daha 6nceden bilinen bir hastaligi olmayan hasta, ilk kez 5 yasindayken bogaz agrisi ve oksiriik sikayeti ile
acil servise basvurdugunda lokositoz (beyaz kiire: 241.000/mm?) ve bisitopeni saptanmasi lzerine yapilan
periferik yayma ve kemik iligi degerlendirmeleri ile ytiksek riskli B-hticreli (CD19+) akut lenfoblastik I6semi
tanist aldi. Aralik 2015 tarihinde, Cocuk Onkoloji Grubu (COG) yiiksek riskli B-akut lenfoblastik 16semi
(ALL) protokoliine gore tedavisi profilaktik kraniyal radyoterapi (1200 G) icerecek sekilde baslandi ve Mart
2019'da tamamland.. ilk tanisindan 5 yil sonra burun kanamasi ve dokiintii sikayeti ile Kasim 2020'de
basvurdugunda, fizik muayenesinde hepatosplenomegali ve bacaklarda petesiyal dokiintii saptandi. Tam
kan sayiminda beyaz kiire: 27.800/mm? Hgh: 7,8 gr/dL ortalama eritrosit hacmi: 77 fl trombosit sayisi:
30.000/mm?, periferik yaymasinda %94 blast ve kemik iliginde %75 blast saptanarak akim hiicre dlcer
incelemelerle birlikte relaps B ALL (CD19 +) tanisi alan hastanin santral sinir sistemi ve testis tutulumu
saptanmadi. Hasta geg relaps olarak kabul edilerek COG relaps ALL (1331) protokolu basland. Blok I tedavisi
(mitoksantron, vinkristin, peg asparaginaz, deksametazon) sirasinda tiflit, disemine mantar enfeksiyonu
(paranazal ve akcigerde aspergillus), gastrointestinal sistem kanamasi, néropatik agri sebebi ile izlendi ve
agir enfeksiyon tablolari sirasinda graniilosit ve grantlosit koloni uyarici faktor destegi alan hastanin kemik
iligi degerlendirmeleri blok | tedavisinin 36 ve 42’inci giinlerinde yapildi. Morfolojik olarak remisyonda
izlenen hastanin kalinti hastalik incelemeleri hem akim hiicre 6lcer olarak hem de molekiiler olarak negatif
saptandi. Hastanin agir enfeksiyonlari, toksisite bulgulari, tedaviye yaniti ve giincel literatir verileri ve bir
onceki relaps protokoliintin verileri goz oniinde bulundurularak ge¢ kemik iligi relapsi olmasi ve kalinti
hastalik negatifliginin saglanmis olmasi sebebiyle nakil endikasyonu bulunmadigina ve sonraki tedavisine
COG relaps protokolti 1821 (3 kiir 28 giinliik blinatumomab tedavisi iceren transplantsiz kol) ile devam
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edilmesine karar verildi. Bu protokol dahilinde hastanin bir sonraki kiiriinde blinotumomab (15 mcg/
m?2/giin) immiinoterapisi mevcuttu. Hasta bu protokole uygun sekilde blinatumomab infiizyonundan 30
dakika once deksametazon (5 mg/m?) aldi. Blinotumomab infiizyonunun ilk 4-6 saatlerinde tremor (derece
[I-111*) gozlendi ve 24’(incli saatinde 40 saniye siiren jeneralize tonik klonik nébet gecirdi. Blinotumomab
norotoksisitesi olarak dustinildiu ve inflizyonu kesilerek hastanin stabilizasyonu saglandi, antiepileptik
tedavisi levatirasetam olarak baslandi. Hastanin yapilan degerlendirmesinde elektrolit dengesizligi
gorilmedi, beyin goriintiilemelerinde bir patoloji saptanmadi, elektroensefalografisi normal olarak izlendi.
Nobeti tekrar etmeyen ve norolojik bulgulari tamamen normale donen hastanin tedavisine kemoterapi
protokolui 6nerisi dogrultusunda 1 hafta sonra disiik doz blinotumomab (5 mcg/m?/giin) olarak devam
edildi. Norolojik yan etkileri azaltmak amaciyla literatiir verilerine dayanarak infiizyondan 30 dakika once
ve sonraki 3 giin boyunca deksametazon (0,4 mg/kg/glin, 3 dozda) verildi. Bu kiir sirasinda tekrar nobet
gozlenmedi ancak ilk 48 saat icinde tremor (derece 1*) gozlendi. Dusiik dozdan verilen bu kiir sirasinda
ek bir yan etki gozlenmedi ve bu kiir sonunda bakilan kemik iligi morfolojik olarak remisyonunu devam
ettirdigi, akim huicre olcer ve molekiiler olarak bakilan kalinti hastalik negatif olarak saptandi. Almakta
oldugu protokol geregi “continuation 17 kemoterapisi sonrasi ikinci kiir blinatumomab immiinoterapisini
onerildigi sekilde doz artimi yapilmadan 5 mcg/m?/giin dozundan 28 giinliik strekli inflizyon olarak ald.
Bu kiir sirasinda yakin norolojik muayene izlemi yapildi; tedavinin ilk 24-48 saatleri arasinda derece I*
tremorunun ve 48’inci saatinde bas agrisi olmasi tizerine hasta semptomlari gerileyene kadar ilk 2 giin
deksametazon tedavisi (0,2-0,4 mg/kg/giin) aldi. Tremor 2. giin tamamen ortadan kalkti ve konviilziyon
gorilmedi. Hasta ikinci kiir blinatumomab tedavisini sorunsuz olarak tamamladi. Hasta halen “continuation
2” kemoterapisine devam etmektedir.

Tartisma

Pediatrik cagda akut lenfoblastik I6semi biiyiik oranda tedavi edilebilir bir hastalik olmasina karsin relaps
hastalarin tedavisinde halen zorluklar mevcuttur ve sagkalim oranlari istenilen seviyelere ¢ikarilamamistir.
Ozellikle relaps ve refrakter hastalarda klasik kemoterapilerin toksisitesi sebebi ile yeni tedavi arayislari
sonucu CAR-T-hiicre tedavileri ve monoklonal ajanlar ile imminoterapi 6nem kazanmistir. Bu ajanlardan biri
olan blinotumomab, CD3+ T-hiicreleri ile CD19+ B-hiicreleri baglayarak hedeflenmis hiicrelerde lizise neden
olan bispesifik bir monoklonal ajandir. Blinatumomab tedavisinin etkinligini gostermek icin planlanmis
olan randomize calismalar blinotumomab tedavisinin relaps hastalarda hastaliksiz sagkalim, genel sagkalim
ve minimal kalinti hastaligin azaltilmasinda belirgin GstiinlGgi oldugunu gostermistir. Ayrica bu olumlu
etkisinin yani sira toksisite oranlari da daha dustk bulunmustur. Bu nedenle blinatumomab tedavisi glincel
relaps B-ALL tedavi protokollerinde standart tedavi olarak bulunmaktadir (1). Daha az toksik oldugu bilinse
de gorece daha yeni olan bu ajanin yan etkilerinin yonetimi zorlayicidir. Blinatumomab etki mekanizmasina
bagl olarak gerceklesen T-hiicresi aktivasyonu ve ardindan sitokin saliniminin ates, yorgunluk, bas agrisi
ve sitokin salinim sendromu gibi bazi yan etkilerin gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Ancak norolojik
yan etkilerinin gelisiminin altinda yatan mekanizma hentiz anlasilmamustir. Klinger ve arkadaslarinin
yaptigl bir calismada periferal T-hiicrelerini, B-hiicrelerden bagimsiz olarak yeniden dagilmasi, damar
endoteline adezyonu, endotel aktivasyonu, T-hiicrelerinin perivaskiiler alana goctintin sitokin salinim
sendromu ve norolojik yan etkilere neden oldugu iddia edilmistir ve yan etkileri azaltmak icin adezyonu
azaltacak miidahaleler yapilabilecegi onerilmistir (2). Faz 3 calismalarda 267 hastanin %9,4’tinde norolojik
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yan etki gorilmis ve norolojik yan etkilerin, hastalarin %6’sinda ila¢ kesintisine ve %4’tinde ilacin kalici
olarak kesilmesine neden oldugu gosterilmistir (3). Nortoksisite bulgulari bas agrisi, halsizlik, konfiizyon,
somnolans, dezoryantasyondan, ataksi, konviilziyon ve afaziye kadar degisken bir spektrumda gortilebilir.
Baslangic semptomlari non-spesifik olabilir ancak disgrafi, agrafi, adlandirma apraksisi kagirilmamasi
gereken anahtar semptomlardir ve agrafiyi tanimlamak icin el yazisi testinin kullanilmasi 6nerilmektedir
(4). Norotoksisite yonetimi icin yapilan kisith calismalar daha cok eriskin hastalarla yapiimistir ve yeterli
pediatrik veri bulunmamaktadir. Eriskin calismalari temel alindiginda derece I11* ve tzeri norolojik yan
etkiler infiizyonun kesilmesi, deksametazon kullaniimasi, toksisite bulgularin diizelmesi sonrasi doz
dustrulerek yeniden baslanmasi ve yan etki nobet ise diizenli antiepileptik kullanimi ile basarih bir sekilde
yonetilmistir. Ancak nobetin birden fazla kez tekrar etmesi ya da derece IV* yan etkiler blinotumomah
tedavisinin kalici olarak kesilmesini gerektirmektedir (5,6).

Sonug¢

Relaps ve refrakter B lenfoblastik 16semili hastalarin tedavisinde olduk¢a onemli bir yeri oldugu anlasilan
blinotumomab tedavisinin klinikte kullanimi her gecen giin artmakta ve giincel protokoller artik ytiksek riskli
yeni tani B-ALL'de birinci basamak tedavide bu ilacin etkinligini degerlendirmektedir. Etkinligi gosterilmis
olan blinatumomab tedavisinin yan etkileri sebebiyle bazi hastalarda kullanimi sinirlanmaktadir. Yan
etki yonetimi bu nedenlerle cok onemlidir. Ozellikle doz azaltimi ve tedavi kesimine neden olan nérolojik
yan etkilerin erken donemde fark edilebilmesi icin yakin bir norolojik izlem yapilmali, nérolojik bir yan
etki gozlemlendiginde derecelendirmesi yapilarak buna uygun tedavi yaklasimi belirlenmelidir. Ancak,
mevcut yan etki yonetimi yaklasimlarindan doz azaltilmasi ve steroid kullaniminin daha c¢ok hastanin
blinatumomab’dan yararlanmasini saglayabilmesine karsin ALL tedavi basarisi Gzerindeki etkisine yonelik
yeterli veri olmadigi goz ontinde bulundurulmalidir.

*Derecelendirme CTAE v5'e gore yapilmistir,

-Bahsedilen hastanin verileri hasta ve ebeveynlerinden izin alinarak paylasiimistir.
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Asparaginaz iliskili Pankreatit ve Yonetimi
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Giris
Standart risk B-hticreli akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanisi ile izlenen hastanin asparaginaz tedavisi sonrasi

gelisen pankreatit semptomlarinin yonetimi ve tedavi devaminin literattir verileri esliginde tartisiimasi
amaclanmistir.

Olgu Sunumu

Oncesinde bilinen bir hastaligi olmayan 2 yas 11 ay erkek hasta,15.12.2020 tarihinde karin agrisi, karinda
sislik, istahsizlik sikayeti ile basvurdu. Fizik muayenesinde hepatomegali ve lenfadenopati saptandi. Tam
kan sayimi pansitopenik olup, periferik yaymasinda %68 blast saptanmasi tizerine yapilan kemik iligi
aspirasyonunda %70 blast saptandi. immiinohistokimya ve akim sitometrisi ile B onciil ALL tanisi alan
hastanin ekstramedller tutulumu yoktu. Standart risk B-hucreli ALL tedavisine [Cocuk Onkoloji Grubu
(COG) AALL1731] basland. ileri prognostik incelemelerinde FISH ile ikili trizomi (trizomi 4 ve 10) saptandi
ve 29. giin degerlendirmesinde kemik iligi aspirasyonu yayma incelemesinde %2 blast (M1) ve akim
sitometri incelemede minimal kalinti hastalik: 0,39x107 (pozitif) olarak sonuclanmasi dolayisi ile hasta
protokoliin “standart risk-high” kolunda tedaviye alindi. Tedavi siirecinde uzayan notropeni dénemleri
disinda onemli bir komplikasyon gozlenmeyen hasta tedavi protokoli geregi indiiksiyon tedavisinin 4.
glinli ve konsolidasyon tedavisinin 15. giintinde polietilen glikol (PEG) asparaginaz (2.500 U/m?) tedavisi
aldi. Konsolidasyon tedavisinin 37'inci giiniinde 29. giin tedavilerine baslayabilmek icin kan degerlerinin
toparlanmasi beklenirken acil servise karin agrisi ve kusma sikayeti ile basvuran hastanin fizik muayenesinde
epigastrik ve karin sol tarafina dogru yayilan hassasiyet disinda ek bulgu saptanmadi. Hastanin laboratuvar
tetkiklerinde pansitopeni, biyokimyasinda amilaz 301 U/L (28-100 U/L) ve lipaz 2.436 U/L (13-60 U/L) olarak
saptandi. Pankreatit acisindan yapilan ultrasonografide (USG) pankreasta kalinlasma, her iki Gst kadrana
yayilan septali yogun icerikli koleksiyon, pelviste az miktarda serbest sivi saptandi. Bilgisayarli tomogrofide;
pankreas diftiz kalin, peripankreatik alanda her iki parakolik diizeyde pelvise uzanan retroperitoneal
serbest sivi saptandi ve radyolojik olarak bulgular akut pankreatit lehine degerlendirildi. Hastada bu
bulgularla "peg-asparaginaz iliskili akut pankreatit (grade I11*)" dustnulerek gastroenteroloji ve cocuk
cerrahisi ile birlikte izleme alindi ve oral alimi kapatilarak, nazogastrik sonda takildi, octreotid (1 mcg/kg/
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saat), proton pompa inhibitori ile iv hidrasyon baslandi. Klinik ve laboratuvar olarak yakin takip edilen
hastanin karin agrisi ve fizik muayene bulgularina gore octreotid dozu artinldi (2 mcg/kg/saat). Pankreatit
tedavisinin 4. giiniinde karin agrisi azalmasi ve amilaz ve lipaz degerlerinin diisme egilimi (amilaz: 108
U/L, lipaz: 285 U/L) gostermesi tzerine hastanin oral alimi rejim 1 olarak agildi ve 5. giiniinde octreotid
tedavisi kesildi. Konsolidasyon 29. giin tedavisi uzun siiren pansitopeni ve pankreatit tablosu sebebi ile 2
hafta gecikmeli olarak baslandi. Tedavisinin bu asamasinda siklofosfomid, sitarabin, merpurin mevcuttu
ve PEG asparaginaz tedavisi bulunmamaktaydi. Hasta yakin USG ve biyokimya takibine alindi. Klinik olarak
stabil olan ve karin agrisi sikayeti tekrar etmeyen hastanin amilaz ve lipaz degerleri yatisinin 5. giiniinde
normale dondi. Hastanin takiplerinde amilaz normal seyretti ancak lipaz degerlerinde dalgalanma izlendi
(170-234 U/L). Karin agnisi tekrarlamadi ve aralikh yapilan ultrasonogrofik goriintiilemelerde psodokist vb.
komplikasyona rastlanmadi. Hastanin ilerleyen PEG asparaginaz tedavilerinin devami ve izlemi agisindan
cocuk gastroenteroloji ile ortak konseyde tartisildi ve kalinti hastalik verileri sebebi ile standart riskin ytiksek
kolunda olan hastanin tedavisinde énemli bir yeri olan PEG asparaginaz ile devam edilmesine ancak yakin
izlemine karar verildi. Hastanin konsolidasyon tedavisinin 43. giiniindeki peg-asparaginaz tedavisini almadan
once hakilan tetkiklerinde amilaz: 34 U/L ve lipaz: 56 U/L olarak saptandi. Pankreasa yonelik yapilan USG;
pankreas parankiminde 6deme ikincil azalma mevcuttu ancak psodokist ya da asikar batin icin koleksiyon
saptanmadi ve hasta 43. giin tedavisinin bir parcasi olarak PEG asparaginaz tedavisini sorunsuz bir sekilde
aldi ve klinik ve laboratuvar izleminde akut pankreatit lehine bir bulgu saptanmadi. Hasta tedavisinin ara
idame fazinda olup birinci remisyonunu korumakta pankreatit tekrari agisindan laboratuvar ve klinik olarak
yakin takip edilmektedir.

Tartisma

Akut pankreatit, ani baslayan karin agrisi ve serumda ve/veya idrarda pankreas enzimlerinin yiikselmesi ile
seyreden pankreasin enflamatuvar bir hastaligidir. Patofizyolojisi; pankreasin asiner hiicrelerini otodigesyona
karsi koruyan mekanizmalarinda bozulmaya neden olan herhangi bir uyarici neden ile vaskiiler hasar,
nekroze organ icinde aktive olan proteolitik ve lipolitik enzimler tarafindan pankreasin otodigesyonu olarak
aciklanmaktadir. Sik goriilen semptomlar arasinda karin agrisi, kusma, mide bulantisi, sirt agrisi ve ates
bulunur ve hem akut komplikasyon riski (hipovolemik sok, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve psodokistler)
hem de uzun donem komplikasyonlari (siirekli instlin tedavisi ve tekrarlayan karin agrilar) mevcuttur,
Cocuklarda akut pankreatitin en sik nedenleri; safra yollari hastaliklari, ilaglar, sistemik hastaliklar (sepsis,
kistik fibroz, enflamatuvar barsak hastaligi) ve travmadir. Cocukluk cagi [6semi hastalari 6zelinde bakildiginda
akut pankreatitin en sik nedenleri; asparaginaz, merkaptopdrin, vinkristin ve enfeksiyonlar olarak sayilabilir.

Asparaginaz, ALL tedavisinde en temel ilaclardan biridir ve non-esansiyel bir aminoasit olan asparajinin,
aspartik asit ve amonyaga deamidasyonunu gerceklestirerek asparajin sentezleme yetenegi bozulmus malign
lenfoblastlari hedefler. Asparaginazin, asiri duyarlilik, hepatotoksisite, pankreatit, koagtilopati ve tromboz
dahil olmak tizere pek cok onemli yan etkisi mevcuttur ve tedavinin etkin bir sekilde ytrtttlebilmesi icin
bu yan etkilerin dikkatli bir sekilde izlenmesi ve yonetilmesi gerekmektedir. Asparaginazla iliskili pankreatit
30 yildan fazla bir stiredir taninmaktadir, ancak mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bir teoriye
gore ozellikle karaciger ve pankreas gibi protein dongtisi yiiksek olan organlarda asparajin ve glutamin
tikenmesine bagli protein sentezinin azalmasi ile iliskili oldugu disuntlmektedir. Asparaginaz ile iliskili
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pankreatit, asparaginaz tedavisinin kesilmesinin en yaygin sebebidir (1). Tedavinin seyri sirasinda erken
ortaya cikar, bu da kiimalatif dozla iliskili olmadigini dustindiirmektedir (2). Akut pankreatit tanisi hastanin
klinik durumu, biyokimyasal ve radyolojik bulgular goz 6ntine alinarak konulmaktadir (3). Pediatrik B-ALL
tanili hastalarda asparaginaz iliskili akut pankreatit siklig1 %7’dir ve ileri yasta (6 yas tizeri ve ergenler) sikligin
ve hastaligin agirliginin arttig bilinmektedir (4). Asparaginaz iliskili pankreatit izlemi icin hastanin ilag
oncesi bazal degerleri ve sonrasinda asparaginaz uygulamasindan iki ila ti¢ glin sonra ardindan en az dort
hafta boyunca haftalik amilaz ve lipaz takibi onerilmektedir (2). ilag iliskili pankreatitin yonetimi hastahgin
agirhgi ile iliskilidir. Glincel COG protokolleri grade I1* pankreatit (asemptomatik, sadece radyolojik bulgular)
icin enzim seviyeleri normale donene kadar asparaginaz tedavisinin bekletilmesini, grade I11* pankreatit ve
psodokist gibi komplikasyonlar olmadan 72 saatten kisa stiren semptomlar ve bulgular icin sonraki dozlarin
uygulanabilecegini ancak 72 saatten uzun siiren bulgular ya da psodokist gibi komplikasyon varhginda ilacin
tamamen kesilmesi gerektigini onermektedir. Diger literatiir verileri goz oniine alindiginda da t¢ glinden
uzun siren Gst limitten 3 kat fazla amilaz ve lipaz degerlerinde artis olmasi ya da psodokist olusumu var
ise ilacin tamamen kesilmesi onerilmektedir (2,5). Hastamiz 6zelinde degerlendirdigimizde karin agrisi ve
kusma semptomlari varliginda radyolojik ve laboratuvar olarak pankreatit bulgulari mevcuttu ve klinik ve
laboratuvar diizelme 72 saatten uzun (5. giinde tamamen geriledi) siirdii ancak psodokist ya da benzeri
komplikasyonlar izlenmedi (grade 111*). Hastamizin kalinti hastalik pozitifligi de goz oniinde alinarak ve
yapilan calismalarda peg asparaginaz dozlarinin tamamlanamamasi ézellikle yiiksek riskli hastalarda relaps
ile iliskili bulundugundan (6,7) bu asamada hastanin asparaginaz tedavisi kesilmedi. Ayrica bazi ¢alismalar
asparaginaz iliskili ilk pankreatit atagindan sonra devam eden tedavilerde ikinci atagin ilk atagin siddetinden
bagimsiz oldugunu ve komplikasyon riskinde anlamli bir artis olmadigini gostermistir ve tiim bu nedenler
goz 6niine alindiginda ilag kesim kararinin, ciddi komplikasyonlar yoksa beklenen antilosemik etkinlige gore
yapilmasi 6nerilmektedir (6,8,9).

Sonug¢

Cocukluk cagi akut l6semi tedavisinde asparaginazin onemli bir yeri vardir ancak yan etki spektrumu genis
olan bu ilacin kullanimi dikkatli bir izlem gerektirmektedir. Akut pankreatit sebebi ile ilacin kalici olarak
kesilmesi karar verilirken sadece pankreatitin agirligi degil hastanin l6semi risk durumu da goz ontinde
bulundurulmalidir.

*Derecelendirme CTAE v5'e gore yapilmistir.

-Bahsedilen hastanin verileri hasta ve ebeveynlerinden izin alinarak paylasiimistir.
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Giris

Metotreksat 1osemi tedavisinde siklikla kullanilan, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek
hiicrelerde tetrafolat seviyesini disiren folik asit antagonisti kemoterapotik ilactir. Mukozit, hepatotoksite,
miyelostipresyon, deri reaksiyonlari, ensefalopati ve nadiren de olsa pulmoner toksisite yapabilmektedir (1).
Burada, akut lenfoblastik l6semi tanili Down sendromlu hasta, yiiksek doz metotreksat sonrasi pulmoner
toksisite gelismesi sebebiyle sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Down sendromu + akut lenfoblastik [6semi sebebiyle ALL IC BFM 2009 protokoliinde orta risk grubunda takip
ve tedavi edilen 16 yasindaki kiz hasta; acil servise, nefes darhigi, okstrtk, istahsizhk sikayeti ile basvurdu.
Hastanin genel durumu orta, ajite ve dispneik gortiniimde olup, dilde ve sag yanak mukozasinda aftoz
lezyonlari mevcuttu. Atesi yoktu. Her iki akcigerde
ozellikle alt zonlarda solunum seslerinde azalma
mevcuttu. Posteroanterior (PA) akciger grafisinde,
perihiler infiltrasyon, her iki kostodiafragmatik
sintste  kintlesme, heterojen dansite artislar
izlendi (Sekil 1). Laboratuvar tetkiklerinde; beyaz
kiire sayisi: 2,43/mm? (mutlak nétrofil sayisi: 1,2/
mm?), hemoglobin: 11,8 g/dL, hematokrit: %36,
trombosit sayisi: 113.000/mm? olup, biyokimyasal
testleri normal idi. CRP: 0,03 mg/dL olup negatifti.
Kan gazinda Sa0,: %85, Pa0,: 54 mmHg, PaCO,:
38,6 mmHg, pH: 7,42 idi. Koronaviris hastaligi-2019
(COVID-19) pandemisi sebebiyle ilk olarak COVID-19
enfeksiyonu  dusiinilen  hastadan ~ COVID-19  $ekil 1. Hastanin PAAC grafisi
polimeraz zincir reaksiyon (PCR) stirtintii testi alindi.  PAAC: Postero-anterior akciger
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Negatif saptandi. Hasta solunum sikintisinin olmasi Gzerine klinige yatinldi. Tekrarlanan COVID-19 PCR
stirtintli testleri negatif saptandi. Hastada kan kiltlrlerinde patojene rastlanmadi. Respiratuvar solunum
panelinde etken bulunmadi. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) her iki akcigerde subplevral birkac adet
noddl, ozellikle sag akcigerde daha belirgin nodiler konsolidasyonlarin eslik ettigi buzlu cam dansitesinde
alanlar, bilateral milimetrik plevral efiizyon izlendi (Sekil 2).

Daha onceki yiiksek doz metotreksatli 3 kiirde mukozit ve febril notropeni sebebiyle hastane yatisi uzamis
ve tedaviye ara verilmisti. ALL IC BFM 2009 konsolidasyon (protokol M 5 gr/m?) tedavisini 2 giin once
tamamlamis olan Down sendromlu ALL hastasinin mevcut akciger bulgularinin bir hafta énce almis oldugu
4. kiir yuksek doz metotreksata bagli toksisite olabilecegi disinildi. Metotreksat diizeyi 6l¢timii, hastanede
calisiimadigr icin yapilamadi. Maske ile oksijen, sivi destegi ve trimetoprim-sulfametaksazol profilaksisi
alan hastada sikayetlerin artmasi ve oksijen ihtiyacinin artmasi tizerine disiik dozda sistemik ve inhaler
steroid tedavisi baslandi. Hastanin kliniginde 48 saat icinde belirgin iyilesme saptandi ve oksijen destegi
sonlandirildi. Bir hafta sonraki kontrol PA akciger grafisinde diizelme izlendi. Hastanin ebeveynlerinden bu
yazi icin onam alindi.

Sekil 2. Hastanin toraks BT gortntusi

BT: Bilgisayarli tomografi

Tartisma

Metotreksata bagli pulmoner toksisite oldukca nadir olup %0,5-7 oranlarinda gortilmektedir (2). Metotreksata
bagl akciger hastaliginin patogenezi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte asiri duyarlilik reaksiyonu,
dogrudan toksik ilac reaksiyonu, immiinolojik bir reaksiyon, folat yetersizligi veya idiyosenkrazi reaksiyonu
gibi cok degisik teoriler ileri suriilmstiir. Metotreksata bagh pulmoner tutulum diisiik doz kullanima bagli
gelisebilecegi gibi daha siklikla uzun sireli ve yiiksek doz kullanim sonucunda tedavinin baslangicindan
haftalarsonra bile ortaya cikabilmektedir (3). Toraks BT'de bilateral interstisyel ve/veya alveoler infiltrasyonlar,
septal kalinlasma, buzlu cam gortintiist ve konsolidasyon alanlari gortlir (4). Down sendromlu hastalarda
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metotreksat toksisitesi belirgin olmaktadir. Metotreksata bagl pulmoner toksisiteden stiphelenildiginde, ila¢
hemen kesilmelidir. Kortikosteroitler diizelmeyi hizlandirabildigi icin siddetli olgularda onerilmektedir (5).
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Giris

Sitarabin sendromu, nadir goriilen bir durum olup sitarabin tedavisi sirasinda veya sonrasinda gelisen ates,
halsizlik, miyalji, artralji, karin agrisi, gogtis agrisi, kemik agrisi, hipotansiyon ve dokinti ile karakterizedir.
Kesin sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte, proenflamatuvar sitokinlerde hizli bir artisa neden olan
immiin aracili bir yanit sonucu meydana geldigi dustintilmektedir (1,2). Bu olgu bildirimi ile amacimiz akut
miyeloid losemi (AML) tedavisinin en temel ilaclarindan biri olan sitarabin tedavisinin nadir goriilen yan
etkilerinden biri olan sitarabin sendromuna deginmek ve klinisyenlerin farkindalhigini artirmaktir.

Olgu Sunumu

Yedi yas erkek hasta sol goz kapaginda sislik ve pitozis bulgulari ile dis merkezde degerlendirilmekte iken
periferik kan yaymasinda %23 atipik hiicre ve bazi hiicrelerde auer rod goriilmesi tizerine tarafimiza AML
ve sol orbital graniilositik sarkoma on tanisi ile yonlendirildi. Fizik muayenesinde sol gozde proptozis,
ust goz kapaginda sislik, sol gozde inferior medial sasilik olup diger sistem muayeneleri dogaldi. Tam
kan sayiminda hemoglobin: 12,2 gr/dL, beyaz kan hicresi: 7.780/mm?, tromb: 299.000/mm?, periferik
yaymasinda %14, kemik iligi aspirasyon incelemesinde %38 auer rod iceren blast gorildi. Akim hiicre
olcer ve immiunohistokimyasal bulgular ile AML tanisi konuldu, genetik incelemelerinde t(8:21) saptandi.
Hastaya AML, sol orbita granilositik sarkoma tanisi ile Cocuk Onkoloji Grubu AAML 1.031 indiiksiyon-1
tedavisi (ADE 10+3+5 tedavisi: Sitarabin 100 mg/m?/doz x 2 doz, 10 giin, daunorubisin 50 mg/m?/giin
1., 3. ve 5. giinlerde, etoposid 100 mg/m?/giin 1-5. giinler arasi) baslandi. Tedavinin 4. gliniinde kateter
pansumani bholgesinde basmakla solan, 7. giiniinde kulak arkasi ve govdede benzer karakterde trtikeryal
dokiintli ve hafif derecede karin agrisi yakinmalari gelisti. Aralikli olarak antihistaminik tedavi verilen
hastanin tedavisinin 8. giiniinde kasinti sikayetinin cok artmasi sebebi ile metilprednizolon 2x0,5 mg/kg/
doz uygulandi ve yakinmalari tamamen geriledi. Hastada sitarabin iceren kemoterapi almakta iken gelisen
dokiinti, kasinti, karin agrisi bulgularinin “sitarabin sendromu” ile iliskili olabilecegi, ilerleyen kiirlerde de
sitarabin iceren tedaviler almasi gerekeceginden bu agidan yakin izlem yapilmasi planlandi. indiiksiyon-1
sonunda remisyon elde edilen hastada indiiksiyon-2 tedavisi (MA tedavisi: sitarabin 1.000 mg/m?/dozx2, 1-4.
giinler arasi, mitoksantron 12 mg/m?/giin 3-6. giinler arasi) baslandi. ilk kiirden daha yiiksek doz sitarabin
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iceren bu tedavinin ilk giiniinde sitarabin inflizyonu sirasinda lomber ve alt ekstremite proksimalinde siddetli
diuizeyde agri, bas agrisi, bulanti, bas donmesi sikayetleri gelisen ve muayene bulgulari normal olan hastanin
tedavisinin ikinci giiniinde ates yakinmasi basladi. Ayirici tanida posterior reversibl ensefalopati sendromu,
sepsis, menenjit, ensefalit, tiflit distinilen hastada bu tanilara yonelik ileri incelemeler yapildi. Kraniyal
manyetik rezonans goriintilemesi ve abdominal ultrasonografik degerlendirmeleri normal bulundu. Septik
degerlendirmelerinde enfeksiyon odagi saptanmadi. Mevcut yakinmalarina neden olabilecek hichir patolojik
etken saptanamayan hastanin klinik tablosu “sitarabin sendromu” olarak degerlendirildi. Kemoterapisine
devam edilen hastanin yakinmalari 5 giin siireyle devam etti ve takibinde geriledi. ilk kiir tedavisinde
sitarabin aldigi siirecte dokiintii yakinmasi gelismis olan hastanin 2. kiir tedavisinde dokiintii gézlenmedi.
Toplamda 4 giin, 12 saat ara ile 8 doz sitarabin infiizyonu alan hastaya 2. doz sitarabin tedavisinden itibaren
infizyondan 30 dk oncesinde metilprednizolon 1 mg/kg/giin, 4 doz verildi. Metilprednizolon tedavisi ve
agn kontrolii ile kemoterapi 2. kiir tedavisi sorunsuz olarak tamamlandi. Uciincii kiir olarak yine sitarabin
iceren intensifikasyon-I tedavisi (AE tedavisi: Sitarabin 1.000 mg/m?/doz x 2, 1-5. gtinler arasi, etoposid
150 mg/m?/glin 1-5 guinler arasi) baslatildi. Daha onceki iki kiirde gozlenmis olan “Sitarabin sendromu”
bulgulari bilindiginden hastanin tedavisine ilk giinden itibaren antihistaminik profilaksi (difenhidramin) ve
asetaminofen baslandi ve kiir boyunca devam edildi. Kemoterapinin tigiincii gtintinde ates, yaygin dokiinta,
7. gintinde alin bolgesinde lokalize 6dem yakinmalari gelisen hastaya metilprednizolon 0,5 mg/kg 2 doz
uygulandi ve yakinmalari kontrol altina alindi. Kemoterapisinin doérdiinci ve son kiirii olarak yine sitarabin
almasi gereken hastaya (Al tedavisi: Sitarabin 500 mg/m?/giin 1-4 giinler arasi, idarubicin 7 mg/m?/giin
3- 5. glinler arasi) benzer sekilde bu donemde de antihistaminik tedavisi ile profilaksi uygulandi. Tedavi
stirecini sorunsuz gecirmesine karsin sitarabin tedavisi bitiminden bir giin sonra dokiintiisi gozlendi. Ek
tedaviye ihtiyaci olmadan yakinmalari diizelen hasta halen tedavi bitimi sonrasi 9. ayinda olup remisyonunu
stirdiirmektedir. Hastadan ve ailesinden hastaya ait bilgilerin yayinlanmasi izni alinmistir.

Tartisma

Sitarabin sendromu ilk defa 1981 yilinda Castleberry ve arkadaslari tarafindan sitarabin ile tedavi edilen
alti pediatrik hastadan olusan bir olgu serisinde bildirilmistir. Sitarabin sendromunun sebebi tam olarak
aydinlatilmamis olsa da, sitarabin uygulamasi ile timor nekrozis faktor alfa, interferon gama, interlokin-6
gibi proenflamatuvar sitokinlar arasinda iliski saptanmistir (1,2). Sendromun en kardinal klinik bulgusu ates
olmakla birlikte dokiintt, bas agrisi, karin agrisi, miyalji, deride hassasiyet, konjunktivit de gozlenebilir.
Olgumuzda da bulgularin biytk kismi gozlenmekle birlikte 6zellikle karin ve bas agrisi yakinmalarinin 6n
planda olmasi akut karin tablosu ve norolojik sorunlara neden olabilecek diger etiyolojik faktorler adina
dikkatli bir ayirici tani gerektirdi. Literatiirde cogunlukla kiimiilatif sitarabin dozu yiiksek olan hastalarda
daha sik ve agir klinik bulgularla gelistigi bildirilmekle beraber, distik doz sitarabin tedavisi ile de
gelisebilecegi akilda tutulmahdir (3). Olgumuzda ilk kiirde distik doz sitarabin ile (100 mg/m?/doz, 12 saat
ara ile, 10 giin) dokiintii ve hafif derecede karin agrisi gelisirken takip eden ikinci ve tigtincii kiirlerde yiiksek
doz sitarabin sonrasi daha agir klinik bulgular gelisti ve direncli ates yakinmasi tabloya eklendi. ilk iki kiirde
mevcut yakinmalari dikkatli bir ayirici tani degerlendirmesi yaptiktan sonra sitarabin sendromu ile uyumlu
degerlendirmemiz sonrasinda kisa streli steroid tedavi uygulamamiz gerekti. Ancak AML olgulari mantar
enfeksiyonlari acisindan artmis risk altinda oldugundan ayirici taninin ¢ok iyi yapilmasi, gereksiz steroid
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kullanimindan kacinilmasi ve miimkiin olan en kisa stire ve dozda kullanilmasi biyik onem tasimaktadir
(4). Hastamizda ilk iki kiirde gittikce siddetlenen klinik agirlikta sitarabin sendromunun gelismis olmasi ve
sonraki kiirlerde de sitarabin kullanilmasi gerektiginden olasi steroid tedavisini minimale indirmek amaci ile
profilaktik antihistaminik ve asetaminofen tedavisi uyguladik. Literatiirde steroid profilaksisi de onerilmekle
birlikte bu hasta grubunda enfeksiyon ile iliskili ¢ekincelerimiz sebebi ile steroid tedavisini sadece ileri
semptomlari kontrol altina almak amaci ile kullandik (1,5,6). Uyguladigimiz antihistaminik ve asetaminofen
profilaksisi ile takip eden kiirlerde ytksek sitarabin uygulamamiza karsin hastamizin yakinmalarinin daha
hafif diizeyde gelistigini ve steroid ihtiyacimizin ¢ok minimal oldugunu gozlemledik.
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BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

Akut Miyeloblastik Losemi Tanili
Cocuk Hastada Coklu Sistem Invaziv Candida
Enfeksiyonunun Basarili Tedavisi
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Cocuk Hematoloji Boliimii, Istanbul

Giris

immiin sistemi baskilanmis hastalarda invazif mantar enfeksiyonu riski yiiksektir. Bu risk ozellikle
kemoterapi tedavisi alan, notropenik losemili hastalarda onemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Bu
yazida flukonazol + mikafungin ile birlikte kemoterapi uygulanmis invazif kandida enfeksiyonu olan 2
yasindaki akut miyelositer 1osemi (AML) tanili hastamizi sunmak istedik.

Olgu Sunumu

iki yasindaki kiz hasta 15.08.2020’de AML-M4 tanisi aldi. Daha 6nce saghkli oldugu bilinen hastanin aile
oykusiunde immiunosupresif hastalik ve kanser 6ykisu yoktu. Hastaya AML Berlin-Frankfurt-Minster (BFM)
2019 tedavi protokolii baslandi. Sitarabin, idarubisin, etoposid ile indiksiyon tedavisinin bitiminden
1 hafta sonra nétropenisi olan, atesi yikselen hastada genis spektrumlu antibiyoterapi altinda septik
sok gelisti. Hastanin tedavisine cocuk yogun bakim unitesinde devam edildi. Hastaya yogun bakimda
takilan kateterden alinan kiiltiirde Candida albicans tiredi. Tedaviye flukanazol ve kaspofungin eklenerek
hastanin kateteri cikarildi. Periferik kan kiltirlerinde tGreme olmadi. Galaktomannan testleri 4 kez
negatif saptandi. Hasta invazif mantar enfeksiyonu acisindan degerlendirildi. Ekokardiyografide (EKO)
sag atriyum icinde fungal enfeksiyon ile uyumlu 2x2,5 cm vejatasyon saptandi. Gorlintiilemede batin
ultrasonografide dalak parankiminde cok sayida milimetrik hipoekoik lezyon fungal enfeksiyon lehine
degerlendirildi. Toraks bilgisayarli tomografi goriintiilemesinde her iki akcigerde en biyiigii 3 cm capta
olan mantar enfeksiyonu dusindiren ¢ok sayida nodiiler kitle izlendi (Sekil 1). Goz dibi incelemesi ve
beyin goriintilemesi normaldi.

Yogun bakimdaki tedavisinin 12. gliniinde septik sok yonuyle klinigi diizelen hasta cocuk hematoloji
ve onkoloji servisine devralindi. indiiksiyon tedavisinin 28. giinii ve 56. giin kemik iligi aspirasyonu
degerlendirmeleri remisyonda idi. Ates yukseklikleri devam eden hastanin yinelenen kan, kateter,
idrar kilttrlerinde Greme saptanmadi ancak yeterli beslenemedigi icin ileri derecede kaseksiye girdi.
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Tekrarlayan galaktomannan testleri negatif bulundu. Flukanazol ve kaspofungin kombinasyonunun 45
glin kullanilmasina karsin hastada klinik diizelme olmamasi lzerine kaspofungin kesilerek antifungal
olarak mikafungin tedaviye eklendi, 2. haftadan itibaren atesleri dustip genel durumu dizeldi, yeterli
beslenmeye basladi. EKO'daki vejetasyon kiictilmeye basladi, toraks ve batin manyetik rezonanstakiplerinde
akciger ve dalaktaki mantar lezyonlarinin boyutlarinda azalma gorildiu. Kemoterapi tedavisine 4 ay ara
verilmek zorunda kalan hastanin flukanazol ve mikafungin ile tedavisine devam edilirken AML BFM 2019
HAM ve Al protokolleri verildi. Daha sonra mikafungin kesilerek flukonazol ile diger kiirler tamamland.
Son yapilan EKO ve goriintiileme tetkiklerinde lezyonlarin ¢ok geriledigi goriilen hastanin idame tedavisi
strdurilmektedir. Bilimsel calisma icin bigilendirilmis onam formu hastanin yasal temsilcileri tarafindan
imzalandi.

Tartisma

invazif fungal enfeksiyonlar icin nétropeni, kemoterapi ile biitiinliigii bozulmus olan gastrointestinal sistem
mukozasli ve intravenoz kateterler kolaylastirici faktorlerdir (1). En sik Gretilen etken Candida albicans olmakla
birlikte, son zamanlarda albicans disi candida tirlerinin gorilme sikligi artmistir (2). Bizim olgumuzda da
coklu sistem tutulumuna ait klinik ve radyolojik bulgular olmasina karsin Candida albicans sadece 1 kez
kateter kiilttirtinde gosterilebildi.

Infectious Diseases Society of America son kilavuzu ve European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases invazif candida enfeksiyonlari icin baslangic antifungal tedavi olarak ekinokandinleri (kaspofungin,
mikafungin) onermektedir (3,4). Olgumuzda 6 hafta sire ile flukonazol ve kaspofungin kombinasyonuna
karsin klinik diizelme olmamasi ve ates yiiksekliklerinin devam etmesi sebebi ile tedavimize flukonazol +
mikafungin kombinasyonu ile devam edilerek hizli bir sekilde klinik yanit gozlemlendi, ayrica niiks endisesi
dolayisiyla kemoterapinin de beraberinde uygulanabilmesi dikkat cekici olmustur.

Mikafunginin genis spektrumu ve etkili antifungal 6zelligi yaninda karaciger ve bobrek toksisitesinin az
olmasi tercih sebepleridir (2). Flukanazol ve amfoterisin de Candida enfeksiyonlarinda etkilidir (5), ancak
direnc gelisimi 6nemli bir dezavantajdir. invazif kandida enfeksiyonu olan hastalarla yapilan bir calismada

-

Sekil 1. Her iki akciger parankiminde kenarlarinda atilmis pamuk tarzinda infiltrasyonlarin oldugu muhtelif caplardaki
nodiiler lezyonlar
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36 cocuk hastaya mikafungin tedavisi verilmis, %76'sinda tam veya kismi yanit alinmis, %97 oraninda
sagkalim oranlari bildirilmistir (4). Bir diger calismada 10 ¢ocuk hastaya sadece mikafungin tedavisi verilmis
ve basarili sonuc elde edilmistir (2).

Sonuc

invazif mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde flukonazol + mikafungin etkili ve giivenli bir tedavi secenegi
olarak umut vermektedir.
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BOLUM 2 | TEDAVi SURECINDE GELISEN YAN ETKILER

T-hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi Olgusunda
Yiiksek Doz Metotreksat Sonrasi
Metotreksat Toksisitesi ve Yonetimi
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Giris
T-hiicreli akut lenfoblastik l6semi (ALL) tanisi ile izlenen hastanin yiksek doz intravenoz metotreksat (MTX)

inflizyonu sonrasi MTX'nin viicuttan atihminin uzun siirmesi sebebiyle hasta yonetiminin paylasiimasi
amaclanmistir.

Olgu Sunumu

On sekiz yasinda erkek hasta, Haziran 2018 tarihinde sol mandibulada sislik sebebiyle dis merkez
basvurusunda I6kositoz (beyaz kan hiicresi: 58.000/mm?), trombositopeni (tromb: 17.000/mm?3) ve anemi
(hemoglobin: 11,8 gr/dL) saptanmasi tizerine merkezimize yonlendirildi. Merkezimizde yapilan tetkiklerinde
beyaz kiiresi 55.150/mm?3, trombosit 18.000/mm?3, hemoglobin 11,1 gr/dL, laktat dehidrogenaz 919 U/L, urik
asit 10,8 mg/dL, kreatinin 0,87 mg/dL, fizik muayenesinde dalak 8 cm, sol mandibulada 2x2 cm kitle ve tek
tarafli testis biytklugi ele gelmekte idi. Kemik iligi ve akim sitometri incelemeleriyle “T-hiicreli ALL” tanisi
konularak “Cocuk Onkoloji Grubu AALL-1231 kemoterapi protokolii” baslandi. indiiksiyon 29. giin kemik
iliginde %67 blast ve minimal kalinti hastalik (MRD): %52 olarak bulundu. indiiksiyon sonrasi remisyon
elde edilemeyen hasta “cok ytksek riskli T-ALL” olarak kabul edildi. Konsolidasyon sonrasi 57. giinde
yapilan kemik iligi incelemesinde %11 blast saptandi, MRD %0,4 olarak geldi. Konseyde degerlendirilen
hastaya, intensifikasyon asamasinda 3 kere HR (high risk) blok tedavilerini almasina ve sonrasinda HKHT
(hematopoetik kok hiicre nakli) yapilmasi karar verildi.

HR blok-1 sirasinda yiiksek doz MTX (5 gr/m? sonrasi MTX intoksikasyonu gortldi (Sekil 1). MTFHR
mutasyonu normal olan hastanin MTX inflizyonunun 24. saatinde diizeyi 144 uM/L ve kreatinin dizeyi
0,75 mg/dL saptandi (bazal kreatinin diizeyi 0,71 mg/dL). infiizyon baslangicindan 42 saat sonra bakilan
MTX diizeyinin 1 uM’nin altinda gelmesi gerekirken 64 uM/L ve kreatinin diizeyi 1,14 mg/dL (1,5 kat artis;
grade 1 akut bobrek hasari) bulundu. Protokol geregi kalsiyum I6koverin dozu 100 mg/m?/doza artirildi
(giinde 4 doz). infiizyonun 48. saatinde 0,4 uM altinda gelmesi gereken diizey 77 uM/L olarak sonucland.
Es zamanli bakilan serum kreatinin diizeyi 1,28 mg/dL’ye kadar artis gosterdi. Protokol geregi glukarpidaz
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Metotreksat ve Kreatinin Diizeyleri
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Sekil 1. Hastanin yiiksek doz MTX inflizyonu sonrasi MTX dzeyi ve kreatinin dizeylerini gosteren zaman diizey grafigi.
MTX diizeyleri logaritmik olarak yansitilmistir. ideal MTX diizeyleri 24. saatte <150; 42. saatte <1 ve 48. saatte <0,4 umol/L
seklindedir

MTX: Metotreksat

onerilmesine karsin tilkemizde temin sorun olmasindan dolayi verilemedi. Almakta oldugu sivisi 200 mL/
m?/saat olarak artirildi, alkali hidrasyona devam edildi ve aldigi-cikardigi takibi yapildi. Nefroloji bolimu
ile birlikte degerlendirilen hasta ilaca bagli akut bobrek hasari evre 1 olarak degerlendirildi. Takiplerinde,
ertesi glin kreatinin ytksekligi ve MTX atilimi yeterince saglanamazsa hemodiyaliz yapiimasina karar verildi.
Hastanin takiplerinde 54. saatinde MTX duzeyi 22 uM/L, 60. saatinde 10 uM/L ve 66. saatinde 8 uM/L'ye
dusti. Altmis altina saatinde bakilan es zamanl kreatinin diizeyi 0,91 mg/dL olan hastanin hemodiyaliz
plani iptal edildi. MTX inflizyonunun 7. giintinde hipertansif seyretmesi tzerine nefroloji bolimi ile
degerlendirilerek enalapril baslandi. Oral ve anal mukozitleri baslayan, derin nétropeniye giren hastanin
antibiyoterapisi diizenlendi. MTX diizeyi 0,1 uM/L gelene kadar serum MTX diizeyinin her giin bakilmasina
devam edildi ve infizyonun 332. saatinde (14. glin) MTX dizeyi 0,08 uM/L geldi ve es zamanh kreatinin
diizeyi 0,75 mg/dL’ye kadar geriledi. Bu asamada kalsiyum lokoverin kesildi. Hastanin bir ay sonra bakilan
idrarda protein atilimi artmis (11,2 mg/m?/saat) olarak tespit edildi ve bu durum gecirilen ilaca bagl
nefrotoksisiteye baglandi. Tansiyonlari enalapril tedavisine karsin yiiksek seyredince amlodipin tedavisi
eklendi. MTX intoksikasyonundan dolay, yine yiiksek doz MTX iceren ikinci intensifikasyon blok atlanarak
tictinct intensifikasyon bloguna gecildi. Blok 3 tedavisi sonrasi HKHT yapilmasi planlanan hastanin HKHT
oncesi yapilan kemik iligi incelemesinde %1 blast saptandi ve MRD %0,03 (3x10) olarak bulundu. Akraba
dist (Tarkok) 10/10 uyumlu vericiden 03.01.2019 tarihinde HKHT uygulandi. Takiplerinde akut bobrek
hasari diizelen, kreatinin klirensi normale gelen ve proteindirisi kaybolan hasta, nakil sonrasi 6. ayinda
antihipertansif tedavi kesildi. Hasta su an nakil sonrasi 2 yil 4. ayindadir ve miyeloid hiicre ve T-hiicre
kimerizmi %96 olarak hastaliksiz takibi devam etmektedir.

454



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Tartisma

MTX, dihidrofolat rediiktaz inhibitori olup folik asit dongustini bozarak hiicreli apoptozise stirtiklemektedir.
Ozellikle yiiksek riskli ALL tedavisinde 6nemli yeri olan bu ilacin, doz bagimli toksisitesi (nefrotoksisiste,
hepatotoksisite, mukozit, norotoksisite) sik karsilasiimaktadir. Toksisiteyi azaltmak i¢in kalsiyum I[6koverin
kullaniimaktadir ancak, infizyon sonrasi erken dénemde kullanimi, ilacin etkinligini kisitlayabilmektedir (1).
Losemi hastalarinin %12-36'si gecikmis MTX atilimi sorununu yasamaktadir (2). Bu toksisitenin risk faktorleri
arasinda vyas, cinsiyet, dehidratasyon, bobrek fonksiyonlari, es zamanli kullanilan ilaglarla etkilesimleri
(proton pompa inhibitorleri ve kalsiyum kanal blokerleri, trimetoprim sulfametoksazol, non-steroid
anti-enflamatuvar ilaclar, levetirasetam vh.) ve genetik faktorler bulunmaktadir (3).

Yiksek doz MTX (>500 mg/m? kullanimina bagli nefrotoksisite, ilacin bobrek tibiler limeninde
kristallesmesine bagli olarak tiibiler toksisite olusturmasina baglidir (4). MTX'e bagl olusan nefrotoksisite,
MTXin atilimmin da gecikmesine yol acacaktir. Nefrotoksisite gelismesini engellemek icin MTX oncesi
ilac etkilesimi yapabilecek ajanlarin ve diger nefrotoksik ilaglarin kesilmesi, prehidrasyon ve alkalizasyon
onemlidir. Nefrotoksisite tedavisinde etkilestigi ilaclari kesmek, hidrasyon, idrar alkalinizasyonu, lokoverin
tedavisi, glukarpidaz ve hemodiyaliz bulunmaktadir. MTX, karacigerde metabolize olup bobreklerden atildigi
icin, intoksikasyonunda hemodiyaliz, hemodiyaliz filtrasyonu ve hemoperfiizyon gibi renal replasman
tedavileri uygulanabilmektedir (5). Glukarpidaz, MTX non-toksik metabolitlere ayirmaktadir ve hiicre ici MTX
toksisitesinden korunmak icin kalsiyum lokoverin ile birlikte kullanilmahdir (1).

Sonug¢

Yiiksek doz metotreksat sonrasi akut bobrek hasari gelisen hastada, once hidrasyon artirimi, bikarbonatli
sivi destegi devami, akabinde kalsiyum lokoverin doz ve sikligi artirimina gidilmistir. Hemodiyaliz hazirliklari
yapilirken, inflizyonun tgtinc gtintinde ilag diizeyi ve kreatininde ani bir diistis gostermesi tizerine diyalize
gerek kalmamistir. Ulkemizde glukarpidaz temin sikintisi olmasindan dolayi kullanilamadi. Bu olgu sunumu
icin hastanin onami alinmistir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tanisi ile
Kemoterapi Alan Hastada
Kefir Tiiketimi Sonrasinda Goriilen
Candida kefyr Septisemisi
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Giris
Kemoterapi almakta olan losemili hastalarda invaziv mantar enfeksiyonu gortilme sikligi ytiksektir ve bu
durum 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebidir (1).

Candida kefyr, eseyli ismi ile Kluvyeromyces marxianus tiirii maya, “kefir” olarak isimlendirilen cok eski bir
probiyotiktir (2).

Hematolojik maligniteli hastalardaki Candida kefyr enfeksiyonlarinin degerlendirildigi en buyuk
epidemiyolojik calismada 83 olgunun biyik cogunlugunda kolonizasyon (%83) saptanirken olgularin
%9,6'sinda invazif enfeksiyon saptanmistir (3).

Akut lenfoblastik [6semi (ALL) tanisi ile konsolidasyon kemoterapisi almakta iken ev yapimi yogurt ve kefir
tiketme sonrasinda Candida kefyr septisemisi gozlenen 3 yasindaki olgu sunulmustur. Hasta ebeveynlerinden
onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Ates yakinmasi olan 3 yasinda erkek hasta, basvurdugu merkezde karaciger ve dalak buyuklugu saptanarak
Ekim 2017'de klinigimize sevk edildi. ikiz esi olan olgunun 6z ve soyge¢misinde baska ozellik yoktu.

Fizik incelemede ates 39 °C, agirlik %75-90., boy %90. persentillerde idi. Karaciger 6, dalak 9 cm palpabl
idi, lenfadenopatisi yoktu. Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 9 g/dL, Iokosit sayisi: 20x10°/L, mutlak
notrofil sayisi: 0,3x10%/L, trombosit sayisi: 36x10°/L, kemik iligi aspirasyonunda %90 oraninda L2 tipinde
lenfoblastlar goriildii. immiinofenotiplendirme sonucu common B-ALL ile uyumlu idi. Merkezi sinir sistemi
tutulumu yoktu. Kemik iligi orneginde t(4,11), 1(9,22), t(12,21) ve 1(8,14) negatif bulundu. Kromozom
analizinde hiperdiploidi saptanan hastaya AALL0232 protokolii ile tedavi baslandi. Tedavinin 9. giiniinde
notropenisi derinlesti ve tifilit tablosu gelisti. Oral beslenme kesilip piperasilin/tazobaktam tedavisine
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baslandi. Tablonun ilerlemesi sebebi ile 72. saatte piperasilin/tazobaktam kesilerek meropenem tedavisine
gecildi. Yedi giinlik tedavi sonrasinda klinik tablo diizeldi. Yirmi dokuzuncu giinde kemik iligi remisyonda
bulundu. Hastamiz konsolidasyon kemoterapisi oncesinde ates ve oksirik yakinmasi ile basvurdu.
Akcigerlerde yaygin ral ve ronkisler duyuluyordu. Hemoglobin: 7,4 g/dL, lokosit sayisi: 1,6x10%/L, mutlak
notrofil sayisi: 1,1x10%/L, trombosit sayisi: 373x10°%/L ve C-reaktif protein 14 mg/dL olarak saptandi. Akciger
grafisinde bilateral pnomonik infiltrasyon vardi. Klaritromisin ve piperasilin tazobaktam tedavileri baslandi
ancak ertesi giin hastada takipne gelisti. Kan gazi degerleri normal olan ancak toraks tomografisinde
bilateral infiltrasyonlari gozlenen hasta yogun bakima vyatirildi. Piperasilin/tazobaktam tedavisine
vankomisin ve amfoterisin B eklendi. Galaktomannan diizeyi 1,18 bulunan hastada invazif pulmoner
aspergilloz dusunildi, 8 gunlik tedavi sonrasinda yogun bakim ihtiyacinin kalmamasi lzerine servise
alindi. On dort glintin sonunda yakinmalarda ve radyolojik bulgularda gerileme gozlendi. Konsolidasyon
tedavisine baslandi. Klinik ve radyolojik bulgularin tamamen gerilemesi tizerine amfoterisin B tedavisi 30
giin sonunda kesildi. iki giin sonra yiiksek ates ve mukozit yakinmalari ile basvuran hasta febril nétropeni
tanisiyla yatinlarak meropenem tedavisi baslandi. Atesin antibiyotigin 72. saattinde sebat etmesi sebebiyle
vankomisin eklendi. Doksan altinci saatinde atesi halen devam eden hastada ishal yakinmasi basladi.
Kan kiltirinde maya tiremesi bildirilmesi tizerine tedaviye kaspofungin eklendi. Solunum vyetersizligi ve
dolasim bozuklugu gelisen hasta ¢ocuk yogun bakim Unitesine nakledildi. Kan gazlarinda karbondioksit
retansiyonu ve hipoksi saptanan hasta mekanik ventilasyon ve inotrop destegi baslandi. Kan kiltiriinde
tireyen maya hiicresinin Candida kefyr oldugu bildirildi. Antibiyogramda kaspofungin minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MiK) degeri 0,25 ug/mL, vorikonazol MiK degeri 0,03 ug/mL, amfoterisin B-MiK degeri 2 ug/
mL idi. Yiksek ates ve klinik kotiilesme devam ettiginden kaspofungin tedavisine vorikanazol eklendi. Bu
arada hastanin annesinin ishal oncesi donemde bilgimiz disinda hastaya ev yapimi yogurt ve kefir icirdigi
ogrenildi. Coklu antibiyotik tedavisinin 5. giiniinde klinik kotiilesme devam ettiginden yedi gtin plazmaferez
uygulandi, inotrop destegi surdurildi. Ayrica pentaglobin ve filgrastim tedavileri baslandi. Atesi sekizinci
gline kadar devam eden hasta notropeniden ciktiktan sonra, 17 giinliik mekanik ventilasyonun ardindan
ekstiibe edildi. Kaspofungin tedavisi 20. giinde kesildi ve kemoterapi siiresince vorikonazol tedavisine
devam edildi. Tedavi boyunca ek sorun yasanmayan hastada vorikonazol 9 ay kullanimdan sonra kesildi.
Mart 2021’de kemoterapisi tamamlanan hasta remisyonda izlenmektedir.

Tartisma

Ulkemizde ve diinyada gesitli klinik orneklerden izole edilen Candida kefyr tiirii mayalarin Candida cinsi
mantarlar icindeki artisi dikkat cekmektedir (2). Candida kefyr'in barsaklarda normal flora elemani olarak
yer aldigi, uygun kosullarda translokasyonla kana gectigi disiiniilmektedir (2). Ancak literatiirde bildirilen
olgularin ¢ogunlugunda ev yapimi yogurt, kefir ve diger sit trtnlerinin tiiketimi bildirilmistir (1). Candida
kefyr pek cok siit tirlintinden izole edilebilecegi gibi yogurdun eksimesinden sorumlu olan ana mayadir (3).
Hematolojik maligniteli hastalarda Candida kefyr enfeksiyonlarinin yaz aylarinda daha sik goriilmesinin
sebebinin hastalarin sicak aylarda tiikettikleri yogurdun daha kolay bozulmasi olarak yorumlanmistir (3).
Hastamizdaki enfeksiyon Ocak ayinda gorilmiustir. Hastamizda kefir tiketiminin eksimis yogurttan daha
agirlikli olmasi mevsimsel etkiden bagimsiz olarak enfeksiyona sebep vermis olabilir. Ayni calismada
Candida kefyr enfeksiyonlarin cogunlugunun indiiksiyon kemoterapisi sirasinda gozlendigi bildirilmektedir
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(3). Bizim olgumuzda konsolidasyon kemoterapisi sirasinda enfeksiyon gozlenmistir. Bunun sebebi
indiiksiyon kemoterapisi sirasinda kullanilan yogun antibiyotik tedavisinin barsak florasini bozmasinin
yani sira hastanin bu donemde daha agirlikli olarak kefir tiiketmesi de olabilir. Candida kefyr'e bagli
fungal enterit olgulari da bildirilmistir (4). Bizim olgumuzda da enfeksiyon mukozit ve enterit ile baslamis
enterit tablosu 10. glintin sonunda diizelmistir. Candida kefyr'in C. albicans ve C. tropicalis suslarina gore
daha az virtilan oldugu bildirilmektedir (3). Ancak bhizim olgumuzda tablo enterit ve mukozit ile baslayip,
yogun bakim vatisi, solunum yetmezligi ve 17 giin siiren entiibasyon gereksinimi ile cok agir seyretmistir.
Amfoterisin ve azol uygulamasinin Candida kefyr kolonizasyonuna karsi koruyucu oldugu bildirilmekle
birlikte mikroorganizmanin tiim antifungallere karsi direnc gelistirme 6zelligi de bulunmaktadir (3). Bizim
olgumuzda 30 guinliik amfoterisin B-tedavisinin kesilmesinden 2 giin sonra ates, mukozit ve enterit tablosu
ile Candida kefyr septisemisinin gelismesi, antibiyogramda Amfoterisin MiK degerinin 2 ug/mL olusu bu
susun amfoterisin B'ye direncli oldugunu distindiirmektedir. Olgumuz kombine antifungal tedavi ile basarili
bir sekilde tedavi edilmistir.

Sonug¢

Her ne kadar son bilimsel yayinlarda kemoterapi goren cocuklarda nétropenik diyetin enfeksiyonlardan
korunmadaki rolii sorgulansa da, evde hazirlanmis siit ve siit Grtinlerinin hayati tehdit eden mantar
enfeksiyonlarina yol acabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.
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Rotaviriis Gastroenteriti Sonrasi Akut Apandisit
Gelisen Bir Akut Promiyelositik Losemi Olgusu
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Giris

Akut 16semili cocuklarda en yaygin goriilen gastrointestinal komplikasyonlar tifilit ve enterokolittir (1).
Akut apandisit [6semili cocuklarin yaklasik olarak %71'inde ve siklikla remisyon indiksiyon asamasinda
gozlenir (2). Akut apandisitte ana neden apandiks liimeninin tikanmasidir. Enfeksiyoz ajanlar direkt limen
obstriiksiyonu veya indirekt olarak lenfoid dokularin genislemesi yoluyla akut apandisite neden olabilir
(3). Akut losemili hastalarda 6-merkaptopiirin, sitarabin, vinkristin, tenoposid, L-asparaginaz, siklofosfamid,
metotreksat, doksorubisin, daktinomisin, amsakrin, 6-azouridine kullanimi apandisit ile iliskili bulunmustur
(4,5). Bu calismada remisyon indiksiyonu asamasinda rotaviris gastroenteriti sonrasi akut apandisit gelisen
bir akut promiyelositik 16semi olgusu sunuldu.

Olgu Sunumu

Bacaklarinda dokiinti, solukluk ve bogaz agrisi yakinmasiyla 06.08.2019 tarihinde basvuran 11,5 yasindaki
kiz hastada hemoglobin: 5,6 gr/dL, lokosit sayisi: 46.000/mm?, trombosit sayisi: 30.000/mm?, laktat
dehidrogenaz: 873 U/L, sedimentasyon hizi: 125 mm/saat, periferik kanda %90, kemik iligi incelemesinde
%95 blast (koyu bazofilik sitoplazmali, bilobule katlanmis cekirdekli, az sayida ince granillt) saptandi.
immiinofenotiplendirmede miyeloperoksidaz, CD13, CD33, CD36, CD116 pozitifligi; sitogenetik incelemede
t(15;17)(q24;921) ve t(10;11)(p12;923) pozitifligi saptandi. AML-M3V (standart risk) tanisi konulan hastaya
AML BFM 2013 protokolii indtksiyon kemoterapisi ve 25 mg/m?/giin 2 dozda ATRA ve 5 mg/m? profilaktik
deksametazon baslandi. Remisyon indiksiyon kemoterapisi ve 14 giin ATRA tedavisini aldiktan sonra
24.08.2019 tarihinde rotaviriis gastroenteriti oldu. Fizik incelemesinde grade 4 mukoziti ve atesi mevcuttu.
Vankomisin, meropenem ve kaspofungin tedavisi alirken ve ishali diizelmisken 28.08.2019 tarihinde karin
agrisi, sag alt kadranda hassasiyet ve defans gelisti. Laboratuvar incelemesinde hemoglobin: 8,5 gr/dL, I6kosit
sayisi: 490/mm?, mutlak notrofil sayisi: 30/mm?, trombosit sayisi: 8.000/mm?, C-reaktif protein: 45 mg/dL,
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sedimentasyon hizi: 125 mm/saat saptandi. Tifilit 6n
tanisiyla cekilen batin ultrasonografisinde apendiks
capt 12 mm olcildiu ve akut apandisit dustnaldi.
Batin spiral tomografisinde apendiks capinin 13
mm ve limeninin oblitere oldugu, duvar kalinhgi ve
kontrastlanmasinin arttigi saptandi ve akut apandisit
ile uyumlu olarak degerlendirildi (Sekil 1). Piperasilin-
tazobaktam (300 mg/kg/giin), vankomisin (40 mg/
kg/glin) ve metronidazol (30 mg/kg/giin) tedavileri
baslanan hastaya laparoskopik appendektomi
uygulandi. intraoperatif olarak apendiksin 6demli ve
perfore oldugu, distalinde omentuma yapisikliklarin
gelistigi goruildi. On gin stireyle antibiyotiklerini alan,
bu esnada kademeli olarak beslenmeye baslanan
hastanin antibiyotik tedavisi sonrasi kemoterapi
protokoliine devam edildi.

Sekil 1. Batin spiral tomografisi: Apendiks ¢apr 13 mm,
Itimeni oblitere ve duvar kalinhigi artmis (egri ok)

Hastanin kemoterapi protokoli tamamlanmis olup, halen remisyonda izlenmektedir.

Tartisma

St. Jude Cocuk Hastanesi'nde 1990-2014 yillari arasinda akut apandisit tanisi konulan 19 akut losemi
hastasinda karin agrisi %89,5, ates %79, sag alt kadran hassasiyeti %89,5, defans %57,9, goriintiileme
yontemleriyle apandikste enflamasyon %79 oraninda gozlenmis ve ortalama apendiks genisligi 8,5 mm
(dagilim 4-17 mm) olctlmustr. Ayrica 12 (%63) hastada asit, 7 (%37) hastada perforasyon saptanmistir (2).
Hastamizda tifilit on tanisiyla ultrasonografi ve spiral bilgisayarli tomografi (BT) cekildi ve akut apandisit ile
uyumlu bulundu. Erken tani, ameliyat ve antibiyoterapi ile perfore apandisit basarili bir sekilde tedavi edildi.

Akut miyeloblastik losemili cocuklarda 6zellikle remisyon indiksiyonu asamasinda karin agrisi ve karinda
hassasiyeti olan ve tifilit distntlen cocuklarda ultrasonografi ve/veya BT ile akut apandisit olasiligi
degerlendirilmelidir. Rotaviriis gastroenteriti tanisi konulan ¢ocuklarda da akut karin semptom ve bulgulari
gozlenirse akut apandisit dustintilmelidir. Hastanin ebeveynleri bu makale icin bilgilendirilmis ve onamlari
alinmistir.
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Yanlishkla intramuskiiler Vinkristin Uygulanan
Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu
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Giris

Akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisi kemoterapidir. Kemoterapi ilaglarinin dogru dozda ve dogru sekilde
hastaya verilmesi gereklidir. Doz ve yol hatalari onemliyan etkilere ve risklere yol acabilir. Vinka alkaloidlerinin
ekstravazasyonu, eritemden deri nekrozuna veya iilserasyona kadar degisebilen ciddi yaralanmalara neden
olur. Deri nekrozu, ilk hasardan birkac hafta veya ay sonrasina kadar ortaya cikmayabilir ve cerrahi miidahale
gerektirebilir. Vinkristin ekstravazasyonu icin ana tedaviler hiyaliironidaz enjeksiyonu ve topikal isitmadir.
Bu tedavinin amaci, ilacin ekstravazasyon bolgesindeki klerensini artirmaktir (1).

Ancak vinka alkaloidlerinin yanhslikla intramuskiler uygulamalarinda nasil bir tedavi yapilacagi konusunda
gorus birligi yoktur.

Burada yanlishkla intramuskiiler yolla vinkristin verilen bir hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

On dort yasinda kiz hasta halsizlik sebebiyle hastaneye gottrilms, sitopenileri ve sedimentasyon ve C-reaktif
protein yiiksekligi sebebiyle hastanemiz romatoloji holimine sevk edilmisti. Hasta, anemi ve lokopeni
sebebiyle hematoloji boliimiine konsiilte edildi. Fizik muayenesinde; genel durumu orta, halsiz gortiniimde,
kemik hassasiyeti ve batin muayenesinde hepatosplenomegali mevcuttu. Tam kan sayiminda: hemoglobin:
9,1 g/dL, beyaz kiire sayisi: 1,55x10%/L, trombosit: 325x10°/L, C-reaktif protein: 63 mg/dL, sedimentasyon:
121 mm/h, periferik yaymada lenfoblast goriilmedi, kemik iliginde %90 L1 tipinde lenfoblast gortldi.
Akim hiicre olcer inceleme ile pre B-hiicreli ALL tanisi konuldu. ALL IC-BFM 2009 protokolii baslanan hasta
yiksek risk olarak degerlendirildi. Protokol 2'nin 15. giiniinde daha 6nce L-asparaginaz allerjisi olan hastaya
erwiniaz veya pegasparaginaz temin edilemedigi icin intramuskuler L-asparaginaz uygulanmasi planlandi.
Hastaya ayni giin 2 mg vinkristin IV puse yapilmasi gerekiyordu. Hemsirenin asparaginaz yerine yanlislikla
vinkristin ilacini sag gluteal bolgeden intramuskdler olarak uyguladigi, yaklasik alti saat sonra diger ilaci
uygulamak isterken yanhs ilaci intramuskiler uyguladigini fark ederek, servis doktoruna bildirdigi 6grenildi.
Hastanin yanlis enjeksiyondan sonra koridorda yirtidigu bir sikayetinin olmadigi goruldi. Enjeksiyon yeri
kontrol edildiginde deride cok hafif kizariklik ve palpasyonla hafif bir agri disinda bir bulgu tespit edilmedi.
Enjeksiyon yerinde herhangi bir ekstravazasyon yoktu. Hyaluronidaz temin edilemedi. Enjeksiyon yeri yakin
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izlenen hastanin bulgusu olmadigi icin herhangi bir tedavi uygulanmadi. Kemoterapisi tamamlanan hasta
remisyonda izlenmektedir. Olgunun yayinlanmasi icin hasta ve ailesinden onam alinmistir.

Tartisma

ALL 1C- BFM 2009 protokoltinde vinkristin ve vindesin ilaclarinin ekstravazasyonunda soguk uygulanmamasi
gerektigi, 1-2 saat kuru sicak uygulamasi ve hiyaliironidaz 150-900 unite dilue edilerek subkiitan olarak
lezyon icine uygulanmasi gerektigi vurgulanmistir. Hiyalironidaz 150 U/mL olacak sekilde izotonik sodyum
kloriir ile sulandirilir ve mevcut intravendz (iV) yoluyla ekstravazasyon bolgesine 1-6 mL (150-900 U) enjekte
edilir. IV yol ¢ikarilmissa, sizma bolgesine saat yoniinde deri alti hiyaliironidaz uygulamasi yapihir. Kullanilan
doz, 1 mL infiltre ilag icin 1 mLdir. Bu, sonraki 3-4 saat icinde birkag kez tekrarlanabilir (1).

Literatlir arastirmamizda bizim hastamiz gibi yanlislikla intramuskiiler vinkristin uygulanan olgularin oldugu
sadece sicak uygulama ile izlendigi herhangi bir deri nekrozu, kas nekrozu, agri gibi bulgu gorilmedigi
goruldi (2-4).

Son yillarda yayinlanan ve kopeklerde yapilan bir deneysel ¢calismada maksimum dozda bile intramuskdler
vinkristin enjeksiyonlari ile 6nemli bir lokal toksisite ile goriilmedigi bildirilmistir (5).

Vinkristinin énerilen tek uygulama yolu iV yoludur. Deri nekrozu olmamasi icin, bu yolda ektravazasyon
olmamasina dikkat etmek gerekir. infiizyon 6ncesi iv yolun calisti§l ve sizma olmadigi kontrol edilmelidir.
Bununla birlikte, yanhshkla derin intramuskiler olarak verilmesi deri nekrozuna yol a¢cmamistir.
Kemoterapilerin dogru dozda, dogru yolla, dogru siirede verilmesi, olasi yan etkiler icin onlemler alinmasi
ve yakindan izlenmesi cok 6nemlidir.

Kas ici vinkristin, subkiitan dokuya kiyasla kas dokusunun artan vaskilaritesi ve alani ile ilacin hizli
seyreltiimesi sebebiyle daha az ciddi nekrotizan reaksiyonlarla iliskilendirilebilir. Kemoterapi uygulama
hatalarini en aza indirmeye yonelik adimlar; recete icin elektronik sablonlarin kullaniimasi, recetenin iki kisi
tarafindan kontrol edilmesi, ilaclarin belirlenen alanda hazirlanmasi, ilaglarin uygun sekilde etiketlenmesi
ve uygun hasta tanimlamasinin ardindan iki hemsire varliginda ilacin verilmesini icerir.
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Yiiksek Doz Sitarabine Bagli Gelisen
Serebellar Toksisite

Ozlem Tiifekgi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, izmir

Giris

Sitarabin; primidin analogu bir kemoterapotik ajan olup losemi ve lenfomalarin tedavisinde degisik dozlarda,
yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Akut myeloid l6semi (AML) tedavisinin vazgecilmez elemanlarindan biri
olan bu ilacta doza bagimli norolojik yan etkiler goriilebilmekte ve o6zellikle 3 g/m? ve lzerindeki yiiksek
dozlarda ilacin bir daha kullanilamamasina neden olacak serebellar toksisite gelisebilmektedir (1-3). Burada
AML tedavisi gormekte iken yiiksek doz sitarabin ile serebellar toksisite gelisen bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

On bir yasindaki erkek hasta son bir aydir gittikce artan halsizlik ve carpinti nedeni ile yapilan tetkiklerde
pansitopeni saptanmasi tizerine merkezimize yonlendirildi. Fizikincelemede solukluk ve hepatosplenomegali
saptanan hastaya yapilan tetkikler sonucunda AML-MO tanisi konuldu. Tanida santral sinir sistem tutulumu
yoktu; yapilan diger sitogenetik ve molekiiler genetik tetkiklerde herhangi bir anormallige rastlanmadi.
AML-BFM 2013 protokolii orta risk grubuna gore tedavi baslanan hasta disiik doz sitarabin, idarubisin,
etoposid ve intratekal sitarabinden olusan birinci indiiksiyon blogunu sorunsuz aldi ancak blok sonrasi
28. giinde yapilan kemik iliginde %70 blast saptandi. Birinci indiksiyon sonrasi remisyon saglanamayan
hastada derhal yiiksek doz sitarabin (3 g/m?), mitoksantron ve intratekal sitarabin ilaglarindan olusan
ikinci indiiksiyon blogu (HAM) tedavisi baslandi. Protokole gore ilk giin intratekal tedavi, ilk 3 giin 2x3 g/
m? sitarabin; 3 ve 4. glin mitoksantron tedavileri alan hastanin tedavi bittikten bir giin sonra bas donmesi,
devamli uyuma istegi ve eslik eden disartrik konusma yakinmalari gelisti. Fizik incelemede ataksi, dismetri,
disdiadokinezi ve Romberg pozitifligi saptandi, diger norolojik muayene olagandi. Bobrek, karaciger
fonksiyon testleri ve elektrolitlerinde herhangi bir anormallige rastlanmayan hastanin acil olarak yapilan
kraniyal gortintiilemelerde beyin bilgisayarli tomografi (BT); beyin manyetik rezonans (MR), diflizyon MR
ve MR venografi incelemeleri normal saptandi. Cocuk N&roloji Bilim Dali ile de konsiilte edilen hastada
mevcut bulgular yiiksek doz sitarabine bagh serebellar toksisite olarak degerlendirildi. Hastaya intravenoz
deksametazon 4x4 mg dozunda baslandi. Bulgular oldukca siddetli ve glinliik aktivitesini, hareketlerini
etkileyecek boyuttaydi. Dizartri nedeniile ajitasyon, aglama ataklari ve agir depresif bulgular gelisti; psikiyatri
destegi alindi. izleminde birinci haftadan sonra serebellar yakinma ve bulgularda gerileme gozlenen
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hastanin birinci haftadan sonra steroid tedavisi azaltilarak kesildi, ticlincti haftanin sonunda yakinma ve
bulgular tamamen kayboldu. ikinci indiiksiyon sonrasi yapilan kemik iligi aspirasyonu degerlendirmesinde
kemik iligi remisyonda izlenen hastada serebellar toksisite gelistiginden sitarabin bir daha verilmemesi
kararr alindi. Protokole gore ti¢c konsolidasyon blogu daha almasi gereken hastaya; tiim bloklarda sitarabin
bulundugundan sitarabin icermeyen kemoterapi verilerek remisyonun giiclendirilmesi ve allojeneik
kok hiicre nakli yapilmasi planlandi. Bu nedenle hastaya iki kiir mitoksantron, fludarabin ve intratekal
metotreksat ve steroidden olusan blok tedavisi verildi. HLA doku grubu tam uygun kardes donori olmayan
hasta akraba disi allojeneik kok hiicre yapilmak (izere baska bir merkeze yonlendirildi. Kok hiicre nakli
sorunsuz gerceklesen hasta, nakil sonrasi ikinci yilinda tamamen saglikli olup izlemine devam edilmektedir.

Tartisma

Yiiksek doz sitarabine bagli gelisen serebellar toksisitenin genellikle ilacin uygulamasindan sonraki 2-5.
glinler arasinda gelistigi; bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, ileri yas, oncesinde var olan
norolojik rahatsizlik, 3 g/m?ve lizeri yiiksek doz ve 18 g/m? ve tizeri kiimlatif doz alanlarda gelisme riskinin
daha yuksek oldugu bildirilmistir (2-5). Hastamizda sitarabine bagli serebellar toksisite ikinci indiksiyon
blogunda ytiksek doz uygulamasindan sonra gelisti ama diger risk faktorleri mevcut degildi.

Sitarabine bagli serebellar toksisitede klinik olarak somnolans, disartri, dismetri, nistagmus, disdiadokinezi
ve ataksi gibi bulgular degisik derecelerde goriilebilir; kraniyal goriintiilemelerde anormallik bildirilmemistir.
Nadir olarak nébet ve ensefalopati de rapor edilmistir (3-5). Literattirde ¢ogu olgu geri dontstimli olarak
bildirilmekle beraber kalici sekel birakan olgular da bildirilmistir; bu ytzden c¢ogu protokol ilacta doz
rediiksiyonuna gidilmesini ya da bir daha kullanilmamasini 6nermektedir (5-7). Kesin bir tedavisi olmamakla
birlikte steroid tedavisinden fayda goren olgular bildirilmistir (5,6,8). Bizim hastamizda da steroid olarak
deksametazon kullaniimis, yakinma ve bulgular ilk bir haftada siddetli bir seyir izlemis daha sonrasinda ise
azalarak kaybolmustur ancak bulgularin dogal seyir ya da steroid tedavisi ile mi kayboldugunu belirlemek
onemli ilaclarindan biri olan sitarabinin kullanilamamasi tedavi protokoliinde degisiklige gidilmesine
neden olmus; sitarabin disi ilaglarla remisyon saglandiktan sonra allojeneik kok hticre nakli basarili bir
sekilde gerceklestirilmistir.
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Akut Lenfoblastik Losemili Hastada
Rinoserebral Mukormikozis ve Pulmoner
Aspergillus Birlikteligi
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Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Antalya

Giris

invaziv fungal enfeksiyonlar (iFE), hematolojik malignite, myelodisplazi ve aplastik anemili notropenik
hastalarda mortalite ve morbiditenin onemli nedenidir. Bu hasta grubunda IFE iliskili mortalite %30-
60 arasindadir. En sik goriilen fungal etkenler candida ve aspergillus grubudur. Rinoserebral tutulum
ile karakterize olan mukormikozis ise daha nadirdir (1). Burada pulmoner aspergillozis ve rinoserebral
mukormikozis gelisen akut lenfoblastik 16semi (ALL) tanili bir hastanin tedavi yonetimi paylasiimistir,

Olgu Sunumu

On alti yasinda, kiz hasta Subat 2018’de halsizlik, burun kanamasi, viicudunda morluk yakinmalari ile
basvuran hastaya yapilan tetkikler sonrasi pre-B hiicreli ALL tanisi konuldu. Beyin omurilik sivi incelemesi
normal bulundu. Kemik iligi aspirasyonu genetik incelemesinde ozellik saptanmadi. Hastaya ALLIC-BFM
2009 kemoterapisi orta risk grubu tedavisi baslandi. Sekizinci giin steroid yaniti kot oldugu icin yiiksek risk
grubuna dahil edildi. Otuz tG¢tinct giin kemik iligi aspirasyonu remisyonda bulundu.

Protokol IB tedavisi sirasinda hastanin sol goz kapagi
ve maksiller bolgesinde hassasiyet gelisti (Sekil 1).
Paranasal sints bilgisayarli tomografisinde (BT)
sfenoid sinus, ethmoid hicreler ve sol maksillar
sinisi tama yakin dolduran yogun dansiteler
saptandi. Ambisom 5 mg/kg dozunda baslandi.
Endoskopisi ile alinan biyopsi sonucu “dar aci ile
dallanan, septali hifalara sahip fungus aspergillozis
ile uyumlu” olarak rapor edildi. Mantar kultiriinde
treme olmadi. Akciger BT'sinde anjiyoinvaziv
pulmoner aspergillozis tespit edildi. Antifungal

[ S

Sekil 1. Nisan 2018 HRCT-aspergilloz
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tedavi vorikonazol (9 mg/kg/doz) olarak degistirildi. Kemoterapisine devam edilen hastanin kontrol
goruntilemelerde akciger ve sinis bulgularinda gerileme tespit edildi.

Protokol Il tedavisi sirasinda deksametazonun yan etkisi olarak hiperglisemi gelisen hastaya insilin tedavisi
baslandi. Kasim 2018’de varikonazol tedavisi altinda maksillar sintis bolgesinde tekrar hassasiyeti olan
hastanin paranazal BT'de yine siniizit bulgular saptandigi icin ikinci kez endoskopik biyopsi yapildi. Bu
arada hastanin sol goziinde agri, kizariklik ve sislik gelisti (Sekil 2). Orbita BT’si orbital seldlit ile uyumlu
idi. Genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ek olarak lipozomal amfoterisin B de vorikanazol tedavisine
eklendi. Her iki nazal kaviteye debdridman ve uncinektomi yapilarak maksiller sinis ostiumu genisletildi.
Biyopsi sonucu “septasiz hifalar, hifalarin yer yer kalsifikasyonu, mukor? aspergilloz?” olarak rapor edildi.
ikili antifungal tedaviye ragmen lezyonlarin ilerledigi gorildi. Hastanin goz kaybini onleyebilmek icin
multidisipliner konsey karari ile orbitotomi, alt ve Gst goz kapagi debridmani ve amfoterisin B ile goz ici ve
siniis yikama yapildi. izZlemde manyetik rezonans goriintiileme (MRG) bulgularinda progresyon olan hastaya
orbital ekzentrasyon yapilarak nekrotik yanak dokulari da debride edildi. Antifungal tedaviye caspofungin (50
mg/m?/gtin) eklendi. Hastaya plastik cerrahi, kulak burun bogaz, goz ve beyin cerrahisi boltimleri tarafindan
mikerrer sayida uygulanan cerrahi eksizyonlarla maksillektomi, etmoidektomi yapilarak sag infraorbital
alan medialine, sfenoid, kavernoz siniis duvarlarina ve pterigoplatin fossaya kadar genis debridmanlar
ile nekrotik dokular ¢ikarildi. Patolojik incelemeler mukor olarak degerlendirildi. Mantar kiiltiirlerinde
iireme olmadi. Uglii antifungal tedaviye iki ay devam edildi, sonrasinda alti ay daha ikili (amfoterisin B
ve vorikonazol) antifungal tedavi verildi. Goz eniikleasyonun 5. ayinda orbitaya flep ile kapama yapildi.
Kemoterapi aldigi siirecte oral posakonazol antifungal profilaksisi ile izlendi.

idame tedavi kesiminden 1 ay sonra hasta izole kemik iligi relapsi saptandi. ALL-IC-REL-2016 protokolii
baslandi. Kemoterapi alirken sol orbita bolgedeki flebinde 6dem ve bilingte dalginlik gelisti. Kraniyal
MR'de “enfeksiydz meningoensefalit? l6semik tutulum? Beyin omurilik sivisi (BOS) kacag?” disunaldi.
Menenjite yonelik vancomisin, seftriakson ve ikili antifungal (amfoterisin B ve posakonazol) tedavi baslandi.
BOS incelemesinde blastik hiicreler gorildi. BOS
kulturtinde Enterobacter cloacae uredi, tedaviye
meropenem ve amikasin eklendi. Bu arada hastanin
rinore yakinmasi gelisti. MR sisternografide sol
kribriform plate kesitlerinde defekt, sol ethmoid
hiicrelerde BOS intensiteleri saptandi. BOS kacaginin
devam etmesi uzerine; dura defekti olan holge
tissel ve galeal greft ile kapatilacak sekilde kafa
tabani cerrahisi yapildi. intratekal tedavilerle
BOS'u temizlendi. Kemik iliginde de remisyon
saglanan hastaya allojenik nakil karar alindi.
Kraniyal radyoterapiyi takiben ikili antifungal
tedavi (amfoterisin B ve posakonazol) altinda nakil
hazirlayici rejimi baslandi. Allojenik kék hiicre nakli
sekil 2. Aralik 2018 Orbital MR-mukor sonrasl tam kimerizm elde edilen hasta 37. giinde
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venookliziv hastalik, gastrointestinal greft versus host hastaligi, pnémoni, pulmoner kanama nedeni ile
kaybedildi.

Tartisma

Mukormikozis mortalitesi %60’a ulasabilen invaziv fungal bir enfeksiyondur. Hastamizda da immitinostipresif
tedavi, steroid kullanimi ve hiperglisemi mukor enfeksiyonuna yatkinlik olusturmustur. Mortalitesinin
yiiksek olmasi nedeni ile riskli gruplarin iyi bilinmesi ve tedavinin hizla planlanmasi ¢ok énemlidir. Tani
icin paranazal BT kemik erozyonlarini gostermede, MRG ise intrakraniyal, intraorbital ve kavernoz sints
tutulumunu saptamada daha hassastir. Fungal rinosinuzit stphesi olan hastalarda hizla nazal endoskopi
ile degerlendirme, etkilenen dokulardan biyopsi alinmasi ve nekrotik dokularin debridmani 6nerilmektedir
(2). Cerrahi debridman, invaziv fungal rinosintzitin tedavisinin temel tasidir. Cerrahi tedavinin sagkalim icin
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir. Transdural ve intrakraniyal uzanimi olanlarda prognoz
kottidur (3). Hastamizin tanisi biyopsi ile dogrulanmis, cerrahi tedavinin yani sira antifungal tedavisi de
uluslararasi kilavuzlar dahilinde diizenlenmistir. Buna ragmen cok sayida genis cerrahi rezeksiyon yapilmak
zorunda kalinmistir. Kombinasyon tedavileri rutin onerilmemektedir ancak cerrahi tedaviye ragmen
rinoserebral mukormikozisin bu hastada progresif seyretmesi nedeniyle tcli antifungal tedavi kullaniimis
ve yanit alinmistir (4,5).
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FLT3 Mutasyonlu Akut Myeloblastik Losemi
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Giris

FMS benzeri tirozin kinase-3 (FLT3) geni, yetiskinlerde akut miyeloblastik 16semi (AML) olgularinin yaklasik
%30’unda, cocuklarda, 6zellikle normal karyotipli olanlarin %10-%15'inde gortlmektedir (1). FLT3, bir tirozin
kinaz reseptorti olup hiicre proliferasyon ve farklilasma yollari ile ilgilidir. En yaygin mutasyon, internal
tandem dublikasyondur (ITD). Proliferasyonun artmasina ve apoptozisin azalmasina neden olur. Genellikle

I6kositoz, normal sitogenetik, daha dusiik remisyon, daha yiksek niiks orani ve daha kotii sagkalim ile
iliskilidir (1-3).

Tirozinkinazinhibitorleri (TKI), ATP'nin kompetitif inhibitorleri olarak rol alir, kinaz alanindaki cebine baglanir
ve tiimor buyiimesini ve anjiyogenezi kontrol eder (1-3). Deri dokiintisi, el ve ayakta deri reaksiyonu, ishal,
karin agrisi, miyelostipresyon ve elektrolit anormallikleri kullanimlarini sinirlandirabilmektedir. Biz AML MO
tanili ve FLT3 geninde mutasyon saptanan hastamizda TKI kullanimi ile gordtigtimz klinik iyilesmeyi ve yan
etkileri belirtmek istedik.

Olgu Sunumu

On iki yasinda erkek hasta, boyunda sislik nedeni ile basvurdugu dis merkezde Iokositozu, anemisi
ve trombositopenisi (beyaz kan hiicresi: 124.000/mm?3, hemoglobin: 8,4 gr/dL, trombosit sayisi:
64.000/mm?>) saptaninca tarafimiza yonlendirildi. Periferik yaymasinda silme blast goriilen hastaya kemik
iligi aspirasyon ve flow sitometrik incelemelerle AML MO tanisi konuldu. AML BFM 2009 kemoterapi
protokolii baslanan hastanin sitogenetigi normaldi. BFM protokoliine gére ADE ve HAM tedavilerini
alan hastanin HAM protokoli sonrasi 1 ay gecmesine karsin Iokopenisi devam ettigi icin tekrarlanan
KiA incelemesinde silme blast tespit edildi. Yiiksek risk, erken relaps kabul edilen hastaya FLAG-IDA
kemoterapisi baslanarak, kemik iligi nakli icin hazirliklara baslandi. Bu sirada FLT3 geninde bir allelde
(heterozigot) €.2503G&gt; T (p.Asp835Tyr) mutasyonu saptandi ve tedaviye bir multikinaz inhibitori
olan midostaurin eklendi. iki kiir FLAG-IDA sonrasi morfolojik olarak remisyonda olan hastaya allojenik
kemik iligi nakli planlanmaktadir.
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Tartisma

Kemik iliginde bircok sitokin, kok hiicre ya da progenitor hiicre, spesifik reseptorleri etkileyerek immatr
hematopoetik hiicrelerin birden fazla seriye farklilasma ve ¢ogalmasina etki eder. FLT3 ligandi (FL) erken
hematopoezi, FLT3 sinyal iletim yolunu uyararak kontrol eder. FL, ¢-KIT, c-FMS, ve PDGFa/f’y1 iceren RTK
alt ailesinin bir bireyi olan transmembran reseptor FLT3 ile iliskilidir. Bu sitokin reseptorler yapisal olarak
birbirlerine benzerler ve ilkel hematopoetik hiicrenin normal farklanmasina ve proliferasyonuna ortak
olarak katilirlar. insan FLT3 geni 13. kromozomdadir (13q12), uzunlugu 1000 kb'nin tzerindedir ve 24
eksondan olusur (4).

Kemik iliginde FLT3 ekspresyonu, CD34+ hiicreler ile dentritik prektrsor hiicre subgruplari ile sinirlidir. FLT3
ekspresyonu kisa siireli hematopoetik kok hticre (HSC) yeniden yapilandiriimast ile ilgilidir, FLT3 lenfoid ve
myeloid farklanma potansiyelli erken hiicre popiilasyonlarinda yiiksek seviyelerde eksprese edilmektedir. Bu
progenitor hiicreler grantilosit, monosit, B ve T hiicre gelisim potansiyeline sahiptir; ancak daha ilkel kok/
prekiirsor hiicrelerinin tersine, bu popiilasyon eritroid ve megakaryosit serilerini olusturamamaktadir (4).

Onkogenez icin iki onemli 6zellik kendini yenileme ve biiyiime hormonundan bagimsiz proliferasyondur.
FLT3’lin asiri undiferansiye hematopoetik hiicrelerin proliferasyonuna katilmasi bu sinyal yolunun onkojenik
potansiyelini gostermektedir. Klinik ve deneysel kanitlar, FLT3’tin l6semik blast hiicrelerinin yasam siireci ve
proliferasyonlarini artirabilen kapasiteye sahip protoonkogen oldugunu gostermistir.

FLT3 mutasyonu bulunan AML hastalari, kemoterapiye kotu cevap verir ve oldukga kotli prognoza sahiptir.
Yiksek riskli kabul edilen bu hastalar hematopoetik kok hiicre nakliicin adaylardir. Tirozin kinaz inhibitorleri
(TKI) tedavide kullaniimaktadir (5).

Midostaurin, coklu-kinaz baskilayici bir ilactir ve akut miyeloid l6semi tedavisinde onay alan ilk hedefe
yonelik tedavi ajanidir. Diger TKI gibi en sik goriilen toksisitesi, geri dontsumli deri dokiintisu, el-ayak
deri reaksiyonu, ishal, karin agrisi, miyelostipresyon ve elektrolit anormallikleri olarak bildirilmektedir (5).
TKI'nin etkileri, aktif N-oksit metabolitleriyle iliskilidir. Bu metabolitler ayrica toksik etkilerden de sorumlu
olabilir. Cocuklarda, farmakokinetik calismalarda yetiskinlere gore cok daha ytiksek oranda TKI'larin aktif
metabolitlere dontstugu gosterilmistir. Bu nedenle de yan etkilerin daha fazla goriilebilecegi belirtilmistir.

Bizim hastamizda da klinige agir sitopeni eslik etmistir. NGtropenik sepsis nedeni ile 3 kez tedavi edilmis,
notropeni sireleri de uzun stirmastir. Ancak biz hastaya TKI baslamadan once de nétropeniden cikis
stiresinin uzun oldugunu gozlemlemistik. Muhtemelen midostaurin bu nétropeniden direk sorumlu degildi,
ancak siddetine ve suiresine katki saglamistir. Diger yan etkileri hi¢c gozlemlemedigimiz hastamiz, su an igin
remisyonda ve kemik iligi nakline hazirlanmaktadir.

Yanit degerlendirmesi icin erken olmakla birlikte, FLAG-IDA ve midostaurin kombine tedavisi ile hasta ciddi
toksisite goriilmeden yonetilmektedir.
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Konjunktiva Relapsi Olan
Akut Lenfoblastik Losemi Olgusu

Biilent Ziilfikar, Basak Kog
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Giris

Akut lenfoblastik l6semide (ALL) relaps orani ¢ocuklarda yaklasik %25, eriskinlerde ise %50 civarindadir.
Relaps orani l6seminin immiinofenotip, genetik alt tipi ve risk grubuna bagli olarak degiskenlik gosterir (1).
Tani ve relaps anindaki 6rneklerden yapilan sitogenetik ve genom profili calismalari sonucunda; hastalarin
cogunda genetik degisimlerin oldugu ve relapsin siklikla tani anindaki baskin olan klondan farkli minér bir
alt klondan kaynaklandigi gorilmastir (2). Relaps; tek basina kemik iligi ve/veya ekstramediiller (santral
sinir sistemi, testis, diger organlar) tutulum seklinde olabilir. Konjunktival tutulum oldukca nadir gorilen bir
ekstrameddller tutulum alanidir. Burada uzun dénem remisyon sonrasi konjuntival tutulum ile rolaps ve es
zamanh Philadelphia kromozomu pozitifligi gosteren ALL olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

ilk kez Ocak 2010°'da halsizlik, solukluk, cabuk yorulma sikayetleriyle gelen hastada yapilan tetkikler
sonrasinda kemik iligi aspirasyonunda (KIA) %83 oraninda L1 tipi blastlar ve immiinofenotiplemede
(D19 %95, CD34 %95, CD13 %95, miyeloid marker (+) saptandi ve prekiirsér B-hiicreli ALL tanisi konuldu.
Bu donemde t(9;22), t(4;11) ve t(12;21) negatif idi. Hasta Subat 2010-Mayis 2012 tarihleri arasinda COG-
AALL 0232 vyiiksek risk ALL protokoliine uygun
olarak tedavi edildi. Hasta remisyonda izlenmekte
iken Ocak 2013 tarihinde (tedavi sonlandirildiktan
8 ay sonra) goz sorunu ile basvurdu. Yapilan kan
tetkiklerde, periferik yayma ve KiAda ozellik
saptanmayarak takibe alindi. Olgu bundan 3 ay
sonra skleralarda morarma (Resim 1) ve sol goz
ust polde sertlik belirginlesince (Nisan 2013), sol
goz konjunktiva alt kisim ve skleraya yapisik derin
kisimdan insizyonel biyopsi alindi. Sonug; B-hiicreli
lenfoblastik lenfoma olarak rapor edildi. Es zamanh
KiA tekrarlandi ve %38 oraninda CD19 + CD35 pozitif ~ Resim 1. Sklera-konjunktiva infiltrasyonu (1. relaps)
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(%65) blast saptandi. Tani aninda negatif olan 1(9;22) p190 relaps esnasinda pozitif bulundu, beyin omurilik
sivisi (BOS) incelendi ve negatif oldugu gortildi. Hasta kombine gec relaps (kemik iligi + ekstramediiller
doku) olarak kabul edildi ve COG-AALL 07PI protokolii ile birlikte imatinib baslandi. Bu donemde her iki kiz
kardesinin, anne ve babasinin HLA doku tiplemesi yapildi, ancak tam uyumlu bulunamadi. Reindiiksiyon
Blok 1 tedavisi sonrasinda minimal rezidiel hastalik=%0,07, t(9;22)=negatif bulunarak klinik, hematolojik
ve sitogenetik tam remisyon saglandi. Sonrasinda blok: 2, blok: 3 ve yogun idame tedavileri tamamlanarak
Mayis 2015'te tedavisi sonlandirildi. Takipte t(9;22) negatifligi sebat etti. Ancak Ekim 2016'da sol gozde tekrar
infiltrasyon gelismesi lzerine goz biyopsi tekrarlandi. Biyopsi sonucunda B-hiicreli ALL relapsi saptandi.
Bu kez es zamanl KIiA ve BOS incelemeleri normaldi. Hasta 2. kez izole ekstramediiller (konjunktiva)
relaps olarak degerlendirilerek hematopoetik kok hticre nakli icin yonlendirildi. Yiiksek doz kemoterapinin
ardindan Nisan 2017 tarihinde akraba disi vericiden periferik kandan hemapoetik kok hiicre nakli yapildi.
Hasta halen remisyonda takip edilmektedir.

Tartisma

ALL'de relaps, kemik iligi ve/veya (santral sinir sistemi, testis ve diger) ekstrameddiller organlardan gelisebilir
(1). Konjuntival relaps ise oldukca nadir olarak raporlanmistir (3,4). Relaps saptanan hastalarda tedavinin
gecikmesi yasam sansini azaltabilmektedir (4). Bu nedenle cok nadir bir tutulum alani olan konjunktival
relaps klinik bulgular oldugunda akilda tutulup hizla tetkik edilmelidir. Hasta onami alinmistir.
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AML Gelistiren ALL Tanili Bir Olgu
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Giris

Trichosporon asahii (T. asahii) enfeksiyonu gittikce daha fazla sistemik etkeni olarak tanimlanmaktadir ve
[6semili cocuklarda %80’e kadar artan mortalite bildirilmektedir (1,2). T. ashaii losemili cocuklarda sekonder
hemofagositik lenfohistiositoza (HLH) neden olabilir (3). HLH hayati tehdit eden agir hiper enflamasyon
durumudur (4). Bu olgu kemoterapi zemininde hemofagositik sendrom gelistiren ve sonrasinda sekonder
akut myeloblastik l6semi gelistiren bir olgu sunulmustur. Hasta yakinindan onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Bes yasinda kiz olgu standart risk grubu akut lenfoblastik 16semi tanisi ile takibe alinarak ALLIC BFM 2002
kemoterapi protokolii baslandi. Tedavinin 42. giintinde agir agraniilositozda iken febril nétropeni gelistirdi.
Febril notropeninin 5. glintinde tedavisi icin ampirik olarak caspofungin baslandi. Hastada ishal ve beslenme
intoleransi gelisti. Losemi tedavisi indiiksiyon tedavisinin 63. gtini kesildi. Hastada yaygin makiilopaptiler
dokiintii ve sepsis gelisti. Hastanin ates yiiksekligi devam etmesi sebebi ile 5. glinii tedaviye ampirik olarak
varikonazol 2x4 mg/kg/doz eklendi. Tedaviye vorikonazol eklendikten 3 giin sonra agir respiratuvar distres
gelisti ve hasta yogun bakima alindi, entiibe edilerek mekanik ventilatore baglandi. Hastanin caspofungin
tedavisi baslandiktan 19 giin sonra, vorikonazol baslanmasindan 3 giin once alinan kan kilturlerinde
vorikonazole duyarli T. ashaii tremesi oldugu sonradan ogrenildi. Hastanin vorikonazol tedavisinin 4.
giiniinden itibaren alinan tim kaltirleri negatif olmasina karsin hastanin ates ytiksekligi, solunum sikintisi,
beslenme intoleransi ve pansitopenisi 2 hafta devam etti. Mekanik ventilatorden ayrilamayan olguda
hepatosplenomegali gelisti. Yapilan kemik iligi incelemesinde hemofagositoz saptanan olgunun bakilan
HLH tani kriterleri (yiksek ferritin, yiiksek trigliserid, dusuk fibrinojen, pansitopeni, hepatit bulgulari,
splenomegali) pozitif idi. Olguya intravenoz immiinoglobulin, deksametazon baslandi. Hastanin klinik
durumunda iyilesme olmamasi sebebi ile ilk haftanin sonunda hastaya etoposid verildi. Hasta etoposid
uygulanmasinin ardindan 12 saat icinde mekanik ventilatérden ayrildi. ilk 10 giin yapilan 3 doz etoposid
uygulamasi sonrasi hastanin sekonder HLH bulgulari geriledi.
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Bakilan perforin, syntaxin-11, ve Munc 13-4 gen mutasyonlari negatif saptandi. Hastaya 6 ay sire ile
vorikonazol ile sekonder profilaksi verildi ve kemoterapi protokolii T. ashaii reaktivasyonu olmadan
tamamlandi. ilk tani anindan 2 yil sonra hasta sekonder akut miyeloid lsemi (AML) gelistirdi. Uygulanan
AML BFM 2004 kemoterapi protokolii sonrasi akraba disi 9/10 uyumlu donorden hematopoetik kemik iligi
nakli yapildi. Altr yildir remisyonda izlenmektedir.

Tartisma

Akut lenfoblastik 16semili cocuklarda T. ashaii veya diger ajanlar bu hastalarda yiiksek mortaliteye neden
olabilen sekonder HLH seklinde prezente olabilir. HLH'yi akilda tutmak ve uygun tedaviyi vermek hastalarin
sagkalimini artirir. Ancak etoposid gibi epipodofilotoksinlerle gelisebilecek sekonder malign hastaliklar
acisindan hastalarda risk artisi s6z konusu olabilir.
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Giris

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), cocuklarda tim kanserlerin %30'unu olustururken, bu oran adélesanda
%6’ya inmektedir (1,2). Pediatrik hematoloji-onkoloji alaninda son 50 yilda gelinen nokta cok yiiz
gildiricidir. Ozellikle cocukluk ¢aginda ALL tedavisi coklu ilag kullanimi ve diren¢ mekanizmalari ve
genetik ozelliklerinin daha iyi anlasiimasi, kalinti hastalik incelemelerinin rutin tedavi protokollerine
dahil edilmesi ve cok merkezli klinik arastirmalarin sonucunda korkulan hastalik kategorisinden ¢ikmistir
(3,4). Tum bu gelismelere karsin yine de %10-15 olguda niiks saptanmakta ve bu olgularin tedavileri
daha yogun ilac tedavisi veya chimeric antijen reseptorti T-hiicre ve kemik iligi nakli gibi daha komplike
tedavilere gerek gostermektedir. ALL tedavisinin ilk yillarindan itibaren yas risk grup siniflamalarina dahil
edilmis ozellikle <1 yas ve 6 veya 10 Ustii: Kot prognostik parametreler icine alinmistir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin 21 yasa kadar olan bireyleri cocuk olarak degerlendirirken, giiniimiizde >10 yas losemilerinde
hem tedavi sirasi komplikasyon gelisimi, hem de zaten genelde var olan adolesan psikolojik sorunlar ve
iletisim problemlerinin de eklenmesi ile tedavi basarisi diger yas gruplarina gore daha dustik olmaktadir
(5). Pediatri calismalarinin sonuclari incelendiginde, 10 yas onemli bir risk siniri olarak bulunmus, 10
yas Ulzeri hastalarda 1(9,22) gibi kotu prognostik ozelliklerin ve L-asp toksisitesinin daha fazla oldugu
gozlenmistir. Cok merkezli calismalarin sonuglarinda, 10 yas tizerinde uzun siireli olaysiz sagkalim degerleri
her 5’er yillik donemlerde ortalama %10 dusts gostererek, 10-20 yas arasi 5 yillik olaysiz sagkalim (EFS) %50
-70’lere dismektedir. Burada merkezimizde tani alan bir adolesan ALL olgusu tedavi ve psikolojik etkileri
ile sunulmustur.

Olgu Sunumu

On dort yasinda kiz hasta, 3 haftadir devam eden ates yiiksekligi ve asiri adet kanamasi, halsizlik, merdiven
cikarken yorulma sikayetleri ile basvurdugu dis merkezde pansitopenisi saptanmasi lzerine kemik iligi
aspirasyonu yapilmak tizere tarafimiza yonlendirilmisti. Hastanin basvuru fizik muayenesinde kotalti 3 cm
hepatomegali ve 4 cm splenomegali ve tiim viicudunda cesitli biyuikliikte ekimozlari vardi. Basvuru kan
sayiminda beyaz kiire: 2.200/mm?, monosit: 400/mm?, mutlak lenfosit sayisi: 700/ mm?, hemoglobin: 6,9
gr/dL, trombosit sayisi: 72.000/mm? saptandi. Biyokimya tetkikleri laktat dehidrogenaz: 1.465 IU/L, disinda
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normal sinirlar icinde idi. Tetkikleri sonucunda pre-B ALL tanisi konuldu ve Berlin-Frankfurt-Minster-ALL
protokoliine uygun tedavi icin yatis yapildi. Dis gortinis olarak cok gtizel, sosyal ve aktif olan hastanin
ailesi ve kendisinin taniyr kabullenmesi cok zor oldu. Hastanede kalmak istemiyor koridorda bekleyip odaya
dahi gecmeyi kabul etmiyordu. Yatis sonrasi ila¢ icmeyi kabul etmedi. Hastaneden kacmaya tesebbiis etti.
Hastane odasinda diskilama, yikanma vb. gibi giinliik 6z bakimini yapmiyordu. Ugurlu diyerek bir hafta ayni
tisortini giymeye calisiyor, degistirmeyi kabul etmiyordu. ilk 10 giin sonrasi hicbir girisim ve konusmaya
tepki vermeyerek icine kapandi. Cocuk psikologu ve psikiyatristinin depresyon icin verdigi ila¢ destegine
karsin aralikh patlama tarzinda o6fke nébetleri ve mutuzim tarzinda donemleri oldu. Ebeveynlerini kendisini
hastanede tuttuklari icin sucluyor onlarla diyaloga girmiyordu. Birinci ayin sonuna dogru adaptasyon
gostermeye basladi, doktor ve hemsirelerle arkadas olma cabalari az da olsa gosterdi. Tedavisi icin
soylenenleri uygulamaya baslamisti. Hastanin genetik incelemesinde t(9,22) pozitif geldi. On besinci gtin ve
33. kemik iligi yanitr iyi degildi. Otuz ti¢ giin M3 kemik iligi bulgular saptandi. Hasta ALL- BFM protokoliine
gore ytiksek riske alindi ve tedaviye imatinib eklendi. Yogun kemoterapi donemleri baslamisti. Birinci
HR-1 bloku sonrasinda agir febril notropeni tablosu gelisti. Tim destek tedavi ve antifungal ve antibiyotik
tedavilerine karsin coklu organ yetmezligi gelisti ve hasta uzun stireli aplaziden ¢ikamayarak kaybedildi.

Tartisma

Cocukluk ¢agi ALL calismalarinin sonuglari incelendiginde, 10 yas onemli bir risk siniri olarak bulunmustur.
On vyas uzeri hastalarda olumsuz prognostik ozelliklerin daha ¢ok goruldigu ve tedaviye yetersiz yanitin
ve tedavi ile ilgili komplikasyonlarin daha fazla oldugu bilinmektedir. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik
Hematoloji-Onkoloji servisinde Ocak 1995-Ocak 2012 yillari arasinda ALL tanisi ile takip edilen 241 ¢ocuk
hasta incelendiginde, adolesan alt grubunun sonuglarini diger yas gruplari ile karsilastirdigimizda, hem niiks
hem 6liim oranini bu grupta daha yiiksek bulduk (6). istatistiksel olarak anlamli ¢lkmasa da kiz adélesan ALL
olgulari daha kotu gidisli idi. Adolesan hastalardan ozellikle 15 yas ve Gzeri olanlarin 6nemli bir kismi eriskin
servislerinde eriskin ALL protokolleri kullanilarak tedavi edilmektedir. Eriskinde ALL tedavisi sonuclari cocuk
sonuclari ile karsilastinldiginda %20-30 oraninda daha dusiik ve 5 yilhk EFS degerleri %40 diizeyindedir
(7,8). Pediatrik ALL protokollerinde bircok ila¢ daha yiiksek dozda ve atlanma ya da doz modifikasyonu
yapilmadan daha diizenli uygulanmaktadir. Pediatri merkezlerinde tedavi gecikmeleri cok daha kisadir,
tedavi aralarinda hasta istegine gore modifikasyon uygulanmaz. Ayrica cocuk kliniklerinde tedavi edilen
ergen ve genc eriskinlerin anne refakatinde olmasi tedavi butunliginin saglanmasinda onemli bir
faktordir. Adolesan I6semisinde daha yogun tedavi daha basarilidir ancak avaskiiler nekroz ve pankreatit,
gibi ciddi ilag toksisitesine bagli komplikasyonlar daha fazla goriilmektedir. On-yirmi bir yas arasi adolesan
ve genc eriskinlerin pediatrik merkezlerin kendilerine ayrilan ayri bir bolimiinde benzer protokollerle tedavi
edilmeleri uygundur.

Psikolojik acidan ergen olmanin zorluklarinin yanina ALL tanisi ve tedavisinin yiikii geldiginde bu grup
hastalarin tepkileri cok farkl olabilmektedir. Klinik tecriibemizde ¢ok tepkisel olanlarin yaninda hig tepki
vermeyen ve icine kapanan olgularin daha zor hastaligi kabullendigini gordiik. Adolesan hasta tedavisi
sirasinda en onemli konu hastalara hastahgr kendilerini anladiklari dili kullanarak soylemek, giivenlerini
kazanmak ve tedavinin strekliligini saglamaktir. Hastanede kaldiklari donemleri resim, taki yapma gibi
oyalanacaklari aktivitelerle bezemenin psikolojik acidan iyilesmelerine katkilari olmaktadir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi Sonrasi
Ayakta Osteokondroma ve Tendon Kilifinin
Dev Hiicreli Tiimorii Gelisen Bir Cocuk

Canan Albayrak

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Samsun

Giris
Kanser gecirmis hastalarda sekonder kanser gelisimi ilk 20 yilda %3-12'dir. Cocukluk kanserlerinde sekonder
kanser gelisme ihtimali ayni yastaki kontrol grubu ile karsilastirildiginda 10-20 kat fazladir (1,2).

Burada bir yasinda akut lenfoblastik I6semi (ALL) tanisi almis, tedavi edilmis, daha sonra ayakta kitle
sebebiyle opere edilmis once patolojik olarak osteokondroma sonra tekrar kitle cikarilip patoloji sonucu
tendon kilifinin dev hiicreli timori (TKDHT) olarak rapor edilmis bir hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Bir yasinda kiz cocuk halsizlik ve karin sisligi ile hastaneye gotiirtilmus, solukluk, karaciger ve dalak
buytkltgu tespit edilerek hastanemize sevk edilmistir. Fizik muayenesinde solukluk ve hepatosplenomegali
disinda bulgu saptanmadi. Tam kan sayiminda: hemoglobin 7 g/dL, beyaz kiire sayisi 12x10°/L, trombosit
25x10°/L, periferik yaymada %70 lenfoblast, kemik iliginde %90 L1 tipinde lenfoblast goriildi. Akan hiicre
olcer incelemesi ile pre B-hiicreli ALL tanisi konuldu. ALL Berlin-Frankfurt-Muinster 90 protokolii baslanan
hasta ylksek risk olarak degerlendirildi.

Kemoterapisi tamamlanan hasta dizenli takip altina alindi. Hastamiz alti yasinda iken sag ayak ikinci
parmak tirnak yataginda kitle ile basvurdu. Ortopedi bolimi hastayr degerlendirdi, biyopsi aldi. Patolojik
incelemede yiizeyi cok katli yassi epitelle ortuilti, subkitan dokuda matiir kemik trabekillerinin kikirdak
ortl ve dista da fibroz doku ile cevrelendigi benign ttimaoral gelisim, osteokondrom olarak rapor edildi.
Patoloji sonucuna gore parmak distal interfalangial eklemden ampute edildi.

Hastamiz 12 yasinda iken sag ayak tictincii ve dordiincii parmak arasinda sert kitle gelismesi sebebiyle tekrar
kitle cikanldi. Patoloji incelemesinde; cevre dokulardan diizglin sinirlarla ayrilan icerisinde fibroz bantlar
bulunan mononiikleer hiicreler ve multintikleer dev hiicrelerden olusan tiiméral yapi tanimlandi. Lokalize
tipte TKDHT olarak rapor edildi.
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Su anda 15 yasinda olan hastamiz ALL acisindan 14 yildir remisyonda, baska bir kitle bulgusu olmadan
izlenmektedir. Olgunun yayinlanmasi icin hasta ve ailesinden onam alinmistir.

Tartisma

Cocukluk caginda ALL tedavisiyle iliskili sekonder kanserler uzun donemde énemli bir problemdir. Tedavi
sonrasl sekonder kanser gelisimi icin 5-10 yil arasinda bir siire gegmesi beklenir. Norofibromatozis ve Li-
Fraumeni sendromu olan olgularda sekonder solid kanserler siklikla beklenir (1). Hastamiz bir yasinda ALL
tanist almis yiiksek risk olarak degerlendirilerek yiiksek doz kemoterapi almistir. Tanidan bes yil sonra ayak
parmagi tirnak yataginda patolojik olarak osteokondroma olarak tanimlanan benign bir kitle sebebiyle distal
interfalangial eklem bolgesinden parmak ampitasyonu yapilmistir. Bundan alti yil sonra ilk ALL tanisindan
11 yil sonra ayni ayak tictincii dordiincii parmak arasinda bir kitle eksize edilmis ve patolojik olarak TKDHT
olarak tanimlanmustir.

TKDHT; tenosinovyal dev hiicreli timor, pigmente nodiiler tenosinovitis, ksantogranuloma, iyi huylu
sinovioma ve sinovyumun fibréz ksantomasi adlar ile de anilan iyi huylu yumusak doku tlimorlerinin
en sik gortilenlerinden biridir. Biyolojik yapisi net degildir; neoplastik hastalik veya enflamatuvar lezyon
olabilecegi dustuinulmektedir (3).

Literatiirde ALL tedavisine sekonder tlimorler olarak her iki timor de bulunamamistir (3-5). Her ikisi de
malign karakterde olmasa da cerrahi ve amputasyon gerektirmesi sebebiyle onemlidir.
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Giris

Kanser tedavisi gormis cocuklarda sekonder akut miyeloid l6semi (AML) prognozu oldukca koti olan
ge¢ bir komplikasyondur. Patogenezde genetik egilimin yani sira alkilleyici ajanlar ve topoizomeraz-2
inhibitorlerinin kiimulatif dozu risk faktori olarak tanimlanmistir (1). Burada metastatik niiks Wilms
tumord (WT) tedavisi sonrasi AML gelisen, tam uyumlu kardesten kok hticre nakli (KHN) yapildiktan sonra
niiks AML saptanan ve haploidentik KHN sonrasi remisyonda izlenen bir olgu ve tedavi sirasinda gelisen
komplikasyonlar sunulmaktadir. Hasta ebeveynlerinden onam alinmistir.

Olgu Sunumu

Bes yas erkek hastaya Subat 2015'te evre 3 WT tanisi konuldu ve National Wilms Tumor Study-5 (NWTS)
regimen DD-4A (daktinomisin, adriamisin, vinkristin) kemoterapisi baslandi. Sekizinci haftada nefrektomi
yapildi ve hastaya 1.080 cGy (6"180 cGy) dozunda tiim batin isinlamasi yapildi. Kemoterapinin 18. haftasinda
rutin kontrol ultrasonografide karacigerde nodiiler tarzda yaygin metastatik niiks izlendi. Biyopsi 6rnegi WT
metastaziyla uyumluydu. Hastaya NWTS-5 Relapse protokolii (stratum C) baslandi. Siklofosfamid, etoposid
ve karboplatinden olusan induksiyon tedavisi sonrasi karaciger noddllerinin sayisinda ve boyutunda belirgin
azalma izlendi. Rezeksiyon sonrasi tam remisyon saglanmasi ve patolojide canli timor hiicresi olmamasi
sebebiyle radyoterapi uygulanmadi. Devam tedavisi olarak ayni ilaglarla bir kiir konsolidasyon, 4 kiir idame
tedavisi aldi. Hasta tedaviyi ancak %40 dozda ve uzun aralarla tolere edebildi, tedavi aralari miyelostipresyona
bagli olarak uzadi. Niiks tedavisi Temmuz 2017'de tedavi sonlandirildi.

Kasim 2017'de hastada trombositopeni gelisti, kemik iligi aspirasyonunda %45 oraninda miyelomonositer
blastlar (AML M4-M5) saptandi. 1123 delesyonu pozitifti. Hastaya AML-Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM)
protokolt baslandi. Fanconi anemisi icin yapilan diepoksibtitanli kromozom analizi ve TP53 mutasyon
analizi negatif olarak sonuclandi. iki kiir kemoterapi sonrasi remisyona giren hasta allojeneik kemik iligi
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transplantasyonu (KiT) icin yonlendirildi. Nakil oncesi tarama testlerinde Th-gold (quantiferon) pozitif
saptanan ancak toraks tomografisi normal olan hastaya profilaktik izoniazid uygulandi. Mart 2018'de
busulfan, melfalan ve siklofosfamid hazirlama rejimi ile tam uyumlu kardesten toplanan kemik iligi
kaynakli kok hticre nakli yapildi. Yiizde ytiz donor kimerizmi saglanan hastada naklin besinci ayinda AML
niiksti saptandi. Merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu yoktu, hastaya FLAG-IDA kiirii baslandi. Hastanin
septik sok sebebiyle yogun bakim ihtiyaci oldu ancak aplazi ¢ikisi kontrol kemik iligi remisyonla uyumluydu.
Hastaya ikinci kiir FLAG ile beraber gemtuzumab ozogamisin ve defibrotid profilaksisi uygulandi. Sonrasinda
fludarabin, thiotepa, melfalan, rituksimab, ATG ve mezenkimal kok hiicre iceren hazirlama rejimi ile
HLA doku grubu 7/10 uyumlu anneden haploidentik kok hiicre nakli yapildi. Transplant siirecinde Th-
gold (quantiferon) pozitifligi icin profilaktik izoniazid tekrar baslandi ve daha 6nceden almakta oldugu
vorikonazol tedavisine de devam edildi. Nakil stirecinde rhinoviriis ve respiratuvar sinsisyal virtis Tip B
enfeksiyonu, veno-okluzif hastalik, akut bobrek yetersizligi ve bilateral ileti ve sensorinoral tip isitme kaybi
izlendi ve tedavileri uygun sekilde diizenlendi. Kontrol akciger tomografisinde noduler lezyonlar gortldi
ve vorikonazole ek olarak amfoterisin-B, azitromisin ve non-spesifik antibiyoterapi tedavileri uygulandi.
Gogus hastahklari klinigi tarafindan klasik bronsiolit obliterans distintlerek kortikosteroid tedavisi baslandi.
Hastaya bronkoalveolar lavaj (BAL) yapildi. Nakil sonrasi tictincii ayin sonunda ates ile yatirilan ve kemik iligi
remisyonda olan hastanin BAL ornegi kiiltiiriinde izoniazid ve etambutol direncli “mikobakterium avium
kompleksi” (MAK) tredi. Hastaya siprofloksasin, klaritormisin, rifampisin ve amikasin tedavisi uygulandi.
Amikasin iki ay sonunda, diger tiiberkiiloz ilaclari ise 12. ayda; tomografi bulgulari ve kontrol BAL sonuglari
normal bulunduktan sonra kesildi.

Hastamiz WT tedavisi kesildikten sonra dort yildir, AML icin ikinci kok hiicre nakli sonrasi 27 aydir remisyonda
izlenmektedir. Tahmini glomertiler filtrasyon hizi diizeyi 95 mL/dakika/1,73 m?dir. Sag kulakta ¢ok hafif, sol
kulakta orta dereceli sensorinoral isitme kaybi mevcuttur, isitme cihazi kullanmamaktadir. Uzun vadeli yan
etkiler ve remisyon agisindan poliklinik takibi devam etmektedir.

Tartisma

Ugilagla (vinkristin/daktinomisin/daunorubisin) tedavi edilen evre 3 iyi histoloji WT olgularinda sagkalim %90
diizeyindedir ancak bu grupta hastalik niiksettiginde sagkalim beklentisi %50 diizeyine diser. Hastamizda
gozlenen metastatik ve tedavi altinda progresif hastalik yasam beklentisi agisindan en olumsuz risk grubunu
temsil etmektedir (2). Kanserden sag kalan olgularda en korkulan yan etkilerden biri ikincil malignite
gelisimidir. WT'nin ilk teshisinden sonra ikincil malignitelerin kiimilatif insidansini bildiren en genis
calismada 10. yilda, 20. yilda ve 30. yilda sirasiyla %0,6, %1,6 ve %3,8 oraninda ikincil malignite saptanmistir,
2851 WT olgusunda gelisen 34 malignitenin sadece dordii [6semidir (3). Uzun stireli izlemde, tim kanserler
sonrasl tedavi iliskili AML %1-6 oraninda gorilmektedir ve prognozu de novo AML olgularina gore daha
kotudur. Niks AML olgularinin ise ancak Ucte birinde kiir saglanabilmektedir. Sagkalim, ozellikle 11923
yeniden diizenlemesi gibi yiiksek riskli hastalik 6zellikleri olan veya daha once allojeneik hematopoietik
hiicre transplantasyonu yapilmis olan hastalar icin cok daha kottdr. Tedavi kesiminden niikse kadar gecen
stire onemli hir prognostik faktordir ve tam remisyon elde ettikten sonraki bir yil icinde relaps gosteren
hastalar icin sagkalim yiizde 20’den azdir (1). Allojeneik kok hiicre nakli bu hastalarda standart tedavi olarak
onerilmektedir. Hastamiz tanimlanan olumsuz prognostik faktérlerinin tiimiine sahiptir. ilk tam uyumlu
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kardesten KiT sonrasi kisa siire icinde niiks etmesine karsin ikinci ve anneden haploidentik KiT sonrasi
remisyon devam etmektedir.

Mikobakterium avium kompleksi suslari, diinyanin hemen hemen tiim bolgelerinde en yaygin pulmoner
tuberkiiloz disi mikobakteri patojenleridir. Daha sik olarak immiinosiiprese olgularda pulmoner hastalk,
lenfadenit, osteomyelit ve disemine enfeksiyonlarla seyreder. Hematopoetik kok hiicre alicilarinda genel
olarak atipik mikobakteri enfeksiyonlarinin siklig1 %4 olarak saptanmistir. Ozellikle CD4 sayimi 200/mm?®iin
altinda olan hastalarin risk altinda oldugu ve bu olgularda azitromisin profilaksisinin kullanilabilecegi
bildirilmistir (4). Olgumuzda azitromisin tedavisi altinda MAK izlenmistir. Direncli bir sus olmasi sebebiyle,
bobrek fonksiyonlari cok yakindan izlenerek tedaviye aminoglikozid eklenmis ve sifa saglanmistir.

Sonug¢

Rekiirren metastatik WT tedavisi sonrasi AML gelisen ve allojeneik KHN sonrasi niiks eden ve haploidentik
KHN sonrasi tekrar remisyona giren hastamiz MAK enfeksiyonundan da iyileserek hayatina devam etmektedir.
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Giris

Akut lenfoblastik 16semili (ALL) olgularda gozlenen oluimlerin neredeyse tte biri toksisite ve sekonder
malignitelere baghdir. Tifilit, ndtropenik konakta perforasyon ve dliimle sonlanabilen ve acil miidahale
edilmesi gereken klinik bir tablodur (1,2). Uzun vadeli izlemde ise ALL tedavisi alan hastalarda %1-10
oraninda ikincil malignite izlenmektedir. En sik gortilen neoplaziler akut miyeloid l6semi/miyelodisplastik
sendrom ve merkezi sinir sistemi (MSS) timarleridir. ALL tedavisi sonrasi non-Hodgkin lenfoma (NHL) gelisme
orani %0,1 olarak bildirilmistir (3).

Olgu Sunumu

Bas agrisi, bulanti, kusma ve ates yakinmalari olan 3 yas 9 ay kiz hasta derin anemi ve trombositopeni
sebebiyle Temmuz 2013’te klinigimize sevk edildi. Birinci derece kuzen evliliginden dogan hastanin
aile oykustinde ozellik yoktu. Gelisimi yasina uygun olan hastada karaciger 3 cm, dalak 4 cm palpabl
idi, lenfadenopatisi yoktu. Basvuruda Iokosit sayisi: 37.000/mm? iken periferik yaymada %85 oraninda
lenfoblastlar saptandi. Kemik iligi aspirasyonunda %90 oraninda L2 tipinde ve proB ALL immiinfenotipinde
lenfoblastlar goriildi. MSS tutulumu yoktu. Kemik iligi 6rneginde t(4,11), t(9,22), t(12,21) ve t(8,14) negatif ve
karyotipi normal bulundu. Basvuru sirasindaki atesi icin piperasilin-tazobaktam ve AALL0232 protokolii ile
indiiksiyon kemoterapisine baslandi. Atesi 5. giinde devam eden, kan kltiriinde Pseudomonas aeruginosa
tremesi olan ve karin agrisi gelisen hastada tedavi meropenem ve vankomisin olarak degistirildi. Tifilit
on tanisiyla oral beslenme kesilerek amfoterisin B eklendi. Derin nétropenisi devam eden hastada cekilen
batin tomografisinde serbest hava gortildi. Acil operasyona alinan hastada cekumda perforasyon saptandi
ve cekostomi acildi. Rezeksiyon drneginde malign hiicre yoktu. Ug hafta gecikme ile klinik tablo diizeldikten
sonra kemoterapisine devam edilebildi. Dort haftalik tedavi sonrasinda antibiyotikler kesildi ve 6 ay sonra
cekostomi kapatildi. Reindiiksiyon tedavisinin sonunda bir kez febril nétropeni sebebi ile yatisi oldu ve Nisan
2016'da tedavisini sorunsuz olarak tamamladi.
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ALL acisindan remisyonda izlenen hasta Mart 2019'da karin agrisi ve karinda sislik sebebiyle hastanemize
basvurdu. Tomografide invajinasyona sebep olan, 5x10 cm boyutlarinda intraperitoneal kitlesel lezyon
izlendi. Tru cut biyopsi ornegi Burkitt lenfoma ile uyumlu bulundu. Hastanin florodeoksiglukoz-pozitron
emisyon tomografi-bilgisayarli tomografi, MSS degerlendirmesi ve kemik iligi biyopsisinde gastrointestinal
sistem disinda tutulum saptanmadi. Laktat dehidrogenaz: 628 U/L olan hasta, NHL-Berlin-Frankfurt-
Minster (BFM) siniflamasina gore evre 3, R3 hastalikli kabul edildi. Hastanin Gykistinde 38 yas babaya
Haziran 2018'de kolon adenokarsinomu tanisi konuldugu ogrenildi. indeks olguda iki hematolojik
malignite ve babadaki gastrointestinal sistem malignitesi sebebiyle DNA tamir bozuklugu (CMMRD) olasilig
dusunaldi (4). Vorphase +AA+BB+CC tedavisini alan hastada kismi yanit saptandi. Dordiincii kiir sonrasi,
NHL-BFM-2012 protokolii 6nerilerine gore otolog kok hiicre destekli yiiksek doz tedavi acisindan kok hticre
toplandi. Kemoterapi protokolii tamamlandiktan sonra rezeke edilen kalinti kitlede canh timor pozitif
saptandi. Hastanin postoperatif 1. haftadaki muayenesinde ve ayni giin yapilan tomografisinde sag alt
kadranda 5 cm ebadinda niiks kitle izlendi. Hastaya sirasiyla rituksimab + ifosfamid/karboplatin/etoposid
(ICE), rituksimab+CC, ibrutinib+rituksimab+ICE tedavileri uygulandi. Ara degerlendirmelerde bu kiirlerin
hicbirine yanit olmamasi ve kemik iligi transplant merkezinin makroskopik rezidi ile nakil siirecine onay
vermemesi sebebiyle hasta tekrar opere edildi ve tam rezeksiyon sonrasi hizla otolog kok hiicre destekli
yiiksek doz tedavi uygulandi (5). Ancak nakilden 3 ay sonra tekrar lokal niiks saptandi. Hastaya palyatif
olarak deksametazon, vinkristin ve siklofosfamid verildi. Kemoterapi bitiminde hastada posterior reversibl
I6koensefalopati tablosu (PRES) gelisti, MSS tutulumu dislanarak antihipertansif ve antiepileptik tedavi ile
PRES kontrol altina alindi ancak hasta progresif hastalikla kaybedildi. Hastanin MLH-1 ve MSH-2 analizi
normal saptandi. PMS ve MSH-6 ¢alisilamadi. Olgu sunumu igin hasta ebeveynlerinden onam alinmistir.

Tartisma

ALL'da sagkalhim %90 diizeyine ulasmistir ancak akut ve kronik tedavi toksisitesi hala nemli bir mortalite
ve morbidite sebebidir. Hastamizda ALL induksiyon tedavisinde gelisen tifilit ve cekum perforasyonu ciddi
morbiditeye ve tedavi gecikmesine sebep olmustur. Standart kemoterapi uygulamalari sonrasi beklenenden
daha agir toksisite gozlenmesi kanser predispozisyon sendromlarinin bir bulgusu olarak bildirilmistir.
Hastamizda ALL tedavisi sirasinda agir tifilit, NHL tedavisi sirasinda ise PRES gozlenmekle beraber, diger
kemoterapi yan etkileri beklenen diizeylerde seyretmistir.

ALL tedavisi sonrasi NHL gelisimi son derece nadirdir (3). Hastamizda her iki malignitenin de B hiicreli
olmasi overlapping bir antitenin niikstinti akla getirmektedir ancak karsilastirmali patolojik incelemelerle
bu olasilik dislanmistir. Babada erken yasta tani konulan kolon kanseri ayirici tanida DNA tamir bozuklugu
sendromlarini ve bu tabloya bagli ikincil primer maligniteyi disindirmektedir. Tanimlanan donemde
hastanemizde PMS-2 ve MSH-6 gen analizlerinin calisilamamasi bir eksikliktir.

Yeni tani konulan Burkitt lenfomada ileri evrede dahi sagkalimin %90 diizeyinde olmasina karsin niiks
olgularda prognoz son derece kottidur (5). Hastamizda hem primer tedaviye hem de kurtarma tedavilerine
yeterli yanit alinamamistir. Her ne kadar hastamizda dokiimante edilemese de, DNA tamir bozukluk
sendromlarinda antineoplastik ajanlarin etki mekanizmasi olan DNA hasarlama ve tamir sisteminde
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disregiilasyon oldugundan kemoterapi rezistansi soz konusudur. Hastamizda Bruton kinaz inhibitort
(ibrutinib) ve anti-CD20 antikoru (rituksimab) ile tedavi kombinasyonlarina da yanit alinamamustir.

Sonug¢

ALL tedavisi sirasinda tifilite bagli perforasyon oldukca nadir ve hayati tehdit eden bir komplikasyondur.
Tedavisi biten hastalarin remisyon izlemlerinin yani sira sekonder maligniteler agisindan izlemi de devam
etmelidir.
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T-hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi
Sonrasi Gelisen Anaplastik Astrositom:
Olgu Sunumu
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Giris

Akut lenfoblastik [6semi (ALL), cocukluk caginin en sik gortilen malign hastahigidir (1). Cocuklarda ALL tedavisi
%90a yaklasan hayatta kalma oranlari ile oldukca basarilidir (2). Boylece uzun sagkalim oranlari sebebiyle
hastalar uzun donemde tedaviye bagli ortaya cikan yan etkiler ile yasamak zorunda kalmaktadir. Bu olgu
sunumunda, T-hiicreli ALL (TALL) tedavisi sonrasi anaplastik astrositom tanisi alan hastamizi sunmayi
amacladik.

Olgu Sunumu

Ug yasinda kiz hasta, Eyliil 2014 tarihinde eklem agrisi sikayetiyle basvurdu. Hastanin 6zgecmisinde, 1 yil
once atesli havale gecirme, soygecmisinde anne-baba arasinda 1. derece akrabalik mevcuttu. Tetkiklerinde
hiperkalsemi bulunan hastanin (Ca: 13,8 mg/dL) yapilan kemik iligi aspirasyonu ve akim sitometri sonucuyla
TALL tanisi kondu. TRALL BFM 2000 medyan risk protokolii alan hastanin kemik iligi sitogenetik sonucunda
46,XX,1(7:14)(p15;q11),del(11)(q14qter) bulunurken FISH sonucunda t(4;11), t(9:22) saptanmadi. Protokol M
tedavisi sirasinda direngli burun tikanikhigi sikayeti olan hastanin nazal muayenesinde burun kanalinin kitle
ile tikali oldugu ve septum perforasyonu oldugu gortldi. Kitleden alinan biyopsinin kiiltiiriinde aspergillus
flavus Gremesi tzerine varikanozol tedavisi baslandi. Protokol 2’'nin 2. vinkristin dozundan sonra hastada
alt ekstremitelerde giic kaybi ve hiponatremi (Na: 126 mmol/L) gelisti. Norolojik muayenede derin tendon
refleksleri alinamayan hastanin duyusal sinir ileti calismasinin polindropati ile uyumlu olmasi sebebiyle
tedavisindeki bir doz vinkristin yapilamadi ve B6 vitamini 250 mg/giin baslandi. Hiponatremi acisindan
bakilan idrar sodyumunun (183 mmol/L) yiiksek olmasi ve voliim yiikiiniin olmamasi sebebiyle serebral tuz
kaybi dustintldi. Santral sinir sistemi patolojileri ve metabolik hastaliklar acisindan cekilen beyin manyetik
rezonans gortntilemesinde (MRG) periventrikiiler alanda lokomalazi disinda patoloji tespit edilmezken,
bakilan kan-idrar aminoasitleri normal sinirda degerlendirildi. Hastaya 12 Gy profilaktik kraniyal radyoterapi
(RT) sonrasi idame tedavisi varikanozol ile birlikte planlandi. idame kesildikten 4 yil sonra hasta 9 yasinda
iken sag kolda atma ve sag tarafta giic kaybi sikayeti ile basvurdu. Fokal konviilsiyonu olan hastada fokal
odak oldugu dustintlerek beyin MRG ¢ekildiginde sol pariyatel lopta 33x22 mm kontrastlanan etrafi odemli
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kitle tespit edildi (Sekil 1). Anti-6dem tedavisi icin mannitol ve deksametaksazon, ndbetleri icin zanisetam
10 mg/kg dozda baslandi. Kemik iligi aspirasyonunda ALL agisindan remisyonda oldugu gorildi. Biyopsi
sonucu evre 3 anaplastik astrositom olarak degerlendirilen hastanin imminohistokimyasal calismasinda,
sinaptofizin, EMA, p53, IDH-1, BRAF negatif bulundu. Spinal tutulumu olmayan hastaya kraniyal torapatik
RT ve es zamanh temazolamid tedavisinden 3 hafta sonra lomustin, prednol, vinkristin tedavisi baslandi.
Kemoterapi sonrasinda pansitopeni sebebiyle takip ediliyor. Hasta ailesinden yayin yapmak tizere onam
alindi.

Sekil 1. Solda posterior parietalde 3x2 cm boyutta etrafinda belirgin 6demi bulunan ve kontrastlanan lezyon izlenmektedir

Tartisma

ALL gelistirilmis tedavi basarisi ile yiiksek sagkalima sahip bir hastaliktir. Tiirkiye’de Ocak 2000'den bu
yana, pediatrik hematoloji-onkoloji merkezlerinin cogunda BFM-Turk (TR) ALL 2000 olarak adlandirilan
ALL BFM-95 protokoltintin degistirilmis bir versiyonunu kullanmaktadir (3). TRALL BFM 2000 prokoliinde B
ALL hastalarinda methotraksat dozunun 5 gr/m? yerine 1 mg/m?den verilmesi ALL BFM-95 protokoliinden
farkidir. ALL tedavisi sonrasi uzun donemde yasayanlar, miyelodisplastik sendrom, akut miyeloid losemi,
meme kanseri, melanom, santral sinir sistemi timorleri, Hodgkin disi lenfomalar, parotis ve tiroid bezi
karsinomlari gelisimi icin ytiksek risk altindadir (4). Anaplastik astrositomlar, merkezi sinir sisteminde glial
hiicrelerden koken alan evre 3 olarak derecelendirilen timaorlerdir (5). Gelisebilecek maligniteler acisindan
uzun donem degerlendirmeler ve bu hastalarin bildirimleri tedavilerin yeniden degerlendirilmesi agisindan
onemli rol oynamaktadir. Hayatta tutmaya c¢alistigimiz hastalarda, hastalik atlatildiktan sonra gelisecek
problemler ile cocuklar erken yaslarda bas basa kalmaktadir. Bu olgu sunumumuzda TALL tedavisinden 4 yil
sonra gelisen anaplastik astrositom olgusunu sunduk. ilerleyen zamanlarda ge¢ donemde ortaya ¢ikan yan
etki ve maligniteye neden olan ilaclar ile ilgili calismalarin yapiimasi kaginilmazdir. Boylece hastalarin ilag
tedavileri modifiye edilerek yan etkilerin azaltilmasi hedeflenebilir. Bunun icin 6ncelikle olusan yan etkilerin
takibi icin uzun donem izlem planlari yapmak ve olusan problemleri bildirmek 6nem tasimaktadir.

491



COCUK HEMATOLOJIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Kaynaklar

1.
2.

Linabery AM, Ross JA. Trends in childhood cancer incidence in the U.S. (1992-2004). Cancer 2008;112:416-32.

Hunger SP, LU X, Devidas M, et al. Improved survival for children and adolescents with acute lymphoblastic
leukemia between 1990 and 2005: a report from the children‘s oncology group. J Clin Oncol 2012;30:1663-9.

Hazar V, Karasu GT, Uygun V, et al. Childhood acute lymphoblastic leukemia in Turkey: factors influencing
treatment and outcome: a single center experience. | Pediatr Hematol Oncol 2010;32:e317-22.

Pui CH, Cheng C, Leung W, et al. Extended follow-up of longterm survivors of childhood acute lymphoblastic
leukemia. N Engl ] Med 2003;349:640-9.

Louis DN, Perry A, Reifenberger G, et al. The 2016 World Health Organization classification of tumors of the
central nervous system: a summary. Acta Neuropathol 2016;131:803-20.

492



COCUK HEMATOLOJiDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER
BOLUM 3 | TEDAVi SONRASINDA GELISEN YAN ETKILER

T-ALL Sebebiyle Yapilan
Allojenik Kok Hiicre Nakli Sonrasinda Gelisen
Tedavi Iliskili AML Olgusu

Gizem Zengin Ersoy!, Ceyhun Bozkurt?

TAltinbas Universitesi, Medical Park Bahgelievler Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Cocuk Kék Hiicre Nakli Unitesi, Istanbul

2stinye Universitesi, Medical Park Bahgelievler Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, Cocuk Kék Hiicre Nakli Unitesi, Istanbul

Giris

Tedavi iliskili miyeloid neoplaziler (t-MN) Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2008 siniflamasinda tedavi iliskili
akut miyeloid I6semi (t-AML), tedavi iliskili miyelodisplastik sendrom (t-MDS) ve t-MDS/miyeloproliferatif
neoplaziler (MPN) olarak ti¢ sinifa ayriimistir (1). t-MN insidansi kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarindaki
gelismelerile kanser hastaliklarindan sagkalim oranlari artmasina bagli olarak artmaktadir (2). ilk kez 1989'da
Pui ve ark. (3) tarafindan akut lenfoblastik l6semi (ALL) sonrasinda AML gelisimi tanimlanmis ve T-hiicreli
ALL tedavisinden sonra bu riskin arttigi belirtilmistir. Daha sonra bu durum baska bir yayinda yiiksek doz
ve sik araliklarla epipodofillotoksin (etoposid) kullanimiyla iliskilendirilmistir (4). Giintimuzde alkilleyici
ajanlarin ve topoisomeraz Il inhibitorlerinin (epipodofillotoksin ve antrasiklinler) en biyiik risk faktorlerinin
olusturdugu bilinmektedir (5). Sitotoksik tedavinin direkt mutasyonal olaylara yol actigi ya da artmis
mutasyonal yatkinhgi olan bir miyeloid klon secerek malin progresyona neden oldugu dusunulmektedir.
Hastalik cesitli klinik spektrumlarda gortilebilmektedir ve genellikle kotti prognozla iliskilidir (6). Klinigimize
ylksek riskli T-ALL sebebiyle basvuran ve allojenik kok hticre nakli yapildiktan 4 yil sonra miyelodisplastik
sendrom (MDS) zemininde gelisen AML tanisi alarak ikinci nakili yapilan bir olgu tedavi iliskili AML/MDS'ye
dikkat cekmek amaciyla sunulmustur. Sunum icin hasta ailesinin onami alinmistir.

Olgu Sunumu

Dort yasinda erkek hasta ilk kez Ocak 2016'da dis merkeze 15 glin dnce baslayan boyunda ele gelen sislik ve
soguk alginhgr sikayetiyle basvurmus. Burada lokosit sayisi: 389.000/mm? saptanarak lokoferez baslanmis.
Sonrasinda kemik iligi aspirasyonu yapilarak T-hticreli ALL tanisi alan hastaya ALL-IC BFM 2009 protokolii
baslanmis. Protokole gore 8. glin mutlak nétrofil sayisi 7.600/mm? olan hasta steroid yaniti kotii olarak kabul
edilmis. On besinci gtin kemik iliginde %20; 33. glin kemik iliginde %1,8 lenfoblasti olan hasta kardes uygun
donori olmadigi icin akraba disi donorden kok hiicre nakli yapiimasi amaciyla merkezimize kabul edildi.

493



COCUK HEMATOLOJiIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

Hastanin tedavisine ALL-1C-Berlin-Frankfurt-Muinster (BFM) 2009 protokolii yiiksek risk kolu ile devam edildi.
Remisyonu saglanan hastaya akraba disi 9/10 uyumlu donorden TVI (total viicut 1sinlama) ve etoposid iceren
miyeloablatif hazirlik rejimi uygulanarak allojeneik kok hticre nakli yapildi. Akut graft versus host hastaligi
(aGVHD) profilaksisi ATG, siklosporin A ve metotraksat ile yapildi. Birinci ay kimerizmi %99 saptanan ve
komplikasyonsuz izlenen hastanin dordiinci aydan itibaren kimerizm kaybi izlendigi icin imminosupresif
tedavileri kesilerek donor lenfosit inflizyonu (DLI) uygulamasi baslandi. Toplamda 10 kez DLI uygulamasi
yapilan hastanin Ekim 2017’den itibaren %99 kimerizm oraniyla poliklinik takiplerine devam edildi.

Dort yil sonra poliklinik takibinde anemi ve trombositopenisi saptanan hastanin kemik iligi aspirasyonunda
%3 blast goruldi, remisyonda saptandi. Ancak takiplerinde trombositopeninin sebat etmesi tizerine hastaya
kemik iligi biyopsisi yapildi. Kemik iligi biyopsisinde MDS zemininde gelisen AML saptandi. Hastaya AML-
BFM 2013 protokolii baslanarak remisyon saglandi. Hastaya Temmuz 2020'de tekrar tam uyumlu akraba
disi vericiden bu kez busulfan, siklofosfomid ve melfalan iceren hazirlik rejimi verilerek 4,96x10° kg CD34+
hiicre ile allojeneik kok hiicre nakli gerceklestirildi. aGVHD profilaksisi siklosporin ve metotraksat ile yapildi.
Notrofil engrafmani +14. giin, trombosit engrafmani +28. giinde gerceklesti. Kok hiicre nakli sonrasi
ikinci ayda idrar yaparken yanma ve suprapubik agri sikayetleri olan hastanin idrarda BK viriisii saptandi
(12.000.860.000 kopya/mL). Birer hafta arayla toplam 3 kez intravenoz sidofovir uygulamasi sonrasinda
hastanin sikayetlerinde ve BK viriis kopya sayisinda azalma gorildii. Hastanin ayni dénemde gelisen CMV
viremisi icin valgansiklovir tedavisi aldi. Ek komplikasyon izlenmeyen hastanin imminostpresif tedavisi
nakil sonrasi 6. ayinda kesildi. Hastamiz nakil sonrasi birinci yilinda saglikla izlenmektedir.

Tartisma

ALL tanisi almis cocuklarin 10-15 yillik izlemde sekonder AML gelistirme riski %1 olarak tanimlanmistir.
Klinik bulgular ve sitogenetik anomaliler heterojendir ve kullanilan sitotoksik ajanlarla ilgili oldugu
dustnulmektedir (5). Hijiya ve ark. (5) tarafindan yapilan, St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi'nde 1962 ve 1998
yillari arasinda ALL tanisi ve tedavisi almis 21 yas altinda 2169 hastanin ortalama 18,4 yillik izlem siiresi olan
bir calismada; 123 hastada sekonder neoplazi gortildigi bunun 46’sini miyeloid malignitelerin olusturdugu
saptanmistir (5). Bu calismada miyeloid malignitelerin kiimlatif insidansinin 30 yillik izlemde %2,19 oldugu
gosterilmistir. ilk 5 yilda risk normal popiilasyona gore 395 kat artis gostermektedir (5). 1975-2007 arasinda
MD Anderson Kanser Merkezi'nde kanser tedavisi alan 2589 ¢ocuktan 22’sinde t-MDS/AML saptanmistir (6).
Bu hastalarda t-MDS/AML tanisina kadar olan ortalama latent siire 4,1 yil olarak bulunmustur. Bu calismada,
hastalarin aldiklari tedaviler ve yasam siireleri de incelenmistir. U¢ hasta destek tedavisi alirken, 5 hastada
indiiksiyon kemoterapisi ve kok hiicre nakli, 5 hasta AML tedavisi ve kok hticre nakli, 4 hastaya ise sadece
kok hiicre nakli uygulanmistir. iki yillik sagkalim siireleri incelendiginde aralarinda anlamli fark (p=0,85)
saptanmamakla birlikte AML kemoterapisi ve kok hiicre nakli yapilan grupta %40 diger gruplarda ise %20
civarinda oldugu gortlmustur. Bu calismada, de novo AML olgulariyla t-AML/MDS olgulari da karsilastiriimis;
de novo olgularda sagkalim (p<0,0001) ve tam remisyon (p=0,03) oranlarinin daha iyi oldugu belirlenmistir
(6).

2020 yilinda yayinlanan bir derlemede; t-AML’deki temel problemin genotoksik kemoterapiilaclari tarafindan
indiiklenen kanser oldugu belirtilmistir. T-AML olusumunda; progenitor hiicrelerin transformasyonu ve
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kemik iligi mikro ¢evresinin bozulmasi olarak iki mekanizma tizerinde durulmustur. Platinyum deriveleri,
antimetabolitlerin ve taksanlarin t-AML olusumuna daha az yol actigi soylenmistir (7). BRCA1, BRCA2, MLH1,
MSH2, MSH6, BRIP1, PALB2, RAD51C ve ERCC4 gibi DNA tamir genlerinde edinilmis genetik hasarlar da t-AML
hastalarinda gosterilmis olup, genotoksik ajanlarin karsinojenik etkilerini desteklemektedir (7).

Birinci kok hticre nakli sonrasi dordiincii yilinda t-AML ile basvuran hastamizda oncelikle kemoterapi
ile remisyon saglanmis, sonrasinda ikinci kok hticre nakli yapilmistir. Yapilan incelemelerde sitogenetik
bozukluk saptanmamistir. Ancak, sitotoksik ajanlarin bu hasta grubunda yol a¢mis olabilecegi genetik
anomalilerin arastirilmasi 6nemlidir. Ulkemizde de kanser tedavisinin basarili uygulamalari sonucunda,
uzun donem sagkalim oranlar artmistir. Bu hastalarin mutlaka sekonder neoplaziler agisindan izlenmesi,
yatkinliklarinin arastiriimasi, kemoterapi protokollerinin bu sitotoksik ajanlarin kullaniminin azaltilmasina
yonelik diizenlenmesi gerekmektedir.
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Giris

Herhangi bir hematolojik anormalligi olan kiside miyeloid sarkom (granulositik sarkom, kloroma)
olgunlasmamis hiicreler seklinde kemik iligi disinda gortlur (1). Kemik iligi tutulumu olmaksizin miyeloid
sarkom tanisiyla tedavi edildikten sonra izole testis relapsi gelisen bir cocuk olguyu hasta onami alinarak
sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Dort yasindaki erkek cocuk, sagli deride sislik yakinmasiyla basvurdu. Ailesi, 5 ay 6nce ortaya ¢iktigini ve
cildiye hekimlerince cesitli tedaviler aldigini ifade etti. Antropometrik 6lgtimleri normal olmakla birlikte son
bir aydiryaklasik 5 kg'lik viicut agirhgi kaybi vardi. Ozgecmis ve soygecmisinde bir 6zellik yoktu. Vital bulgular
normal sinirlarda idi. Fizik muayenede; sacl deride sol parietotemporalde 7x8 cm yuvarlak, sert, agrisiz,
tizeri eritemli, kurutlu lezyon ve sol postaurikuler bolgede 7x8 cm ebatinda agrisiz, isi artisi olmayan, fikse,
sert, lobitile kitle mevcuttu. Ates: 36,8 °C, nabiz: 108/dk, solunum sayisi: 24/dk, kan basinci: 90/60 mmHg
idi. Tam kan sayiminda beyaz kan hicresi: 5.500/uL, hemoglobin: 11,9 g/dL, trombosit sayisi: 393.000/
uL ve serum biyokimyasal degerleri normal sinirlarda idi. Eritrosit sedimantasyon hizi 20 mm/h idi. Kemik
iligi ve beyin omurilik sivisi tutulumu yok idi. Sol paryetal bolgedeki kitlenin eksizyonu sonrasi patolojik
olarak miyeloid sarkom tanisi aldi. Akut miyeloid Iosemi (AML)- Berlin-Frankfurt-Miinster protokoliine uygun
olarak kemoterapi alan olgunun tedavi bitiminden 15 ay sonra sol testiste biiyiime oldugu gozlendi. Tru-cut
biyopsi yapildi ve miyeloid sarkom relapsi oldugu saptandi. Bu sirada kemik iligi tutulumu olmayan olguya
IDA-FLAG (idarubisin: 12 mg/m?/giin x 3, fludarabin: 30 mg/m?/giin x 4, sitarabin: 2 g/m?/giin x 4) rejimi
baslandi. ikinci kiirden sonra gelisen miyelosiipresyonun uzun siirmesi sebebiyle tedaviye devam edilemedi.
Bilateral testislere 23,4 Gy radyoterapi uygulandi. Verilen iki kiir kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda sol
testis voltim kiculdi ve 3 yillik izlem stiresinde remisyonda kald1.
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Tartisma

AML-M5 tedavisi alan ve hematopoetik kok hiicre nakli yapilan bir cocukta, kemik iligi niiksii olmadan
once barsakta sonra kardiyak miyeloid sarkom ile niks eden bir hasta Kocaeli'den rapor edilmistir (2).
Goruntulemeler her zaman nukst yakalayamayabilir. Nitekim sintigrafik olarak testis torsiyonu olmasina
karsin patolojik olarak testiste l6semik infiltrasyon da olabilir (3). Bu nedenle patolojik tani oncelenmelidir.

Testisler, muhtemelen biyik molekiler agirlikl bilesiklerin seminifer tiibile girisini engelleyen kan-testis
bariyeri sebebiyle uzun zamandir [6semide kullanilan ilaclara karsi farmakolojik siginak icerisindedir (4). Bu
nedenle, losemi tedavisi alan hastalarda ailelere cocuklarini banyo yaptirmalari sirasinda testislerine dikkat
etmelerini, anormal bir durum oldugunda derhal basvurmalar 6gtitlenmelidir. Bunun yani sira da losemili
cocuklar remisyonda iken poliklinik takiplerinde testis muayenesi fizik muayenenin bir parcasi olarak ihmal
edilmemelidir.

Sonug¢

Miyeloid sarkom (granulositik sarkom, kloroma); akut non-lenfoblastik l6semi ile ya da oncesinde goriilen
nadir solid bir timordir. Erken tani esastir. Boylece erken tedavi ile daha uzun yasam siiresi saglanacaktir.
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Akut Lenfoblastik Losemi Tedavisi Sirasinda
Gelisen ve Taninin Dokuzuncu Yilinda
Oliime Neden Olan Kardiyotoksisite
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Giris
Kemoterapinin akut ve kronik yan etkileri kaginilmazdir. Burada sik enfeksiyonlar ve kardiyotoksisite
gelistiren hasta tartistimistir.

Olgu Sunumu

Ug bucuk yasinda kiz hasta bir hafta énce baslayan karin agrisi, kusma, ates, halsizlik, kabizhk, bacak agrisi,
yuriiyememe sebebiyle getirildi. Biyiime ve gelismesi, fenotipi dogaldi. Soluklugu, sol submandibular
lenfadenopatisi vardi, karaciger ve dalak kot kavisini sirasiyla 2,5 cm ve 5,5 cm geciyordu, kollarinda az
saylda petesi mevcuttu. Hemoglobin: 3,3 g/dL, beyaz kan hiicresi: 26.300/uL, mutlak nétrofil sayisi: 689/ulL,
trombosit sayisi: 8.800/uL saptandi.

Periferik yayma ve kemik iligi incelemesi ile prekiirsor B-akut lenfoblastik [6semi (ALL) tanisi aldi. Kemik iligi
%100 lenfoblastlar ile infiltre idi ve blastlarda CD10, CD19, CD22 pozitifti. Merkezi sinir sistemi ve mediasten
tutulumu yoktu. 23.01.2004’te hastaya BFM 90 ALL protokoliinden uyarlanmis TRALL-2000 protokolii
baslandi. Prednizolon yaniti iyiydi, 15. giin kemik iligi morfolojisi M3 olmakla birlikte 33. giin remisyona
girdi. Orta risk grubu protokolii aldi. Hastanin cok sayidaki enfeksiyon ataklari sebebiyle Protokol I'in ikinci
yarisi 3 hafta gecikme ile baslatilabildi. Dort guinliik iki Ara-C blogu sonrasi da ayni nedenle kemoterapiye
dort hafta ara verilmek zorunda kalindi. Protokol M'de 1 g/m¥den 4 doz metotreksat aldi ve bir hafta
gecikmeyle protokol tamamlandi. Protokol Il sirasinda da atesli nétropeni, agiz yarasi, herpes labialis,
tirnak kenarlarinda yaralar gelisti. Cok sik antibiyotik, antifungal, antiviral kullanildi, atesli donemler
uzadi. I1gA normal (73,4 mg/dL), 1gG (510 mg/dL) ve IgM (34,8 mg/dL) biraz disiik bulundu. Protokol II,
faz 1 sonunda atesli notropeni sirasinda supraventrikiiler tasikardi (SVT) gecirdi ve adenozin uygulandi.
Hasta dijitalize edilmis, propranolol baslanmisti. Ekokardiyografisinde hafif mitral yetersizlik, ejeksiyon
fraksiyonu (EF) %58, kisalma fraksiyonu %30, sag ventrikiil komsulugunda 9 mm kalinhginda perikardiyal
eflizyon saptandi. izlemde sinis tasikardisi disinda SVT atag gozlenmeyince antiaritmik tedavi kardiyolog
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onerisiyle sonlandirildi. Protokol I, faz 2'nin ilk Ara-C blogundan sonra ates, solunum sikintisi, takipne (52/
dk) gelisti, akciger tabanlarinda solunum sesleri azalmisti, toraks bilgisayarli tomografide (BT) sol alt lobda
pnomonik konsolidasyon ve bilateral plevral eflizyon saptandi, iv sivisi kisitlandi. Tiiberkiilozu dislamak igin
achk mide sivilari alindi. Tedavi dozunda co-trimaksazol, meropenem, teicoplanin, lipozomal amfoterisin B
uygulandi. Nazal oksijen altinda SPO, %95 olsa da solunum sayisi zaman zaman 36-76 dk arasinda degisti.
Plastik cerrahi tirnak kenarlarindaki yaralar icin antiseptikli banyolar ve silverdin krem énerdi. Solunum
sikintisi devam edince meropenem sonlandirilip klaritromisin eklendi. PPD negatifti, eritrosit cokme hizi
28 mm/saat bulundu. iki hafta siireyle verilen antibiyotiklerle tablo gerilemeyince, mikrobiyolojik olarak
tuberkiloz ispatlanmasa da 02.12.2004 tarihinde antitiiberkiiloz ilaglara (izoniazid, rifampisin, pirazinamid)
gecildi. Toraks BT'de, solda pnomonik infiltrasyon ve minimal pnomotoraks, sagda daha fazla olmak tizere
ilk gortintiilemeye gore azalmis da olsa iki tarafli plevral eflizyon saptandi. Uzun siiren, zor kontrol altina
alinan enfeksiyonlar, el, agiz yaralari, mukoza lezyonlari, akciger enfeksiyonu, kardiyotoksisitesi géz ontine
alinarak son dort Ara-C verilmeden tedavinin 11. ayinda idameye gecildi; bu sirada notrofil sayisi 2.570/
ulL ve kemik iligi remisyondaydi. iki hafta sonraki kontrolde solunum sayisi 60/dk idi, akcigerde ral yoktu,
dinleme bulgulari normaldi, hastada gece terlemesi oldugu belirtildi. Telegrafide kardiyotorasik indeks
%50’nin Ustiindeydi. Plevral sivi sebebiyle 2 mg/kg/giin prednizolon baslandi ve bes giinliik tedavi sonunda
eftizyon kayboldu. Tedavinin 12. ayinda tekrarlanan ekokardiyografide tim kalp bosluklarinda genisleme,
sol ventrikul duvar hareketlerinde azalma, sistolik fonksiyonlarda bozulma, grade II mitral ve trikiispit
yetersizligi ve orta pulmoner yetersizlik, minimal perikard eflizyonu ve pulmoner hipertansiyon saptandi;
EF %15-20 idi. Enalapril, furosemid ve digoksin baslandi. Serum troponin | normal sinirda, brain natritiretik
peptit diizeyi ise 1.500 pg/mL bulundu. idame sirasinda da mukozit, tist solunum yolu enfeksiyonu, ishal
gibi nedenlerle metotreksat ve purinetole 1-3 haftalik aralar verildi ve tam dozlara ulasilamadi. Pirazinamid
iki ay, izoniazid ve rifampisin yedi ay kullanildi. Kardiyomiyopati sebebiyle karnitin ve koenzimQ10 da
tedaviye eklendi. izlem sirasinda diiz yolda daha uzun siire yiiriiyebilmekte ancak merdiven cikmakta
zorlanmaktaydi. Antiagregan dozda aspirin, aldakton, karvedilol da tedaviye eklendi, serum digoksin
diizeyleri kontrol edildi. Toplam 240 mg/m? antrasiklin kullanildi. idame sonrasi KTA 68-80/dk degisiyordu,
apekste mitral yetersizlige bagh 3/6 pansistolik Gftiriim duyuluyordu. Losemi birinci remisyonda kaldi ancak
hasta 12 yasinda kalp transplantasyonu sansi elde edemeden dilate kardiyomyopatiye bagli kalp yetersizligi
sebebiyle kaybedildi.

Tartisma

Hastanin 3,5 yasina kadar enfeksiyona yatkinligi yokken, kemoterapide ciddi gecikmelere neden olan
ve gii¢ kontrol altina cok sayida enfeksiyon gecirmis ve kardiyotoksisite gelistirmistir. Sitotoksik ilaglarin
metabolizmasini veya vicuttan atihmini degistiren polimorfizmler (CYP3A4rs2242480C>T ve OAT4
rs11231809T>A) ilac toksisitesini artirabilir. immiin/enflamatuvar yanit ile iliskili genler (TLR2 rs4696480T>A
and IL-6 rs1800796C>G) notrofil mobilizasyonunu ve islevini etkileyebilir. Bunlarin tani sirasinda saptanmasi
ile kemoterapi dozlarinin azaltilmasi ve daha iyi destek bakim saglanmasi ile 6limlerin 6nlenebilecegi
ve kaynak tasarrufu da saglanacag ileri surtlmektedir (1). Cocukluk cagindaki ALL olgularinda %2,34
oraninda klinik bulgu veren kardiyak toksisite bildirilmistir. Kardiyotoksisitenin patogenezinde agirlikli
olarak serbest radikallerde ve lipid peroksidasyon trinlerinde artis ve antioksidan enzimlerde azalma
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sorumlu tutulmaktadir. Superoksit radikallerinin hiicre hasari yaptigi, miyokartta proteolizis, nekroz,
apoptozis ve fibrozise neden oldugu ileri strtilmektedir (2). Olgu her kiir oncesi ekokardiyografi yapilarak
izlenmis ancak akut donemde kardiyomiyopati gelismistir. Kardiyolog tarafindan destek tedaviler verilerek
izlenmesine karsin konjestif kalp yetersizligi gelismis, efor kapasitesi azalmis olarak 8,5 yil yasamistir.
Toplam antrasiklin dozu 240 mg/m? olup toksik doz asilmamistir. Ancak 100 mg/m? dozlarda dahi toksisite
gelistiren hastalar bildirilmektedir (3). Aritmi, sol ventrikiil biytimesi, pulmoner kapak darligi gibi bazi
degisikliklerin geri donustimli olmadig, hatta zamanla kottlestigi bildirilmektedir. Hastada tedavi sirasinda
EFdeki ileri derecede azalma miyokard hasarinin agirligini gostermektedir. Antrasikline duyarlik yaratan
polimorfizmlere iliskin genetik calisma yapmak mumkin olmamistir. Bazi genetik polimorfizmlerin boyle
bir yatkinlik yarattigi bildirilmektedir (4). Lipozomal antrasiklin kullanimi, anjiyotensin converting enzim
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri, B-blokerler, statinler bazi hastalarda kalp yetersizligini
geri dondirmektedir. Ge¢ donemde kardiyak yan etkilerin sikhigi endokrinolojik yan etkilerden azdir (5).
Sunulan hastadaki gibi, klinik bulgu veren kardiyotoksisitenin prognozu ytiz gilduriicii olmayabilir.
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Giris

Cocuklarda akut miyeloid I6semi (AML) daha yaygin olarak goriilen lenfoid losemilerle karsilastirildiginda
tedavisi gti¢, relaps orani yuksek heterojen hastaliklar grubu olmaya devam etmektedir. Bu yazida
hiperlokositoz ile basvuran, kok hiicre nakli (KHN) sonrasi grantilositik sarkom bulgulariyla relaps olan ve
tedavi iliskili komplikasyonlar ve morbidite gelisen bir AML olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

On aylik kiz hasta dis merkezde huzursuzluk, kusma, biling bulanikhgi sebebiyle yapilan tetkiklerinde lokosit
sayisi yiiksek saptanarak AML 6n tanisi ile merkezimize yonlendirildi. Basvuruda genel durumu két, uykuya
egilimli, Glasgow Koma skorlamasi 11 olarak tespit edildi. Tasikardisi ve generalize demi, 9 cm hepatomegali
12 cm splenomegalisi mevcuttu. Yapilan tetkiklerinde lokosit sayisi: 287.000/mm?3, hemoglobin (Hb): 7 gram/
dL, trombosit sayisi: 70.000/mm?, kan tire azotu 5 mg/dL, kreatinin: 0,6 mg/dL, trik asit: 10,4 mg/dL, laktat
dehidrogenaz: 720 U/L, kalsiyum: 7,9 mg/dL, albiimin: 2,7 mg/dL, fosfor: 2,6 mg/dL, potasyum: 3,1 mg/dL,
sodyum: 142 mEq/L, aspartat aminotransferaz (AST): 12 U/L, alanin aminotransferaz (ALT): 20 U/L periferik
kan yaymasinda %90 blast saptandi. Yogun bakim tnitesine alinarak 2 giin lokosit aferezi islemi uygulandi.
Koagtilopatisi de olan hastaya (protrombin zamani: 27 sn, uluslararasi normallestirilmis oran: 2,82, aktive
parsiyel tromboplastin zamani: 54 sn) lokosit aferezi islemi sirasinda ve sonrasinda taze donmus plazma,
eritosit stispansiyonu ve trombosit stispansiyonu destegi verildi. Hastada timor lizis gelismedi. Lokostaz ile
iliskili oldugu diisiiniilen biling bulanikhigi tedavi ile geriledi. Ugiincii giinde lokosit sayisi 100 bin altina
dusurtlen (Iokosit sayisi: 39.230/mm?, Hb: 10,9 gram/dL) hastanin periferik kanindan gonderilen 6rnegin
akim sitometri incelemesinde %48 blast saptandi, CD15 %23, CD33 %0,8, CD45 %67,4, CD4 %88,7, MPO
%1, HLADR+CD13 %26, CD11b %57 saptandi. Hasta AML tanisi aldi. Beyin omurilik sivisi (BOS) tutulumu
saptanmayan hastaya AML Berlin-Frankfurt-Munster 2004 protokolu baslandi. Sitozin arabinozid, idarubisin,
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etoposid (AIE) protokolii bitiminden 1 hafta sonra karin sisligi, solunum sikintisi, generalize 6dem ve idrar
cikisinda azalma gelisti. Yapilan batin ultrasonografide (USG) batinda yaygin asit, plevral efiizyon, hepatik
arter basinanda artis (V, | 120 mmHg) saptanarak hepatik siniizoidal obstriiksiyon sendromu (SOS) tanisi
aldi. Sivi kisitlamasi, ditretik tedavisi ve defibrotid (25 mg/kg/gtin) verildi. Tedavi ile SOS bulgular geriledi.
Tani aninda periferik kandan gonderilen floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizinde MLL rearrangement
(11q23) pozitif saptandi, kontrollerinde yapilan kemik iligi aspirasyonunda (KiA) FISH analizleri normal
saptandi. Sirasiyla yiiksek doz sitozin arabinozid, mitoksantron (HAM), Al ve HAM kiirlerini alan hastanin
kontrol kemik iligi ve BOS degerlendirmesi remisyonda izlendi. infant olmasi ve cok yiiksek lokosit sayisi
ile basvurmasi sebebiyle KHN planlanan hastanin uyumlu akraba vericisi (MRD) saptandi. Kemik iligi nakil
tinitesine yatirilarak miyeloablatif hazirhk rejimi (busulfan, melfalan, siklofosfamid) verildi, ardindan tam
uyumlu MRD’den kemik iligi kaynakli allojeneik KHN yapildi. Graft versus host hastaligi (GvHH) profilakisi icin
-1. gtinde siklosporin baslandi, +1., +3. ve +6. glinlerde metotreksat verildi. +11. giinde notrofil engraftmani
oldu. +13. gtinde sarilik ve batin distansiyonu gelisen hasta batin USG ile SOS tanisi aldi. Profilaktik olarak
baslanmis olan defibrotid dozu artirildi, sivi kisitlamasi ve ditiretik tedavisi ile SOS kontrol altina alindi. +24.
glinde trombosit engraftmani oldu. +36. giinde gelisen govde ve kollarda belirgin papiler kasintili deri
lezyonlarindan biyopsi alinarak prednizolon baslandi. Biyopsi sonucu grade 2 akut deri GvHH ile uyumlu
bulundu. Lokal + sistemik steriod tedavisi ile izlenen hastada total kimerizm: %98 olarak saptandi. Steroid
tedavisi 3 ayda kesildi. KHN sonrasi 5. ayda agizda sol tarafina cekme ve sag gozde kapanmama sikayeti oldu.
Yapilan manyetik rezonans (MR) gortntileme serebellopontin kose timori ile uyumlu bulundu (Resim
1,2). Beyin cerrahi tarafindan opere edilen ve ventrikiloperitoneal shunt takilan hastanin patoloji sonucu
graniilositik sarkom olarak degerlendirildi. Tam kimerik izlenen ve KiA remisyonda goriilen hasta AML ekstra
mediiller relaps kabul edildi. Sag gozde kapanma sorunu devam ettiginden tarsoplasti yapildi. Uc kiir FLAG
tedavisi ve BOS nuiksui icin ek intratekal kemoterapileri aldi. Kontrol kemik iligi remisyonda devam eden ve

Resim 1, 2. a. KHN sonrasi 5 ayda ndorolojik bulgulari sebebiyle cekilen MR goriintiileme. Sagda pontoserebellar koseyi
dolduran internak akustik kanal icinede giren 19x21x23 mm boyutlu kontrast tutulumu gosteren sold neoplastik kitle

b. Bir yil sonra gekilen kontrol MR goriintiileme kitle lezyon bolgesinde postoperatif degisiklikler, cevre dokuda gliozis,
izlenmektedir

KHN: Kok hiicre nakli, MR: Manyetik rezonans

502



COCUK HEMATOLOJIDE OLGULARLA AKUT LOSEMILER

kontrol kraniyal goriintiilemede tama yakin regresyon saptanan hasta icin uyumlu MRD bulunamadi, tam
uyumlu akraba disi vericisi (MUD) saptandi. Tekrar kemik iligi nakil Gnitesine alinan hastaya miyeloablatif
hazirlik rejimi (busulfani melfalan, thiotepa, ATG) verilerek 9/10 tam uyumlu MUD’den 2. kez allojeneik KHN
yapildi. GvHH proflakisi icin -1. glinde siklosporin baslandi, +1., +3. ve +6. giinlerde metotreksat verildi.
+11. glinde notrofil engraftmani oldu. Notrofil ve trombosit engrafmani gerceklesen ve ek sorun yasamayan
hasta tam kimerik izlendi. 2. KHN sonrasi 50. giinde tim viicutta kizarikhk, kuruluk ve kasinti sikayeti
oldu. Karaciger fonksiyon (KCFT) testlerinde bozukluk hafif ylikselme (AST: 123 U/L, ALT: 230 U/L) saptandi.
Deri ve karaciger GvHH dustnaldu. Deri biyopsisi GvHH ile uyumlu saptanmadi. Yumusatici/nemlendirici
krem verildi. KCFT yiiksekligi geriledi. Sikayetleri gerileyen hastanin KHN sonrasi 6. ayda almakta oldugu
siklosporin azaltilmaya baslandi. Hasta tam kimerik ve remisyonda izlendi. Kraniyal goriintiilemede tama
yakin regresyon devam etti. Sag gozde yapilan kismi kapatma ile goziin nemlendirilmesine devam edildi. KHN
sonrasl 7. ayda deri kurulugu ve kasintisi artan hastadan tekrar deri biyopsisi alindi. Bulgular kronik GvHH
ile uyumlu saptandi. Lokal ve sistemik steroid baslandi. Siklosporin tekrar tedavi dozuna cikarildi. Lezyonlar
sistemik steoid ile kontrol altinda ancak azaltma donemlerinde alevlenmelerle devam etti. KHN sonrasi 1.
yilda deride hipo ve hiperpigmente renk degisiklikleri, her iki gozde kuruluk sag gozde kapanma defekti,
agiz kosesinde sola cekilme ve agiz icinde icinde Iokopolaki benzeri lezyonlar, el ve ayak tirnaklarinda sekil
bozukluklari sag, kas ve kirpiklerde dokiilme, avug ici ve ayak tabanlarinda hiperkeratoz devam etti (Resim
3,4). Siklosporin tedavisi azaltilarak kesildi, ruksolitinib baslandi. Alevlenmeler déneminde kisa siireli steroid
tedavisi verildi. Goz kurulugu sebebiyle kornea nakli planlandi. Kontrol kraniyal MR gortntiulemede, niiks
ile uyumlu lezyon saptanmadi. Ferritin yiiksekligi devam eden hastaya deferasiroks 10 mg/kg'den baslandi.
ikinci KHN sonrasi 2. yilini doldurmus olan hasta ruksolitinib tedavisi altinda izlenmeye devam edilmektedir.

Tartisma

Son yillarda AML'nin genetik karakterizasyonundaki gelismeler bireysellestirilmis hasta riskinin daha
iyi anlasiimasi ve tedavi seceneklerinin gelistirilmesine karsin cocuklarda AML'de tedavi basarisi lenfoid

Resim 3, 4. ikinci KHN sonrasi kronik deri GvHH gelisen AML tanili olguda avuc iclerinde hiperkeratoz, saclarda dokiilme
gorulmektedir

KHN: Kok hiicre nakli, GvHH: Graft versus host hastaligi, AML: Akut miyeloid losemi
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|osemilere kiyasla oldukca dustktiir (1). Pediatrik AML'de tam remisyon oranlari yaklasik yiiksek (%90)
ancak, 3 yillik olaysiz sagkalim (%45) ve genel sagkalhim (%65) dustktir (2,3). Dusuk riskli genetik gruplarda
bile %35 oraninda relaps riski vardir (2). Ancak hem yeni tani almis hem de niiks olgularda tedavi iliskili
oltim oraninin yiiksek olmasi (%5-10) ve antrasikline bagl kardiyomiyopati gibi uzun vadeli yan etkilerin
ortaya ¢itkmasi kemoterapinin daha fazla yogunlastiriimasini imkansizlastirmaktadir (4). Hastamizda MLL
rearrangement (11q23) varhigi standart risk 6zelligi tasimakla beraber hastamiz nakil sonrasi 5. ayda relaps
oldu. MLL rearrangement risk belirleyicisi olarak son zamanlarda Diinya Saglk Orgiitii siniflamalarina dahil
edilmistir (5). Grantlositik sarkom eriskinde iyi prognostik 6zellik gosterirken, pediatrik AML'de ozellikle 2
yas alti olgularin %39'unda goriilmekte ve koti prognoz ile iliskilendirilmektedir (6). FAB M4 ve M5 AML
olgularinda siktir. Olgumuz kemik iligi relapsi olmadan ve tam kimerik (%99) izlenirken kraniyal kitle ile
basvurdu. Tedavi sonrasi remisyonda izlendi ancak 2. KHN sonrasi ge¢ donemde ortaya ¢ikan kronik deri
GVvHH sorunlari oldu. ikinci kez KHN yapilmasi, HLA uyumu 9/10 olmasi (1 uyumsuz) miyeloablatif hazirlik
rejimi almasi, 2. KHN’nin akraba disi nakil olmasi, periferik kaynakli kok hticre kullanimi GvHH nedenleri
arasinda gosterilebilir (7-9). Remisyonda izlenen ancak hastalik ve KHN iliskili coklu komplikasyon yasayan
hastamiz immunosipresif tedavi altinda izlenmeye devam edilmektedir.
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Cocuk Hastada Akut Miyeloblastik Losemiden
12 Y1l Sonra Gelisen
T-hiicreli Akut Lenfoblastik Losemi

Sema Aylan Gelen, Emine Zengin, Nazan Sarper

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Kocaeli

Giris

Malignitelerin tedavisinde uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin uzun donem yan etkisi olarak sekonder
[6semiler goriilebilir. Kemoterapi ve/veya radyoterapi sonrasi hastalarin %5-10'unda akut miyeloblastik
[6semi (AML), %1,2-11,1'sinde ise akut lenfoblastik [6semi (ALL) gelisme riski oldugu bilinmektedir (1-3). Bu
sunumla tedavi iliskili l1osemilere dikkat cekmek istendi.

Olgu Sunumu

On dort aylikken petesi ekimoz ile basvuran hastanin I6kosit sayisi: 25.000/uL, mutlak nétrofil sayisi: 4.270/
uL, hemoglobin (Hb): 8,97 g/dL, trombosit sayisi: 18.900/uL saptandi. Periferik yaymasinda %49 blast olan
hastaya kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi yapildi. Kemik iligi yaymasinda %37 oraninda dar stoplazmali,
iri blastlar goruldi. Akim sitometrisinde CD33, MPO, CD14+45 antijen ekspresyonu saptanmasi, CD64, HLA-
DR, CD34, anti-TDT'nin ise <%20 bulunmasi ile AML-M1 ile uyumlu bulundu. Gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ile bakilan t(15;17), 1(8;21) ve inv16 negatif saptandi. AML tanisiyla baslanan MRC-12
kemoterapi protokoliinde uygulanan antrasiklin kiimdlatif dozu 700 mg/m? tizerindeydi (daunorubicin 300
mg/m? + mitoksantrone 50 mg/m?, amsacrine 500 mg/m?). Etoposid kiimilatif dozu ise 1.500 mg/m? idi.
Hasta 4 kiir kemoterapi sonrasinda 12 yil birinci remisyonda kaldi.

Hasta 13,5 yasindayken son bir aydir devam eden halsizlik, kilo kaybi ve yaygin kemik agrisi ile basvurdu.
Basvurusundan 1,5 ay once bas agrisi, okstrik ve sirt agrisi sikayetleri olmus ve COVID-19 tanisi almis.
Tam kan sayiminda Iokosit sayisi: 3.109/uL, mutlak notrofil sayisi: 1.650/uL, Hb: 8,9 g/dL, trombosit
sayisi: 75.100/uL saptandi. Periferik yaymasinda %12 blast saptanmasi tzerine hastaya kemik iligi
aspirasyonu ve biyopsisi yapildi. Kemik iligi yaymasinda %93 oraninda dar stoplazmali graniilsiiz FAB L1
tipi blast goruldi. Akim sitometrisinde CD10, CD7, CD3, CD4, CD79a, anti-TdT yuksekligi ve kemik iligi
biyopsisinde CD3 ve CD10 pozitif, belirgin nikleoll, vezikiler niikleuslu, dar sitoplazmali blastik hticre
infiltrasyonu ile T-hiicreli ALL tanisi koyuldu. Kemik iligi 6rneklerinde real time PZR ile t(4;11), 1(9;22),
1(1;19), 1(12;22) negatif, FISH ile 5931 delesyonu ve 11923 (MLL) yeniden diizenlenmesi saptandi. Ailesel
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kansere yatkinlik acisindan sorgulandiginda annenin dedesi prostat kanseri ve babanin dayisi ileri yasta
lenfoma tanisi almislardi. Yeni nesil dizi analizi ile PALB2, PMS2, PRSS1, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D,
SLX4, SMAD4, HNF1A, HRAS, KRAS, NOTCH1, CHEK2, EPCAM, MLH1, MRET1, MSH2, MSH6, MUTYH,
NBN, RB1, FGFR2, FGFR3, GNA11 ve GNAS genleri tarandiginda MLHT geninde benign p.lle219Val,
HNF1A geninde benign p.lle27Leu, PRSST geninde klinik 6nemi bilinmeyen p.le53Asn ve olasi benign
p.Gly49Val, PMS2 geninde benign p.Pro470Ser varyasyonu heterozigot olarak saptandi. Ekokardiyografi
incelemesinde ejeksiyon fraksiyonu %64, kisalma fraksiyonu %35 olarak saptandi. Hastanin gecmiste ilk
basamak AML kemoterapisi almasina karsin antrasiklin kiimlatif dozunun yiksek olmasi sebebiyle ALL
reindiiksiyon tedavisinde alacagi antrasiklin dozunun azaltilmasina karar verildi. Hastaya BFM ALLIC
2009 protokolt baslandi. Prednisolon yaniti iyi idi (periferde blast 44/uL), 15. giin kemik iliginde %3
blast (M1) ve akim sitometri ile minimal kalinti hastalik %1,79 ve 33. giin kemik iligi remisyondaydi
(M1). Tedavi iliskili ALL tanisi, MLL gen yeniden diizenlenmesi ve 5q delesyonu saptanmasi sebebiyle
ylksek risk grubuna alindi. BFM ALLIC 2009 protokoliine gore 1A (indiiksiyon), 1B ve HR bloklari sonrasi
allojenik kemik iligi nakli planlandi.

Tartisma

Losemi tedavisinde kullanilan alkilleyici ajanlar, DNA topoizomeraz Il inhibitorleri ve antrasiklinlerin tedavi
iliskili losemiye neden olduklari bilinmektedir (4). Tedavi iliskili 1osemiler iki gruba ayrilir: Birinci grup
alkilleyici ajanlar/radyoterapi iliskili I16semi ki bu grupta ortalama 5-7 yil icinde losemi gelisir ve siklikla 5.
veya 7. kromozomda tam veya kismi delesyon ile iliskilidir. ikinci grupta ise DNA topoizomeraz Il inhibitérleri
ile iliskili olarak, 1-3 yil icinde losemi gelisir ve genellikle MLL gen bolgesi olan 11q23 kromozomunda
translokasyon sorumlu tutulur (1). Sunulan olgudaki gibi AML tedavisinde DNA topoizomeraz Il inhibitorleri
kullanimina bagli olarak 1123 geninde delesyonun olustugu ve olusan farkl bir fiizyon geni sonrasi ALL'nin
gelistigi cocuk olgu bildirilmistir (5). Sunulan olgu alkilleyici ajan veya radyoterapi almamistir ancak DNA
topoizomeraz Il inhibitorl etoposite ve antrasiklinlere maruz kaldiktan 12 yil sonra hem 5q delesyonu hem
de MLL geni yeniden diizenlenmesi gelistirdi. Tedavi iliskili ALL'de prognozun kot oldugu, relaps oranlarinin
yiiksek oldugu bilinmektedir (4).

Sonug

Sonuc olarak; tedaviye ikincil gelisen ALL'de MLL gen yeniden dizenlenmesi gelisebilir ve prognozu
iyilestirmek icin bu hastalarin birinci tam remisyonda allojenik kok hiicre nakline yonlendirilmesi gerekir.

Kaynaklar
1. Smith SM, LeBeau MM, Huo D, et al. Clinical-cytogenetic associations in 306 patients with therapy-related
myelodysplasia and myeloid leukemia: the University of Chicago series. Blood 2003;102:43-52.
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Akut Lenfoblastik Losemiden
Akut Miyeloid Losemiye Doniisiim

Serap Kirkiz Kayali

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Giris

Akut lenfoblastik Iosemi (ALL) en sik cocukluk cagr kanseridir. Losemide relapslar genellikle ilk koken aldigi
|6semi turinde olmakta ancak %6-9 oraninda fenotip degisikligi de gorilebilmektedir. Losemik blastlarin
ayni l6semik klon kaynakli veya tedavi iliskili yeni bir malignite olup olmadiginin degerlendirilmesi 6nemlidir.
ALL tedavisine bagl gelisen ikincil l1osemiler tedaviden 2-5 yil sonra cogunlukla akut miyeloid l6semi (AML)
olarak goriilmekte olup alkile edici ajan ve topoizomeraz 2 inhibitor kullanimr ile iliskili oldugu bildirilmistir
(1). Losemik klondaki degisimi agiklamak icin birkag hipotez bulunmaktadir ancak asil mekanizma halen
belirsizligini korumaktadir. Tanida baskin [6semik popiilasyon (bifenotipik veya bilineal l6semiler) arasinda
onceden var olan, kemoterapiye duyarsiz kiiciik bir hiicre poptlasyonunun varligi ve bunun sonucunda
farkh bir antijen repertuarini ifade eden direncli bir alt klon, malign bir pluripotent kok hiicre veya ortak bir
bipotent B-miyeloid prekirsoriniin yeniden programlanmasi olasi agiklamalardir (2,3). Klonal degisiklikte
immiinofenotipik ve molekiiler mekanizmalarin da rolti bulunmaktadir. MLL gen yeniden diizenlenmesinin
miks-fenotipli akut 1osemi ile CD10 ve TdT aktivite kaybinin ise pluripotent bir hiicrenin transformasyonu
ile iliskili oldugu ileri stirilmustiir (4,5). Pax-5 imminohistokimyasal olarak B-hicresine 6zgi bir aktivator
protein olup integral aktivitesi normal ve neoplastik B lenfopoezi icin ¢cok 6nemlidir. B-hiicrelerinde Pax-
5 kaybinin, bazi spesifik uyaranlar ile bu hiicrelerin multipotent bir hiicreye donmelerine ve alternatif
farkhlasma yoluna girmelerine neden olduklari bildirilmistir (2).

Bu yazida ALL tanisiyla kemoterapi alan bir cocukta relaps esnasinda gelisen AML'yi sunduk.

Olgu Sunumu

On bes yas 7 aylik erkek hasta 1 haftadir devam eden bas agrisi, halsizlik, carpinti sebebiyle basvurdugu
merkezde pansitopenisi saptanarak [6semi on tanisi ile tarafimiza yonlendirildi. Basvuru sirasinda
hemoglobin (Hb): 7,6 g/dL, l16kosit sayisi: 4.820/mm?, mutlak notrofil sayisi: 440/mm?, trombosit sayisi:
54.000/mm?, olan hastanin periferik kaninda %28, kemik iligi aspirasyonunda %97 oraninda L1 tipi blast
gorildi. Kemik iligi biyopsi immunohistokimyasal calismada blastik hiicrelerde CD34, CD117, CD79a,
Tdt diffuiz pozitif saptandi. Akim hticre dlcer incelemede CD10, CD22, CD24, TdT, CD79a, HLA-DR (%97),
(D34 (%98) pozitif olup bulgular prekirsor B ALL ile uyumlu bulundu. Soluk gériiniimde olan hastanin
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fizik muayenesinde servikal bolgede 2-3 adet 1 cm ¢apinda lenfoadenopati disinda 6zellik saptanmadi.
Ekstramedauller tutulumu olmayan, sitogenetik tetkiklerinden t(9;22) ve t(4;11) negatif, t(1;19) pozitif
olan hastaya orta risk ALL-BFM-2000 protokoltu baslandi. Sekizinci giin yapilan degerlendirmede
steroide iyi yanitl ve 33. giin kemik iliginin remisyonda oldugu goruldi. ALL-BFM 2000 protokoliinde
idame tedavisinin 55. haftasinda ates sebebi ile basvurdugunda Hb: 10,4 g/dL, l6kosit sayisi: 1.190/
mm?, mutlak notrofil sayisi: 450/mm?, trombosit sayisi: 90.000/mm?, Koronaviriis hastaligi-2019
negatif izlendi. Kemik iligi aspirasyonu hiposelliiler olmakla birlikte %5 blast gortldi. Atesi gerileyen
hasta taburcu edildi ancak 5 giin sonra tekrar direncli ates sebebi ile basvurdu. Cocuklarda multisistem
enflamatuvar sendrom; MIS-C (ates, <21 yas, sedimentasyon, C-reaktif protein ve laktat dehidrogenaz
(1.576 U/L) yuksekligi, organ tutulumu (senkop ve koagiilopati), hemofagositik lenfohistiyositoz (ates,
pansitopeni, ferritin (11.555 ng/mL) ve trigliserid (346 mg/dL) yiksekligi, splenomegali (kot alti 2 cm) 6n
tanilari ile metil prednizolon ve clexan verildi ancak hastanin atesi devam etti. Kemik iligi biyopsisinde
diffiiz blast infiltrasyonu, CD43, CD117, CD34 pozitifligi, TdT ve CD10 negatifligi, lizozim ile monositik
histiyositik hiicrelerde pozitiflik, miyeloperoksidaz (MPO) daginik seyrek pozitifligi ve grade 2/3 retikiilin
lif artisi saptandi. Akim hiicre 6lcer incelemede CD13, CD33, MPO, CD34, CD117 (%37), HLA DR (%38),
(D15, CD56, CD64 pozitif olup miyeloid tipte immatir htcreler goruldi. Ekstrameddller tutulum ve
sitogenetik testler negatifti. Hastaya AML MRC 15 protokolii verildi, atesi kontrol altina alinan hastanin
remisyon saglandiktan sonra HLA doku grubu uygun amcadan allojenik kok hticre nakli yapiimasina
karar verildi. Hasta onami alinmistir.

Tartisma

Losemilerin hastalik seyri esnasinda birbirlerine dontstimi nadirdir. Pre-B ALL tanisiyla ALL-BFM-2000
protokoli, idame tedavisi 55. haftayi alirken AML relapsi gelisen olgumuzda, alkile edici ajan almasina karsin
erken relaps olmasi (ilk tanidan 23 ay sonra) ve yeni bir sitogenetik degisikligin olmamasi sebebiyle tedaviye
ikincil AML tanisi dustinmedik. Olgumuzda relaps aninda miyeloblastlarin AML sitogenetik ozellikleri
tasimamasina karsin, immiunohistokimyasal ve imminofenotipik olarak TdT ve CD10 kaybi gostermesi,
Pax-5'in negatif olmasi yani sira CD33, CD13, MPO pozitif olmasi pluripotent bir hiicreden gelistiklerini
desteklemektedir (2,4).

Sonug¢

Sonug olarak relapsta klon degisiklikleri nadir de olsa gortilebilir. Bu degisimin bifenotipik [6semilerde
oldugu gibi subklonal veya tedaviye ikincil farkli bir klondan gelisen bir [6semi olup olmadigini anlamak icin
imminohistokimyasal, imminofenotipik, sitogenetik, molekiiler ozelliklerle degerlendirilmesi yapilarak
yeni gelisen l6semi klonuna gore tedavi planlanmalidir.

Kaynaklar
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Akut Miyeloid Losemili Bir Cocukta
Nakil Sonrasi Gelisen
Tiroid Papiller Karsinomu

Sevgi Dasdemir, Ziihre Kaya

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim Dali, Ankara

Giris

Allojenik kok hticre nakli (allo-KHN) akut miyeloid I6semili (AML) ¢ocuklarin biyik bir kisminda uzun
stireli hastaliksiz yasam sansini artirmistir (1). Ancak nakil sonrasi uzun donemde goriilen ikincil kanserler
bu tedavi basarisinin éniindeki en buyiik engeldir. Avrupa KHN grubu, 70.000'den fazla KHN uygulanmis
hastanin uzun donem izleminde 32 olguda ikincil tiroid kanser gelistigini ve bunlarin %90'inin total viicut
isinlama (TVI) sonrasi gelisen tiroid papiller karsinomu oldugunu bildirmistir (2). Bu yazida AML tanisiyla
allo-KHN uygulanan bir cocukta nakilden 6 yil sonra tiroid papiller karsinom gelisimini sunduk.

Olgu Sunumu

Bas ve kemik agrisi ile basvuran 16 yas erkek hastaya klinigimizde santral sinir sistemi (SSS) tutulumu olan
AML tanisi konuldu. AML-MCR-15 kemoterapi protokoliine gore standart risk grubunda degerlendirilen
hastanin t(8;21), t(15;17), inv 16 negatifti. HLA doku tipi tam uygun kardes vericisi olan hastaya 3. kemoterapi
protokolii sonrasi allo-KHN uygulanmasi planlandi. Kemoterapi sonrasi tam remisyon gosteren hastaya ilk
tanida SSS tutulumu oldugundan nakil 6ncesi 3x200 cGy profilaktik kraniyal radyoterapi uygulandi. Hazirlik
rejimi olarak kraniyal alanin da dahil edildigi tim viicuda toplam 1440 cGy isinlama yapildi; ardindan
siklofosfamid verildi. Hastanin tiroid dokusuna 1sin tedavileri sirasinda koruyucu bir kapama yapiimadig
ogrenildi. Hazirlik rejimi sonrast HLA tam uygun kardesinden allo-KHN yapilan hastanin nakil sonrasi 1. yil
kontroliinde tiroid muayenesi normal olmasina karsilik nakil sonrasi komplikasyonlarin izlemine yonelik
istenen tiroid hormon testlerinde subklinik hipotirodi [tiroid uyarici hormon (TSH): 9,3 ulU/mL (0,38-5,33
ulu/mL), serbest T4: 1,4 ng/dL (0,58-1,38 ng/dL)] saptandi ve endokrin bolimi tarafindan 3 ay aralikli
tedavisiz izleme alindi. Diizenli takibe gelmeyen hastanin 6 ay aralikh TSH degerlerinin 2 yil boyunca normal
sinirlarda devam ettigi goriildi. Pandemi doneminde yaklasik 1,5 yil daha kontrole gelmeyen hastanin 5. yil
izleminde TSH: 16,4 ulU/mL’ye yiikselmesi ve tiroid muayenesinde ele gelen nodiil palpe edilmesi tizerine
tiroid ultrasonografi (USG) istendi. Tiroid USG'de sag lobda 12x13x15 mm diizensiz sinirh hipoekoik lezyon
tespit edildi. Tiroid hormon replasmani baslanan hastanin tekrarlanan hormon testlerinde tiroglobulin:
79,9 ng/mL TSH: 13,5 ulU/mL, serbest T4: 0,6 ng/dL serbest T3: 3,6 pg/mL (2,13-4,5 pg/mL) anti-tiroglobulin
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antikor: <0,9 IU/mL anti-TPO antikoru: 0,2 1U/mL saptandi. Tekrarlanan tiroid USG'de sag lob orta lojda
biyigu 21x16x18 mm boyutlarinda diizensiz sinirh, milimetrik ekojeniteler iceren birlesme egiliminde iki
hipoekoik solid nodiiler lezyon izlendi. Ayrica sag lob st polde 4x3 mm capinda hiperekoik noddler lezyon
saptandi. Sag servikal zincirde seviye 3’'te 13x11x13 mm boyutunda, hiler ve periferik kanlanan olmak tizere
birkac adet lenfadenopati dikkati cekti. Hastaya yapilan ince igne aspirasyon biyopsi sonucu tiroid papiller
karsinom ile uyumlu geldi. Total tiroidektomi yapilan hastanin kontrolde tiroglobulin diizeyinin (1,3 ng/
mL) geriledigi gortld. Tiroid hormon replasmant ile hastanin ayaktan kontrolleri devam etmektedir. Hasta
onami alinmistir.

Tartisma

Nakil sonrasi gelisen tiroid kanseriyle ilgili bir arastirmada 5.184 hastadan 18’inde nakilden ortalama 5 yil
sonra tiroid kanseri gelistigi ve bu olgularin ticlintin AML nakli sonrasi tiroid papiller karsinomu oldugu
bildirilmistir (3). Cocukluk ¢aginda TVI ile nakil yapilan bir diger arastirmada 76 hastanin 27’inde tiroid
nodili saptandigi ve bu olgularin ikisinin AML nakli sonrasi oldugu belirtilmistir (4). Nakil yapilan 113
cocuk hastanin 8'inde tiroid kanseri gelistigi ve bunlardan AML tanil bir hastada 11 yil sonra follikiler
tiroid kanseri saptandigi da bildirilmistir (5). ikincil tiroid kanserleri igin risk faktorleri arasinda hasta yasinin
kiictik olmasi (<10 yas), radyasyon maruziyeti (>10 Gy), kiz cinsiyet ve kronik graft versus host hastaligi yer
almaktadir (2,5). Olgumuzda saptanan tiroid papiller karsinomunun AML naklinde uygulanan radyasyona
bagli gelistigi distntlmustir. Allo-KHN, AML gibi yiiksek riskli hastalarda hayat kurtarici olmasina karsilk
uzun donemde gelisen tiroid papiller karsinom gibi ikincil kanserlerin de erken tani ve tedavisi icin ozellikle
1sin alan hastalarda nakil sonrasi endokrinolojik degerlendirmenin onemini vurgulamak istedik.
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Dordiincii Remisyondaki
Akut Lenfoblastik Losemili Olguda
Ikinci Kemik iligi Nakli Oncesi
Invaziv Fungal Enfeksiyonun
Antifungal ile Birlikte Cerrahi Tedavisi

Sultan Okur Acar, Ayse Ozkan Karagenc

Saglik Bilimleri Universitesi, Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Klinigi,
Cocuk Hematoloji-Onkoloji Boliimii, istanbul

Giris

invaziv fungal enfeksiyon (iFE) hematopoetik kok hiicre nakli (KiT) icin kontrendikasyon olarak goriilmekle
birlikte glinimuizde erken tani, daha giiclii antifungal tedaviler ve cerrahinin erkene alinmasi ile yeni bir
déneme girilmistir (1,2). Bu yazida pulmoner IFE olan 3. niiks 4. remisyondaki akut lenfoblastik l6semi (ALL)
tanili olgumuzda antifungal tedaviye ek olarak cerrahi tedavi ile kemik iligi nakil hazirhk stireci sunulmustur.

Olgu Sunumu

Su an 17 yasinda olan ve 3 yasinda iken B-ALL tanisi alan olgumuzda tanidan 11 yil sonra testis ve
kemik iligi niksu gerceklesti. Ge¢c kombine relaps sebebiyle REZ-ALL 2012 protokoliine gore S2 kolunda
kemoterapi baslandi. Yirmi sekizinci gtin minimal rezidiel hastalik sonucu negatif olmasi sebebiyle
nakil endikasyonu yoktu. Her iki testise 24 Gy radyoterapi uygulandi. Tedavi bitiminden 1 yil sonra ikinci
kez izole testis relapsi gerceklesen olguya bilateral orsiektomi yapildi ve tam uygun kardes donorden
kemik iligi nakli gerceklestirildi. Hastada nakilden 18 ay sonra 3. kez kemik iligi niiksii ile klinigimize
sevk ile geldi. Akraba-disi nakil basvurusu yapilan olguya FLAG-IDA (fludarabin-idarubicin-sitarabin)
baslandi. Antifungal profilaksisi olarak flukonazol kullanildi. Remisyona giren olgumuza sirasiyla FLA
(fludarabin-sitarabin) ve AE (sitarabin-etoposid) protokolleri uygulandi. Tam uygun akraba disi donor
bulunmasi tizerine nakil yapilacak merkeze yonlendirildi. Nakil oncesi yapilan tetkiklerinde hemoglobin:
12 gr/dL, lokosit sayisi: 3.400/mm?, mutlak notrofil sayisi: 2.300/mm?, trombosit sayisi: 129.000/mm?,
galaktomannan negatifti ancak, akciger bilgisayarli tomografisinde sol alt lobda mantar enfeksiyonuyla
uyumlu hilal gértintiisu (Sekil 1) olmasi tizerine nakil merkezi tarafindan 3 aylik antifungal tedavi sonrasi
nakil yapiimasi planlanarak hasta klinigimize geri gonderildi. Hastaya antifungal tedavi olarak amfoterisin
B (3 mg/kg/giin) ve mikafungin baslanip cerrahi hazirligi yapildi. Antifungal tedavinin 20. giiniinde sol
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Sekil 1. Hastanin bilgisayarli akciger tomografinde mantar (hilal isareti) goriinttist
a. Hastanin ilk goriintsu. b. Cerrahiden 1 ay sonraki goriintsu

akciger alt lobdaki 2 adet lezyon Wedge rezeksiyon ile cikarildi. Cerrahi sonrasi komplikasyon gelismedi.
Patolojik incelemesi aktif kronik iltihap olarak raporlandi. Kiiltiriinde penicillium tirt tredi. Postoperatif
gortintilemesinde operasyon iliskili degisiklikler disinda mantar lehine lezyona rastlanmadi. Hastayi
KiT'ye kadar remisyonda tutma gayesi ile cerrahiden on bes giin sonra 2. kez AE protokolii uygulandi.
Olgu varikonazol profilaksisi ile taburcu edildi. Dort hafta sonraki kontrol goriintiilemesinde mantar
lehine bulgu olmayan ve remisyonda olan olgu KiT icin nakil merkezine devredildi. Hastadan bilgileri ve
goriintileme bulgulari icin onam alinmistir.

Tartisma

Penicillium tiirleri, giderek artan IFE’lerin nadir goriilen etkenleri haline gelmistir. Literatiirde 2 diyabet
hastasinda ve 1 KiT hastasinda penicillium etkeninin sebep oldugu akcigerde mantar topu bildirilmistir
(1,2). Her iki diyabet hastasina antifungal tedaviye ek olarak cerrahi tedavi uygulanmistir. Bircok ¢alismada
yogun kemoterapi ya da nakil 6ncesi antifungal ile birlikte cerrahi rezeksizyonu sonucu mortalite oraninin
distugi raporlanmistir (3). Bazi calismalar rezidiiel lezyonlarin daha yiiksek niiks oraniyla iliskili oldugunu
gostermistir (4). Puerta-Alcalde ve ark. (3) lokal IFE'de tam remisyonda olan, komorbiditesi olmayan, erken
relaps riski, hemoptizi riski ve yeterli antifungale karsin devam eden lezyonu olan olgulara cerrahi tedavi
onermektedir. Bizim hastamizda, remisyon saglanmis olmasi, genel durumunun iyi olmasi ve loseminin 4.
niiks riskinin yiiksek olmasi sebebiyle cerrahi tedavi karari aldik. Ancak bazi yillarda yapilan calismalarda,
cerrahinin IFE tedavisinde mantar niiks ve mortalite iizerine faydasi gosterilememistir (5). Bu durum,
onceden tanida gecikmelerin olmasi, dolayisiyla mantar yiikiiniin fazla olmasi ve ayni zamanda gicli
olmayan antifungal kullaniimasi ile iliskilendirilmistir.

Cerrahi sonrasi iyilesme siirecinin hizli olabilmesi icin Wedge rezeksiyon yapilmasi onerilmektedir (6).
Hastamizin ameliyatinda sadece lezyonlar rezeke edildi. Cerrahi tedavi ile birlikte mantar yiikiiniin olmamasi
sebebiyle, losemi niiks riski yiiksek olan olgumuza hem cerrahi sonrasi antifungal tedaviyi surdurirken
kemoterapiyi de uygulayabildik.
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Sonug¢

Niiks ALL hastalarinda kurtarma kemoterapilerinin etkisi altinda gelisen akciger mantar enfeksiyonlarinda,
antifungal tedavi ile diizelip diizelmeyecegi, diizelse bile ne kadar zamanda diizelecegi belli olmadigindan
lezyonlarinin yeri cerrahiye uygun ise cikarilmasi makul bir tedavi yontemi olarak goriinmektedir.
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