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KISALTMALAR

ALL : Akut lenfoblastik 16semi

AML : Akut myeloblastik 16semi

GVHD : Graft versus host hastalig1

ARDS : Akut solunum zorlugu sendromu
DIK : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
MR : Manyetik rezonans

BT : Bilgisayarli tomografi

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

VATS : Video aracilikli torakoskopik cerrahi
BAL : Bronkoalveoler lavaj

CMV : Cytomegalovirus

EBV : Ebstein Barr Virus

RSV : Respiratuvar Sinsisyal Virus

\VAY% : Varicella Zoster Virus

MRSA : Metisiline direngli S. aureus

G-CSF : Granulosit koloni stimulan faktor
GM-CSF : Granulosit-monosit koloni stimulan faktor
MNS : Mutlak notrofil sayisi

MMS : Mutlak monosit sayist

TMP-SMX : Trimetoprim-Siilfametoksazol
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OZET

COCUKLUK CAGI AKUT LOSEMILERINDE
PULMONER KOMPLIKASYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. C. Baris Erdur
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Inciralt1 — IZMIR

AMAC: Cocukluk ¢agi akut 16semilerinde enfeksiyon kokenli olanlar basta gelmek {izere
pulmoner komplikasyonlar sik goriilmektedir. Bu hastalarda tam1 giigliigii olabilmektedir.
Antimikrobiyal ve destek tedavideki gelismelere ragmen prognoz halen kotiidiir. Bu ¢alisma
ile pulmoner komplikasyon gelisen akut losemili c¢ocuklara ait ozellikler belirlenerek
pulmoner komplikasyonlarin 6nlenmesi, erken ve dogru tani, hizli ve uygun tedavi, tedavide
zamaninda gerekli degisikliklerin yapilabilmesi ve prognostik faktorler hakkinda bilgi
edinilmesi, bdylece pulmoner komplikasyonlarin mortalite ve morbiditesinin azaltilmasina

katkida bulunmak amag¢lanmaktadir.

HASTALAR VE YONTEM: Calismaya 1 Kasim 1989 — 1 Agustos 2005 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’'nda akut 18semi
nedeniyle tedavi goren ve tam1 aninda, tedavi sirasinda veya tedavi sonrasinda pulmoner
komplikasyon gelisen hastalar alindi. Hastalarin akut l6semiye ait Ozellikleri, klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgular1 degerlendirildi. Tani, tedavi, izlem ve prognoz ile ilgili

ozellikler arastirildi.

BULGULAR: Calismada 24’1 kiz, 42°si erkek, yas ortalamasi 7.49 = 5.2 (1-17 yas) yil olan
toplam 66 hastada 79 adet pulmoner komplikasyonun gelistigi go6zlendi. Pulmoner
komplikasyonlarin %92.4’1i enfeksiyon kokenli idi ve en sik konsolidasyon asamasinda
gelistikleri saptandi. Komplikasyonlarin %31.6°s1 ndtropenik dénemde ortaya ¢ikarken, bu
hastalarin yalnizca %5.1°1 asemptomatikti ve %8.8’inde fizik inceleme bulgulari, %13.9’unda

da akciger grafisi bulgular1 normal olarak bulundu. Enfeksiyon etkenlerinin en sik gram (-)



bakteriler ve fungal etkenler olmak iizere 14 komplikasyonda (%17.7) gosterilebildigi
saptandi. Hastalarda tasipne, sok bulgulari, oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimi,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, ek sistem tutulumu, ndtropeni, anemi, trombositopeni,
antimikrobiyal tedavide degisiklik gereksinimi mortalite ile iligkili bulundu. No&tropenik
donemdeki pulmoner komplikasyonlarin daha ¢ok indiiksiyon ve konsolidasyon asamasinda
ortaya ciktig1, enfeksiyon etkenlerinin daha ¢ok nétropenik hastalarda gosterilebildigi,
mortalite ile iliskili faktorlerin bu hastalarda daha sik goriildiigii bulundu. idame dénemindeki
hastalarda indiiksiyon ve konsolidasyon donemlerine gore ates yliksekligi ve kemik iligi
baskilanma bulgularinin daha az ortaya ¢iktigi, bu hastalarin daha siklikla oral antibiyotiklerle
tedavi edildigi, hastalifin daha kolaylikla kontrol altina alinabildigi ve tedavinin daha kisa
stirdiigii  saptandi. Uygulanan antibiyotik ve antifungal profilaksinin pulmoner

komplikasyonun seyri ve prognozu iizerine olumlu etkisi gosterilemedi.

SONUC: Pulmoner komplikasyon gelisen akut I6semili ¢ocuklarda tani yontemleri ve
ampirik tedavi planlanirken Oncelikle pulmoner enfeksiyonlarin géz Oniine alinmasi ve
solunum sistemine ait semptomlarin, fizik inceleme bulgularinin, radyolojik bulgularin
dikkatle irdelenmesi gerekmektedir. Mortalite ile iliskili faktorlerin siklikla goriildigi,
kemoterapinin indiiksiyon ve konsolidasyon asamalarinda bulunan ve notropenik olan
hastalarda gelisen pnomonilerde uygulanacak hizli ve agresif tedavi yaklasimi mortalitenin

azaltilmasina katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner komplikasyonlar, cocukluk cag, akut losemi



SUMMARY

EVALUATING PULMONARY COMPLICATIONS
IN CHILDHOOD ACUTE LEUKEMIAS

C. Baris Erdur, MD
Dokuz Eyliil University Medical School
Department of Pediatrics

Inciralt1 — IZMIR

OBJECTIVES: Pulmonary complications are frequently encountered in childhood acute
leukemias and infectious complications constitute the leading aetiologie. Diagnostic
difficulties are likely to be faced in these patients. The prognosis remains poor, in spite of the
recent improvements in antimicrobial and supportive therapies. The purpose of this study was
preventing the patients from pulmonary complications, providing early and true diagnosis,
rapid and appropriate therapy and appropriate modifications of antimicrobials on time and
evaluating the prognostic factors by identifying the properties of pulmonary complications in
childhood acute leukemias. Thereby, making contribution to reduce the mortality and

morbidity owing to the pulmonary complications was aimed.

PATIENTS AND METHODS: All patients who had been treated in Dokuz Eyliil University
Department of Pediatric Hematology and who developed pulmonary complications at the time
of the diagnosis, during and after the treatment between November 1989 and Augst 2005 were
included in the study. Clinical, laboratory, radiologic features of the patients were evaluated
as well as the properties of the acute leukemia. Properties associated with the diagnosis,

treatment, clinical course and outcome were investigated.

RESULTS: In the study 79 pulmonary complications were observed in 66 patients (42 male,
24 female) with the average age of 7.49 + 5.2 (1-17). Pulmonary complications developed
mostly in the consolidation phase of the therapy and 92.4% of these complications had
infectious aetiology. In neutropenic period 31.6% of the pulmonary complications developed,
however patients were asymptomatic in only 5.1% of them. Normal physical examination and

radiologic findings were found 7.6% and 13.9% respectively in neutropenic patients. In 14



complications (17.7%) microbiological confirmation of infection could be successed. Gram(-)
bacteria and fungi were leading pathogens. Tachypnea, clinical manifestations of shock,
requirement of oxygen and mechanical ventilation, disseminated intravascular coagulation,
involvement of other organs or systems, neutropenia, anemia, thrombocytopenia and
requirement of modification in antimicrobial drugs were found in association with mortality.
Pulmonary complications in neutropenic periods were mostly seen in the induction and
consolidation phase of the chemotherapy. Confirmed infectious pathogens and factors
associated with high mortality were more frequently determined in this group of patients.
Patients who developed pulmonary complications in the maintainance phase had fever and
bone marrow supression less frequently than the patients in the induction and consolidation
phase. They were more frequently treated with oral antibiotics, pulmonary complications were
more successfully and rapidly taken undercontrol. Positive effects of antibacterial and
antifungal prophylaxia could not be demonstrated on the course and outcome of the

pulmonary diseases.

CONCLUSION: In children with acute leukemia and pulmonary complications, pulmonary
infections priorly must be taken in consideration at the stage of planning diagnostic processes
and treatment. Respiratory symptoms, findings of physical examination and chest radiography
must be evaluated carefully. For patients who develop pulmonary infections in the induction
and the consolidation phase of the chemotherapy and in the neutropenic period, rapid and
agressive treatment modalities are obligatory to reduce the mortality, since factors associated

with mortality are more frequently seen in these patients.

Key words: Pulmonary complications, childhood, acute leukemias



1. GIRIS ve AMAC

1.1. Giris

Cocukluk ¢ag1 akut 16semilerinde son yillarda uygulanan risk grubuna uygun, yogun
kemoterapi protokolleri ve destek tedavilerdeki gelismeler ile erken Oliimler azalmis,
hastaliksiz yasam siireleri uzamistir. Bununla birlikte erken ve ge¢ komplikasyonlarin
goriilme orani artmistir. Bu komplikasyonlar icerisinde pulmoner komplikasyonlar oldukg¢a
stk goriilmektedir. Cogunlukla enfeksiyon kokenli olup bazen alveoler hemoraji, diffiiz
alveoler hasar, losemik infiltrasyon, l6kostaz gibi enfeksiyon kokenli olmayanlari da
karsimiza ¢ikmaktadir. Akut l6semili ¢ocuklarda bozulmus inflamatuvar yanit klinik ve
radyolojik bulgular1 gizleyebilmektedir. Genel durum bozuklugu, agir nétropeni ve kanama
diyatezi nedeniyle ¢ogu hastada taniya ydnelik invaziv girisimler yapilamamaktadir. Bu
nedenle tan1 asamasinda giicliiklerle karsilagilmaktadir. Ancak erken tami yasamsal onem
tagimaktadir. Tiim koruyucu Onlemlere, antimikrobiyal ve destek tedavilerdeki gelismelere
ragmen pulmoner komplikasyonlarin prognozu halen oldukga kétiidiir. Iyilesen hastalarda da
16semi tedavisine uzun siire ara verilmek zorunda kalinmaktadir. Hastalik gelismeden dnce
erken Onlemlerin alinmasi, erken tam1 ve tedavi, 10semi tedavisine miimkiin oldugunca daha
kisa stireli ara verilmesi, yasam siiresi ve kalitesinin arttirilmas1 pulmoner komplikasyonlarin

tiim yonleriyle ¢ok iyi anlasilmasi ve bilinmesi ile olanaklidir (1-5).

1.2. Amag

Bu calisma ile 1 Kasim 1989 — 1 Agustos 2005 tarihleri arasinda Cocuk Hematoloji
Bilim Dali’nda akut l16semi nedeniyle tedavi géren ve tani aninda, tedavi sirasinda veya tedavi
sonrasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin klinik, laboratuvar, radyolojik
ozellikleri ile hastaligin tedavisi, izlemi, prognozu ve akut l6semi ile ilgili o6zellikleri
degerlendirilerek pulmoner komplikasyonlarin onlenmesi, erken ve dogru tani, tani
yontemlerinin dogru kullanilmasi, erken ve uygun tedavi, gerektiginde tedavide degisiklik
yapilmasi, prognostik  faktorler hakkinda bilgi edinilmesi, bdylece pulmoner
komplikasyonlarin  mortalite ve morbiditesinin  azaltilmasina katkida  bulunmak

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Losemiler, siklikla genetik bir bozukluga bagli ortaya ¢ikan, hematopoietik sistemdeki
oncil bir hiicrenin klonal ¢ogalmasi sonucu olusan malign hastaliklardir. Lésemik hiicrelerde
normal hiicrelere gére ¢cogalma hizi daha fazla, programli hiicre 6liimii (apoptozis) azdir.
Sonugta normal kemik iligi fonksiyonlar1 bozulur ve kemik iligi yetmezligi ortaya ¢ikar (6).
Akut 16semi terimi 16semik hiicrelerin hizli prolifere oldugu losemiler i¢in kullanilirken,
kronik I0semi goreceli olarak daha differansiye olup daha yavas progresyon gosteren
hiicrelerden olusan 16semiler i¢in kullanilmaktadir (5).

Cocuklukta en sik goriilen kanser tipi 16semilerdir. Cocukluk ¢ag1 kanserleri i¢cinde tiim
yeni vakalarin %41’ini 16semiler olusturmaktadir ve biiyilk ¢ogunlugu akut l6semilerdir.

Cocukluk ¢ag1 16semilerinin tiir ve goriilme oranlart Tablo 1 de verilmistir (6).

Tablo 1. Cocukluk cagi losemilerinin goriilme oranlari

Loseminin tiiri Goriilme oram
Akut lenfoblastik 16semi %77
Akut myeloblastik 16semi %11
Kronik myeloid 16semi %2-3
Juvenil kronik myeloid 16semi %1-2
Siniflandirilamayan 16semiler %7-9

Cocukluk ¢ag1 akut 16semilerinde son yillarda uygulanan risk grubuna uygun, yogun ve
uzun kemoterapi protokolleri ve destek tedavilerindeki gelismelere bagh olarak erken 6liimler
azalmis, hastaliksiz yasam siiresi uzamis, bununla beraber uzun siiren kemik iligi aplazisine
bagli gelisen enfeksiyonlar, kanamalar, ikincil maligniteler ve biiylime geriligi gibi erken ve
gec komplikasyonlarin goriilme siklig artmigtir. Bu komplikasyonlarin iyi bilinmesi ile erken
Oonlem ve tedavi olanakli hale gelmekte, bu sekilde hem hastaliksiz yasam siiresinin hem de

yasam kalitesinin arttirilmasi amaglanmaktadir.



2.1. Akut losemiye bagh erken ve ge¢c komplikasyonlar

Akut 16semiye bagli komplikasyonlar temelde erken ve ge¢ komplikasyonlar olmak
tizere iki grupta incelenebilir (1).

Akut losemiye baglh erken komplikasyonlar: Losemi tanis1 ve tedavisi sirasinda ortaya
cikan komplikasyonlardir. Enfeksiyonlar, tiimor lizis sendromu, hiperkalsemi, lokostaz
sendromu, pthtilasma bozukluklar, tifilitis, mediastendeki yapilara basi, vena cava superior
sendromu, santral hava yollarina basi, spinal kord basisi, norolojik tutulum, akut nérolojik
toksisite, yapilan girisimlere bagl komplikasyonlar, kemoterapdtik ilaglarin akut yan etkileri
bu grupta degerlendirilir.

Akut  losemiye bagh ge¢ komplikasyonlar: Losemi tedavisinde kullanilan
kemoterapétik ilaclarin ve radyoterapinin ge¢ donem etkilerine bagli olarak ve tedavi
tamamlandiktan sonra yillar i¢inde ortaya ¢ikarlar. Biiylime, gelisme ve tireme bozukluklari,
iskelet sisteminde gelisim anomalileri, norokognitif sekel, bagisiklik yetmezligi, ikincil
maligniteler, kardiyomyopati, pulmoner fibrozis, hepatotoksisite, katarakt en sik goriilen geg

komplikasyonlardandir.

2.2. Akut losemiye bagh pulmoner komplikasyonlar

Akut 16semili gocuklarda pulmoner komplikasyonlar oldukca sik goriilmektedir. Immun
baskilanma nedeniyle ortaya ¢ikan firsatg1 enfeksiyonlar, kemoterapétik ilaclar, radyoterapi,
pulmoner kan dolasimini bozan faktorler, kanamaya egilim, kok hiicre nakli uygulanan
olgularda immun mekanizmalar ve yapilan cerrahi girisimler gibi bir¢ok faktor akcigerlerde
hasarlanmaya yol acabilir (7). Hematolojik maligniteli cocuklarda pulmoner komplikasyonlar
onemli oranda mortaliteye neden olmaktadir (8). Mortaliteye neden olmasa bile, gelismekte
olan ve matiirasyon gosteren akciger lizerinde olan hasarlanmalar uzun dénemde akciger
kapasitesi ve fonksiyonlarinda bozukluklarla sonuclanir. Morbidite ve mortaliteyi en aza
indirmek amaciyla erken dnlem alinmasi ve tedaviye erken baglanmasi acgisindan pulmoner

komplikasyonlarin iyi bilinmesi gerekmektedir.



2.2.1. Pulmoner enfeksiyonlar

Akut 16semili ¢ocuklarda alt solunum yolu enfeksiyonlar1 en sik goriilen pulmoner
komplikasyondur. Ust solunum yollarinda kolonize olmus bakteriler ve diger patojenler alt
solunum yollarina ilerleyen mikroorganizmalarin kaynagini olustururlar. Akut l6semili
cocuklarda lokal enfeksiyonlar hizla yayilir. Bu durumun nedenleri:

1) Mukozal immun mekanizmalar ve siliyer aktivitede bozukluk

2) Salgisal immunglobulinlerde azalma

3) Aspire edilen mikroorganizmalarin klirensinde azalma

4) Fagosit effektor hiicrelerin fonksiyonunda bozulma olarak siralanabilir (9).

2.2.1.1. Tam

Immun yetmezlikli hastalarda pulmoner enfeksiyonlar hizla solunum yetmezligine
ilerler. Bu nedenle hizli tan1 koymak ve hizla tedaviye baslamak ¢ok onemlidir (9). Bu
hastalarda dikkat edilmesi gereken durumlardan birisi de inflamatuvar yanitin
olamayabilecegidir. Akciger enfeksiyonu piiriilan balgam, akciger dinleme ve radyolojik
bulgular1 olmadan yalnizca ates ile klinige yansiyabilir. Baz1 6ykii ve fizik inceleme bulgulari
etiyolojide belirli patojenleri daha oOnceklikli diisiinmeye yonlendirse de higbir patojenin
kendine 6zgii klinik bulgusu yoktur, dolayistyla laboratuvar tetkiklerine gereksinim duyulur.
Mikrobiyolojik yontemler ve radyolojik tetkikler hemen her hastada yapilan standart
tetkiklerdir.

Mikrobiyolojik yontemler:

Kiiltiirler: Notropenik hastalarda balgam elde etmek olduk¢a zordur. Balgam
¢ikarabilen biiylik ¢cocuklarda direkt olarak %3’liikk NaCl inhalasyonu sonrasi balgam 6rnegi
alabilir (10). Kiiciik ¢ocuklarin etkin 6kslirememesi nedeniyle ac¢lik mide suyu alinabilir.
Entiibe ¢ocuklarda endotrakeal aspiratlar kiiltiir amac1 ile kullanilabilir. Nitelikli bir balgam
ornegi denilebilmesi i¢in mikroskopik incelemede 100’liik biiyiitmede her sahada 10’dan az
epitel hiicresi bulunmalidir (11,12). Mantar tiremelerinde agizdan kontaminasyon olasilig1 goz
Oniinde tutulmalidir. Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisi alinmasi spesifik taniya ulasmada
onemli yontemlerden birisidir. Bronkoalveoler lavaj sivisit bronkoskopi ile radyolojik olarak

tutulumun oldugu alandan, diffiiz patolojisi olanlarda sag akciger orta lobundan veya sol



akciger lingular segmentten alinir (13). Ayrica bronkoskopi sirasinda korumali firga yontemi
ile de oOrnekler alinabilir. Entlibe cocuklarda bronkoskopi yapmadan BAL sivisi elde
edilebilir. Alinan kiiltiirlerin anlamli kabul edilebilmesi i¢in kantitatif kiiltiirlerde esik diizeyi
olarak kabul edilen mililitredeki koloni sayilar1 degisiklik gosterir. Esik diizey, endotrakeal
aspirasyonlarda 10° koloni/ml, BAL 6rneklerinde 10* koloni/ml, korumali fir¢a yontemi ile
alinan drneklerde 10° koloni/ml ve iizerindeki degerlerde pozitif olarak kabul edilmelidir (14).
Yapilan bir calismada 16semi nedeniyle kok hiicre nakli yapildiktan sonra pulmoner
komplikasyon gelistiren 89 hastada BAL sivisi ile spesifik tan1 oran1 %50 olarak bildirilmistir
(15). Akciger enfeksiyonu diisiiniilen ve bagisiklik yetmezligi olan her hastadan kan kiiltiirii
alinmalidir. Enfeksiyon kaynagi olabilecek viicut sivilarindan, lezyonlardan ve biyopsi
materyallerinden kiiltiirler yapilmalidir.

Antijen saptanmasi: Respiratuvar sinsisyal viriis (RSV), Parainfluenza, influenza ve
Adenoviriis gibi viral etkenler i¢in nazofarengeal aspiratta, Lejyonella icin idrarda,
Aspergillus i¢in serumda, Sitomegaloviriis (CMV) i¢in kanda ve sekresyonlarda, Kriptokok
icin serum veya BAL sivisinda antijen saptanmasi yontemleri uygulanabilir (16).

Seroloji: Epstein-Barr virlisi (EBV), CMV, RSV, Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae gibi etkenleri gostermede seroloji kullanilabilir. Akut donemde IgM
pozitifligi ya da konvelesan donemde IgG titresinde en az 4 kat artma ya da negatifken
pozitiflesme anlamli kabul edilir (17).

Polimeraz zincir reaksiyon (PCR): CMV, Mycobacterium tuberculosis, Pneumocystis
carinii, Aspergillus ve Chlamydia pneumoniae’nin PCR ile saptanmas1 miimkiindiir.

Cocuklukta goriilen bagisiklik yetmezliklerinde sik goriilen bir etken olan CMV normal
kisilerde serolojik yontemlerle kolaylikla saptanabilirken, bagisiklik yetmezligi olan
cocuklarda serolojik testler giivenilir degildir. CMV pndmonisinin kesin tanist i¢in akciger
grafisinde diffliz veya interstisyel infiltrasyon olmasi, pulmoner sekresyonlarda CMV
antijeninin veya PCR ile niikleik asitin gosterilmesi, akciger dokusunda veya alveoler
makrofajlarda hiicre i¢i inkliizyon cisimciklerinin saptanmasi gereklidir (18,19).

Radyolojik yontemler: Yapilan calismalarda kesin bir iliski saptanmamis olsa da, bazi
radyolojik bulgular baz1 mikroorganizmalar1 diisiindiirtmektedir. Konvansiyonel grafiler ve
akciger tomografilerinde goriilen bulgularin etken olan mikroorganizmaya gore
siniflandirilmas1 Tablo 2’de gdsterilmistir (9,20,21). Notropenik hastalarda radyolojik

bulgularin ortaya c¢ikmayabilecegi unutulmamalidir. Akciger tomografisi konvansiyel



grafilere yansimamis olan bulgular1 daha erken gdstermesi, lezyonun tipini ve yayginligini
daha iyi tamimlamasi nedeniyle sik tercih edilen bir radyolojik yontemdir. Yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarlt tomografi parankimal lezyonlar1 tanimlamada daha duyarli bir

yontemdir (22).

Tablo 2. Bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklarda radyolojik bulgulara gore enfeksiyon

etkenleri
Etken Diffiiz, interstisyel infiltrasyon Lober, lobuler Nodiil, kavite, abse
infiltrasyon olusumu
Bakteri L. pneumophila S. pneumonia S. aureus
M. pneumonia H. influenza Gram negatif ajanlar
C. pneumonia S. aureus M. tuberculosis

Gram negatif basiller Anaeroblar
M. tuberculosis L. pneumophila
Nokardia Nokardia
Viriis CMYV, RSV, Varisella zoster Adenovirus
virtisii (VZV), HSV, Adenoviriis

Mantar  Candida Aspergillus Aspergillus
Aspergillus C. neoformans C. neoformans
Cryptococcus neoformans Mucor

Histoplasma capsulatum

Protozoal P. carinii P. carinii

Bronkoskopi: Direkt goriintii saglanmasi, mikrobiyolojik ve sitolojik degerlendirme
icin ornek elde edilebilmesi, biyopsi alinabilmesi nedeni ile tercih edilen bir yontemdir.
Bagisiklik yetmezligi olan ¢ocuklara su durumlarda yapilir:

1) Uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen atesin devam etmesi, pndmoninin
agirlagmasi,

2) Atelektazi, lokalize hiperaerasyon gibi brons tikanmasini diisiindiiren radyolojik
bulgularin varligi,

3) Ayni1 bolgede tekrarlayan pndmoniler.
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Eger hasta kardiyovaskiiler olarak stabil degil veya trombosit sayisi 20000/mm”’iin
altinda ise, protrombin zamani %50’den daha fazla uzamis ise ve agir solunum yetmezligi
varliginda bronkoskopi 6nerilmez (23,24,25,26).

Biyopsiler: Transbronsiyal biyopsi, transtorasik biyopsi, video yardimli torakoskopik
cerrahi (VATS) ve acik akciger biyopsileri ile alinan Ornekler mikrobiyolojik ve
histopatolojik incelemeler i¢in kullanilir. Transbronsiyal biyopsinin aletlerin boyutu nedeniyle
ozellikle kiiclik ¢cocuklara uygulanmasi pratikte zordur (27). Transtorasik igne biyopsisi hem
yiizeyel hem de parankimin periferine yerlesen lezyonlar icin en degerli tan1 yontemlerinden
birisi olmakla birlikte ¢ocuklarda teknik olarak uygulama problemleri ortaya g¢ikmaktadir
(28). Acik akciger biyopsisi ve VATS pulmoner patolojilerin tanisinda altin standarttir. Bu
yontemler ile etkilenen bolgeden genis bir g¢evre ile Ornek almabilir. Bu iki ydntem
komplikasyon oranlar1 yiliksek ve uygulamalari zor oldugundan, uygun antimikrobiyal

tedaviye yanit vermeyen ve diger yontemler ile tan1 konulamayan hastalarda endikedir (29).

2.2.1.2. Tedavi

Etkene yonelik antimikrobiyal tedavi: Gosterilen mikroorganizmalarin antimikrobiyal
duyarliligimma gore tedavi diizenlenir. Bakteriyel enfeksiyonlarda antibiyotik tedavileri 14-21
giin siire ile, tedavi yanit1 uzun siiren hastalarda gerekirse daha uzun siire uygulanir (9).
Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonlar1 en az dokuz ay siire ile tedavi edilmelidir (30).
CMV enfeksiyonlarinin tedavisi iki-alti hafta siireyle verilir (31). Baz1 etkenlere yonelik
antimikrobiyal ilaclar Tablo 3’de verilmistir (32,33).

Immunitesi baskilanmis hastalarda gelisen akciger enfeksiyonlarinin tedavisinde sik
kullanilan antimikrobiyal ilaglar ve dozlar1 Tablo 4’de verilmistir (32,33).

Diger tedavi yontemleri: Hematopoietik biiyiime faktorleri olan granulosit koloni
stimulan faktor (G-CSF) ve granulosit-monosit koloni stimulan faktér (GM-CSF) nétropenik
vakalarda notropeniden ¢ikmay1 kolaylastirabilir. Bu ilaglarin kullanimi sirasinda akut akciger
hasarlanmasi ve akut solunum zorlugu sendromu (ARDS), kapiller kacis sendromu ortaya
cikabilecegi unutulmamalidir (34,35). Lokalize pulmoner lezyonlarda lezyon i¢i Amfoterisin

B veya cerrahi tedavi uygulanabilir (36).
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Tablo 3. Baz1 etkenlere yonelik antimikrobiyal ila¢ se¢imi

Etken

M. tuberculosis

Mycobacterium avium —

intracellulare
CMV

\VAY%

RSV
Aspergillus

P. carinii

Tlac¢

izoniazid + Rifampisin +Pirazinamid +Etambutol veya
Streptomisin

Klaritromisin veya Azitromisin + Ethambutol + Rifabutin
veya Amikasin

Gansiklovir + Foskarnet + CMV immunglobulini
Asiklovir

Inhale Ribavirin

Amfoterisin B, Vorikonazol, Kaspofungin
Trimetoprim-Siilfametoksazol (TMP-SMX) veya

Pentamidin + agir hipoksi varsa steroid

Tablo 4. immunitesi baskilanmis hastalarda pnomoni tedavisinde sik kullamlan ilaclar

ve dozlar1

la¢c adx Dozu

Meropenem 60 mg/kg/giin 3 dozda
Imipenem 60 mg/kg/giin 3 dozda
Amikasin 15 mg/kg/giin 1-2 dozda
Seftazidim 150 mg/kg/giin 3 dozda
Sefepim 150 mg/kg/giin 3 dozda
Vankomisin 40-60 mg/kg/giin 3-4 dozda
Teikoplanin 10 mg/kg 12 saat arayla 3 kez, sonrasinda 10 mg/kg/giin 1 dozda
TMP-SMX 20 mg/kg/giin 4 dozda
Klaritromisin 15 mg/kg/glin 2 dozda

Amfoterisin B
Kaspofungin
Vorikonazol
Flukonazol
Asiklovir

Gansiklovir

2,5-10 mg/kg/giin 1 dozda
1-2 mg/kg/giin 1 dozda

3-4 mg/kg/giin 1-2 dozda
10-12 mg/kg/giin 1-2 dozda
1500 mg/m?/giin 3 dozda
10 mg/kg/giin 2 dozda
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Akut 16semili immunitesi baskilanmig bir cocukta pulmoner infiltrasyon ile karsilasinca
oncelikle enfeksiydz nedenler basta olmak {izere bir¢ok neden akla gelir. Bu hastalar
degerlendirirken, mikrobiyolojik Orneklerin alinmasini takiben acil ampirik antibiyotik
tedavisine baslama endikasyonu vardir. Ampirik tedavi verirken hastanin yasi, daha once
aldigr antimikrobiyal tedaviler, yakin zamanda hastaneye yatip yatmamis olmasi dikkate
alinir. Hastalarin nétropeni durumu ve infiltrasyonun 6zelligi tedaviye yon veren en dnemli
faktorlerdir (9).

Notropenik olmayan hastada pulmoner infiltrasyon varligi: Akcigerlerdeki
infiltrasyonun lokalize/yama tarzinda veya diffliz/interstisyel olmasina gore pnomoni
etkenleri ve tedavileri degiskenlik gosterir. Lokalize/yama tarzinda infiltrasyonu olan ve yakin
zamanda hastaneye yatmamis olan bir cocukta daha cok toplum kaynakli etkenler soz
konusudur. Bu cocuklara yaklasim toplum kaynakli pndmoniler gibidir. Eger hastaneye
yattiktan sonra 48 saat i¢cinde gelismis veya taburcu olduktan sonra 48 saat i¢inde baglamig
pnomoni s6z konusu ise yaklasim normal ¢ocuklardaki hastane kaynakli pndmonilerde oldugu
gibidir, hastane kaynakli direngli mikroorganizmalar goz Oniline almir (37). Eger
diffiiz/interstisyel bir infiltrasyon var ise etkenler P. carinii, Lejyonella, Mikoplazma,
Klamidiya ve virlisler olabilir. Bu nedenle ampirik tedavide Trimetoprim-Siilfametoksazol
(TMP-SMX) ve makrolid tedavisi baslanir. Bu tedavi ile dort giin sonraki
degerlendirmelerinde diizelme gdstermeyen hastalarda bronkoskopi ve biyopsi gibi yontemler
distinilir (9).

Notropenik hastada pulmoner infiltrasyon varligi: Notropenik c¢ocukta akciger
grafisinde yama tarzinda veya fokal infiltrasyon var ise hastaya yaklasimda tanisal
degerlendirme sonrast genis spektrumlu antipsddomonal beta laktam monoterapisi
(karbapenemler, sefepim) veya antipsddomonal beta laktam ile aminoglikozit kombinasyonu
baslanir. Eger hastada gram pozitif enfeksiyon riski yiiksek ise baslangictaki bu tedaviye
glikopeptidler eklenebilir (38). Glikopeptidlerin baslangigta tedaviye eklenmesini gerektiren
durumlar:

1) Hastada kateter enfeksiyonu siiphesi var ise,

2) Hastada agir mukozit varligi,

3) Kiiltiirlerde penisilin veya sefalosporinlere direngli pndmokok veya metisiline
direncli S. aureus (MRSA) tiremesi,

4) Hastada hipotansiyon veya sok bulgusu olmasi.
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Hastanin 48-72 saat sonraki degerlendirmesinde hasta diizeliyor ise tedaviye devam
edilir. Diizelmiyor ise daha ileri arastirma teknikleri kullanilir. Hastanin klinik durumu
uygunsa bronkoskopi veya biyopsi ile Ornekler alinir incelenir. Sonuglara gore tedavi
yonlendirilir. Hastanin klinik durumuna gore antifungal tedavi ve glikopeptidler sonuglar
heniliz ¢ikmadan ampirik olarak eklenebilir. Hasta antibiyotik tedavisi altinda iken yeni
gelisen pulmoner infiltrasyon var ise hemen ileri incelemeler yapilmali, hasta bunlar tolere
edemeyecek durumda ise ampirik olarak tedaviye antifungal eklenmelidir (39). Nétropenik
cocukta akcigerlerde diffiiz/interstisyel infiltrasyon varsa hastanin baslangictaki standart
degerlendirmesindeki testler CMV olasilig1 géz oniine alinarak yapilmalidir. Eger hasta daha
Once antibiyotik almiyor ise mikrobiyolojik tani i¢in Ornekler alindiktan sonra genis
spektrumlu antipsddomonal etkili antibiyotik tedavisi, TMP-SMX ve makrolid grubu
antibiyotik ile beraber baglanir. Hasta 72-96 saat sonra degerlendirilir. Diizelme var ise tedavi
14-21 giine tamamlanir. Diizelme yok ise BAL sivisi veya doku tanisi ile tedaviye yon verilir.
Eger diffliz/interstisyel infiltrasyon antibiyotik tedavisi altinda gelismis ise mikrobiyolojik
tan1 i¢in Ornekler alindiktan sonra bronkoskopi veya biyopsi gibi ileri incelemeler yapilmaya
calisilir. Hasta bunlar1 tolere edemeyecek durumda ise, Amfoterisin B, TMP-SMX ve
makrolid grubu antibiyotik ampirik olarak tedaviye eklenir (9). Lokalize/yama seklinde ve
diffiiz/interstisyel pulmoner infiltrasyonu olan 16semili ¢ocuklara yaklasim Tablo 5 ve Tablo

6’da sematize edilmistir (9).

2.2.1.3. Korunma

Genel onlemler: Hastalar gereksiz yere ve gereginden uzun siireli hastaneye
yatirtlmamali, gereksiz invaziv islemlerden ka¢imilmalidir. Notropenik hastalarin tam
izolasyonu (tek kisilik oda, ziyaret yasagi, maske kullanimi) gereklidir. El yikama ¢ok
onemlidir. Girigsimlerden 6nce asepsi/antisepsi kurallarina dikkat edilmelidir. Olanakl: ise kdk
hiicre nakli yapilan hastalar laminer hava akimli ortamlarda tutulmalidir.

Immunoprofilaksi (Asilama): Losemili cocuklarda S. pneumoniae énemli bir pndmoni
etkenidir. Bu hastalara pnomokok asis1 yapilabilir. Ancak aktif kemoterapi sirasinda ve hemen
sonra agiya antikor yaniti bozulmustur. Bu sirada asilanan olgularin tedavi kesildikten ii¢ ay
sonra yeniden asilanmalar1 gerekir (40,41,42,43). Influenza asis1 16semili hastalara Onerilir

fakat as1 etkinligi iki doz as1 sonrasi yalnizca %40 kadardir. Bu nedenle diger koruyucu

14



Tablo 5. Diffiiz/interstisyel pulmoner infiltrasyonu olan lésemili ¢ocuga yaklasim

Nétropenik degil Nétropenik
Antibiyotik almiyor Antibiyotik aliyor
Ampirik youk Ay Yok Ay

TMP-SMX
Eritromisin

basla

- Bronkoskopi/biyopsi Bronkoskopi/biyopsi
4 giin ,Aumk Sonuca gore degerlendir tolere edemez
genis spektrumlu

vsonra ) antibiyotik kombinasyonu

degerlendir TMP-SMX ve Eritromisin ekle
- ; Antibiyotikleri modifiye et
Diizelme var Diizelme yok 72-9§ saat . TMP-SMX
sonra degerlendir Eritromisin
Amfoterisin B ekle
|
| |
Tedaviyi 14-21 Bronkoskopi/biyopsi Diizelme var Diizelme yok
giine tamamla sonuca gore tedavi
Tedaviyi 14-21 Bronkoskopi/biyopsi
gline tamamla sonuca gore tedavi

15



Tablo 6 . Lokalize/yama seklinde pulmoner infiltrasyonu olan losemili ¢cocuga yaklasim

Nétropenik
degil

Normal
cocuktaki gibi
tetkik ve
tedavi

Nétropenik

Antibiyotik
almiyor

Mikrobiyolojik
tetkikler

Genig spektrumlu
kombine
antibiyotik
tedavisi

48-72 saat
sonra
degerlendir

Antibiyotik aliyor

Notropeni diizelmekte

Notropeni devam
ediyor

Tedaviye devam et

Bronkoskopi/biyopsi

Bronkoskopi/biyopsi

tolere
edemiyor

|

Diizelme var
Tedaviyi Bronkoskopi/biyopsi
10-14 giine sonuglara gore degerlendir
tamamla

Sonuglara gore

Ampirik
antifungal
ekle
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onlemlere de dikkat edilmelidir (40,43,44). Remisyondaki ¢ocuklarda Varisella agisinin etkin
ve gilivenilir oldugu gdosterilmistir. Asili olgularda goriilen enfeksiyon daha hafif seyirlidir ve
daha kolay tedavi edilir (40,43,45). Kemoterapi alan seronegatif olgularin kemoterapi
semalari izin verdigi anda agilanmalar1 gerekir.

Seroprofilaksi: Asinin kontrendike oldugu durumlarda Varisella temasi var ise ilk 96
saat i¢inde Varisella zoster immunglobulini uygulanmalidir (40).

Kemoprofilaksi: Losemili ¢ocuklara kemoterapi sirasinda P. carinii i¢in TMP-SMX
(5 mg/kg/giin PO haftada st iiste {i¢ giin iki dozda), fungal enfeksiyonlar i¢in flukonazol ile
profilaksi (4-6 mg/kg/giin tek dozda) verilebilir. Kok hiicre nakli sonrasi asiklovir veya

gansiklovir ile profilaksi uygulanmaktadir (46,47,48).

2.2.2. Akciger lokostazi

Lokosit sayisinin  ¢ok yiiksek oldugu I6semilerde, losemik hiicreler pulmoner
mikrovaskiiler yatakta kiimelesme yaparak tikanikliklara ve alveolokapiller bloga yol agarlar.
Bu durum akciger 16kostazi olarak tanimlanir. Lokostazin geligmesinde 16kosit sayisinin
yiiksekligi yaninda 16semik blastlardan salgilanan adezyon molekiilleri ve sitokinler, eslik
eden koagiilasyon bozukluklar1 ve metabolik bozukluklar da rol oynar (49).

Klinik bulgulart spesifik degildir. Hastalarda solunum sikintisi, tasipne ve hipoksemi
goriiliir. Ates siklikla eslik eder, 16kositlerden salgilanan sitokinlere bagli olup ¢ogu zaman
enfeksiyonlarla iliskisizdir ve kiiltiirlerde iireme olmaz. Akciger grafisinde lokalize veya
diffiiz infiltrasyon goriilebilecegi gibi hicbir bulgu saptanmayabilir. Yapilan bir ¢alismada
akciger lokostazi nedeniyle solunum sikintist gelisen olgularin %50’sinde radyolojik
anormallik saptanmustir (49). Arteriyel kan gazi orneklerinde hipoksi goriilebilir. Kan gazi
analizi i¢in alman kan ornekleri hizla ¢alisilmaz ise hiperlokositoz hipoksinin oldugundan
daha fazla goriinmesine neden olur. Hastalarda koagiilasyon bozukluklar1 veya dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) eslik edebilir. Otomatik analiz yapan cihazlar l6kosit
fragmanlarin1 trombosit gibi algilayabilir ve trombositopeniye ragmen trombosit sayisi
normal bulunabilir. Bu nedenle periferik yayma ile de trombositlerin degerlendirilmesi
gerekir. Hiperlokositozu olan akut myeloid 16semili (AML) hastalarda akciger 16kostazina
bagli solunum sikintist gelismesi erken Oliimle iligkili bulunmustur. Solunum sikintist

bulgularina norolojik bulgular da eslik ediyor ise mortalite oran1 %90’a ulasir (50).
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Akut lenfoblastik 16semili (ALL) hastalarda ise akciger l6kostazinin prognozu daha iyidir.
Oliimler hemen her zaman nérolojik tutulumun da oldugu hastalarda goriiliir (50).

Tedavide kemoterapi baslamadan 6nce intravendz hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu
yapilmali ve allopurinol baglanmalidir. Sitorediiksiyon amaciyla hidroksiiire kullanilabilir.
Lokaferez veya kan degisimi gerekebilir. Lokosit sayisi diistiikten sonra kemoterapiye
baslanabilir. Bu hastalarda viskoziteyi daha da artirmamak i¢in eritrosit transflizyonlar1 ¢ok
zorunlu olmadik¢a yapilmamalidir. Blast ile endotel arasi adheziv iliskileri engellemek
amaciyla adezyon molekiilleri ve sitokinlere yonelik ilaglar {izerinde caligmalar devam

etmektedir (49).

2.2.3. Pulmoner tromboembolizm

Pulmoner tromboembolizm, pulmoner arterde eksojen emboli veya lokal trombiise bagh
obstriiksiyon olusmasidir. Tikanan vaskiiler yapiin distalinden kanlanan akciger alanlarinin
perflizyonu bozulur ve hastalarda solunum yetmezligi ortaya ¢ikar. Cocuklarda ¢ok nadir
olarak goriiliir. Her yil yiizbinde 0.5-0.9 ¢ocuk pulmoner tromboembolizm tanis1 almaktadir
(51). Ancak l6semili ¢ocuklarda goriilme oranit normal populasyona oranla daha yiiksektir,
yasam kalitesini ve sagkalimi etkileyen onemli bir komplikasyondur. Yapilan bir ¢aligmada
16semi tedavisi alan 452 cocuk igerisinde pulmoner tromboembolizm gelisme oranm1 %2.9
olarak bulunmustur (52). Losemili ¢ocuklarda riski arttiran faktorler arasinda kullanilan
santral venodz kateterler, hastaliga bagl koagiilasyon anormallikleri, bagta L-asparaginaz ve
steroidler olmak {izere ilaglara bagli koagiilasyon bozukluklari, kemoterapotik ilaglarin
yaptig1 endotelyal hasar, hizli tiimor hiicresi yikimi, total parenteral nutrisyon uygulanmasi,
kalitsal trombofili, transfiize edilen trombositlerin mikroagregatlar olusturmasi sayilabilir
(53). Cocuklukta goriilen losemilerde yas arttikga ve Ozellikle adolesanlarda pulmoner
tromboembolizm riski artmaktadir. Bu durum 10 yasin iizerinde 16semilerin yiiksek riskli
olarak kabul edilip daha yogun kemoterapi rejimlerinin uygulanmasina baglanmistir (50).

Spesifik semptom veya fizik muayene bulgusu yoktur. Ani gelisen agir solunum
sikintisi, gogiis agris1 ve tagipnesi ortaya cikan losemili ¢ocuklarda mutlaka akla gelmelidir.
Ates yiiksekligi goriilebilir. Kan gazi1 analizlerinde hiperventilasyona bagli hipokapni ve
belirgin hipoksemi goriilmesi beklenir (54). Akciger grafisi bulgular1 siklikla normaldir.

Bazen lokal parankimal infiltrasyonlar, atelektatik alan, tek tarafli plevral efflizyon,
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hipovaskiilarite gosteren alan, hilusta piramit sekilli infiltrasyon goriilebilir. Bu bulgularin
higbirisi duyarli ve 6zgiin degildir (55). Elektrokardiyografide spesifik olmayan ST segment
ve T dalga degisiklikleri saptanabilir. Tanida en degerli yontemler ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi, bilgisayarli tomografi (BT) anjiografi ve manyetik rezonans (MR) anjiografidir.
Ventilasyon-perfiizyon sintigrafisinin normal olmas1 taniy1 ekarte ettirir (55). Yogun
kemoterapi alan 16semili ¢ocuklarda gec tan1 ve tedavi kotii prognoz ile iliskili oldugu i¢in
siiphe varliginda sintigrafi yaptirmaktan ¢ekinmemek gerekir (53). Pulmoner arteriografi tan
i¢in altin standarttir. Bununla birlikte invaziv, pahali ve komplikasyonlar1 yiiksek olan bir tani
yontemi oldugu i¢in dncelikle BT veya MR anjiografi tercih edilir (55).

Tedavide heparin, diisiik molekiiler agirlikli heparin, warfarin ve/veya trombolitik
ilaglar kullanilabilir. Mekanik pulmoner trombektomi yapilabilir. Tiim bu tedavi yontemleri,
hastaliga bagl olarak kanamaya egilimi olan l6semili ¢cocuklarda ciddi kanama riskini artirir

(54).

2.2.4. Kemoterapotik ilaclara bagh akciger toksisitesi

Kemoterapétik ilaclar, normal pulmoner immunolojik dengeyi bozmak, proteolitik
enzimlerin etkisini artirmak, kollajen sentezini etkilemek, viicudun oksijen sistemleri {izerinde
degisikliklere yol agmak gibi mekanizmalar ile akcigerler lizerinde toksik etkiler gosterebilir
(56). Bu toksik etkiler akut donemde pndémoni ve pulmoner 6dem tablosuna, kronik dénemde
restriktif akciger hastalig1 ve ilerleyici pulmoner fibrozise yol agabilir (7).

Cocukluk ¢ag1 akut 16semilerinin tedavisinde sik kullanilan ve akcigerler lizerine toksik
etkileri bilinen ilaglar siklofosfamid ve metotreksattir. Kok hiicre nakli yapilan hastalarda
siklikla kullanilan busulfan da pulmoner fibrozise yol acabilmektedir. Siklofosfamid tedavisi
sonras1 pulmoner fibrozis hem ¢ocuklarda hem de eriskinlerde goriilebilmektedir. insidansi
yaklagik %1 olarak tahmin edilmektedir. Mekanizmas: tam olarak acik degildir (7).
Metotreksat doza bagimli olmayan pulmoner toksisiteye neden olabilir (7). Bronkoalveoler
lavaj sivisinda CD8 supresor ve sitotoksik lenfositlerin artisi ile karakterize akut alveoler
infiltrasyona yol agtig1 gosterilmistir. Bu durum asir1 duyarlilik reaksiyonuna baglhidir ve

ilacin kesilmesiyle hizla ve tamamen diizelir (57).
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2.2.5. Radyoterapiye bagh akciger toksisitesi

Radyasyonun normal doku ve organlar {izerine etkileri i¢ donemde incelenir. Erken
donemde hizli ¢ogalan deri ve mukoza hiicreleri ile kemik iligi etkilenir. Orta donem etkileri
yavag ¢ogalan hiicreler iizerinde gozlenir. Radyasyon pndmonisi bu donemde ortaya ¢ikabilen
onemli komplikasyonlardan birisidir. Ge¢ donemde doku ve organlardaki makromolekiillerde
yapisal bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Pulmoner fibrozis veya torasik biiylimenin kisitlanmasina
bagh restriktif akciger hastaliklar1 gozlenebilir (58). Radyoterapiye bagl akciger toksisitesi
radyasyonun fraksiyone ve total dozundan, iginlanan akciger alaninin biiyiikliiglinden,
beraberinde verilen kemoterapdtik ajanlardan etkilenir (7).

Radyasyon pndmonisinin klinik bulgulart spesifik degildir. Radyolojik incelemelerde
isinlanan alana sinirhi interstisyel infiltrasyon gozlenir. Tedavide steroidler kullanilir.
Enfeksiyonlardan ayirt etmek zordur, ekarte edilene dek antibiyotikler tedavide kullanilabilir
(7). Pulmoner fibrozis ve restriktif akciger hastaliklar1 solunum fonksiyonlarinda
bozukluklara yol acar.

Akut 16semili cocuklarda radyoterapi santral sinir sistemi tutulumu profilaksi ve
tedavisinde uygulanmaktadir. Dolayisiyla akcigerler direkt olarak radyasyona maruz
kalmamaktadir. Radyoterapiye bagli pulmoner komplikasyonlar total viicut 1sinlamasi yapilan

kok hiicre nakli uygulanan hastalarda gozlenebilir.

2.2.6. Graft versus host hastaligi (GVHD)

Allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarda vericinin T hiicreleri alicinin
histokompatibilite antijenlerine kars1 farklilasip ¢ogalarak alicida doku ve organ hasarina yol
acabilir. Hastalik, akraba olmayan vericiden kok hiicre nakli yapilanlarda ve 10 yasin
tizerinde daha sik gozlenir. Genellikle deri, gastrointestinal sistem ve karaciger etkilenir.
Akcigerlerin etkilenmesi kronik donemde gozlenir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle

beraber bronsiyolitis obliterans tablosu ile karsimiza ¢ikar (7).
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2.2.7. Akut solunum zorlugu sendromu (ARDS) ve akut akciger hasarlanmasi

ARDS akut ve hizla ilerleyen kardiyak nedenli olmayan pulmoner hastalik, bilateral
diffiiz pulmoner infiltrasyon ve hipoksi ile karekterize klinik durumdur. ARDS’nin smirli ve
hafif gekline akut akciger hasar1 denir. ARDS’de PaO,/FiO, <=200 iken akut akciger
hasarinda <=300’diir. Pulmoner veya sistemik bir zedeleyici olaya karsi yanit olarak hedef
organi akcigerler olan agresif bir inflamatuvar olaylar zinciri baslar. Alveoler epitel ve endotel
bariyerleri hasarlanir, proteinden zengin akciger édemi olusur. Tip 2 pndmositlerde olusan
hasar sonucunda surfaktan eksikligi ve fonksiyon bozuklugu ortaya ¢ikar. Hem akciger 6demi
hem de surfaktan fonksiyon bozuklugu sonucu alveollerde gaz aligverisi bozulur. Oksijen
tedavisine yanit vermeyen hipoksi ortaya ¢ikar (59).

ARDS c¢ocuklarda nadirdir ve yillik insidansi 5-15/100000 olarak bildirilmektedir (60).
Akut 16semili ¢ocuklarda loseminin kendisi, pnomoni, sepsis, pulmoner emboli,
kemoterapétik ilaclar, hematopoietik biiylime faktorleri ve kan transfiizyonlar1 ARDS’ye
ilerleyen inflamatuvar kaskadi baslatabilir (59,61).

Hastalarda agir solunum sikintisi, siyanoz ve hiperventilasyon gozlenir. Fizik
incelemede solunum seslerinde azalma ve raller duyulabilir. Kan gazi analizinde derin hipoksi
bulunur. Hiper, normo veya hipokapni saptanabilir. Akciger grafisinde bilateral diffiiz
pulmoner infiltrasyon gozlenir. Kardiyak kokenli akciger ©6deminden farkli olarak
kardiyotorasik oran normaldir, plorezi gozlenmez.

Tedavide temel olan altta yatan nedenin tedavisidir. Mekanik ventilasyonun amaci
minimal akciger hasarlanmasina neden olarak yeterli gaz degisimini saglayabilmektir. Nitrik
oksit, surfaktan, ekstrakorporeal membrandz oksijenizasyon kullanilabilir. Steroid kullanimi1

tartismalidir (59,60).

2.2.8. Pnomotoraks

Plevra boslugunda hava toplanmasidir. Akut 16semili ¢ocuklarda bir¢ok nedene baglh
olarak pnomotoraks gelisebilir. invaziv fungal pulmoner enfeksiyonlar sirasinda gelisebilen
bronko-plevral fistiiller, plevral bosluga migetom riiptiirii pndmotoraksa yol acar (62,63,64).
Plevral efflizyonlarin bosaltilmas1 sirasinda torasenteze, fokal akciger lezyonlari i¢in yapilan

ince igne aspirasyon biyopsisine ve santral vendz kateter yerlestirilmesine bagli bir
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komplikasyon olarak pnomotoraks goriilebilir (65,66). Hiperkalsemili hastalarda alveoler
septal kalsifikasyon sonucu alveoler septa riiptiirii ve pndmotoraks gelisimi bildirilmistir (67).
Klinigin agirligt pndmotoraksin  biiyiikliigline, kollabe olan akciger alaninin
yayginligina gore degisir. Pndmotoraks olan tarafta akut gogiis agrist ve dispne gozlenir. Aynm
tarafta solunum sesleri azalmig olarak bulunur. Ekspiryumdaki akciger grafilerinde kollabe
akciger alanini sinirlayan hava iceren visseral plevra goriiliir.
Kiiciik pnomotorakslar tedavi gerektirmeyebilir, birka¢ gilinde rezorbe olur.

Pnémotoraks biiyiik ise plevra bosluguna girilerek hava bosaltilir.

2.2.9. Plorezi

Plevra boslugunda normalden fazla sivi toplanmasidir. Akut 16semili ¢ocuklarda hem
eksuda hem de transuda niteliginde plevral efflizyon goriilebilir. Malign hiicrelerin
infiltrasyonu, pndémoniler, pulmoner emboli, ila¢ reaksiyonlar1 eksuda niteliginde plevral sivi
toplanmasina yol acarken; konjestif kalp yetmezligi veya vena cava superior sendromu
gelisen 16semili cocuklarda transuda niteliginde plevral effiizyon olusur.

Hastalarda yan agris1 ve solunum sikintisi geligebilir. Sivi olan bolgede solunum sesleri
azalmistir. Plevral sivi 6rneginin makroskopik, mikroskopik, sitolojik ve biyosimik tetkikleri
ile plorezinin etiyolojisi belirlenmeye calisilir. Akciger grafisinde 200-300 cc s1vi toplanmasi
bulgu verir.

Tedavi temelde etiyolojiye yoneliktir. Stvi solunum sikintisina neden olacak derecede
fazla ise torasentezle bosaltilir. Malign hiicrelerin olusturdugu masif effiizyonlarda

intraplevral kemoterapi ve kimyasal skleroz uygulanabilir (68).

2.2.10. Diffiiz pulmoner hemoraji

Diffiiz pulmoner hemoraji akcigerlerin mikrovaskiiler yapilarindan alveoler bosluga
dogru olan yaygmn kanama olarak tanimlanir. Losemili hastalarda enfeksiyon kaynakli
olmayan pulmoner infiltratlarin en sik nedenidir (69). Yine bu hastalarda kanamaya bagl
Olimlerin %2-3’1 diffiiz pulmoner hemorajiye baghidir (70). Losemili hastalarda diffiiz
pulmoner hemorajiye yatkinliga yol acan faktorler arasinda trombositopeni, trombosit

fonksiyon bozukluklari, kanama diyatezi, firsat¢i1 invaziv fungal ve bakteriyel enfeksiyonlar,
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pulmoner emboli sayilabilir (71,72,73). Kok hiicre nakli yapilan hastalarda notrofil aracilikli
akciger hasar1 pulmoner hemorajiye yol agabilir (74).

Klinik bulgular spesifik degildir. Genellikle hipoksi, dispne, hemoptizi, bilateral hizla
ilerleyen diffiiz alveoler konsolidasyon ve hemoglobin degerinde diisme ile karsimiza ¢ikar.
Kanama odaginin distalde oldugu olgularda hemoptizi goriilmeyebilir. Hemoptizi yok ise tani
akla gelmeyebilir. Bazen lokalize veya interstisyel bir infiltrasyonla karsimiza ¢ikabilir veya
eslik eden enfeksiyonlar radyolojik bulgulari degistirebilir. Bu nedenlerle hastalarin ¢ogu
postmortem tani alir (71,75,76). Bronkoskopi ile BAL sivis1 alinmast en 6nemli ve yararl tani
yontemidir. Bronkoskopi yardimiyla aktif kanama odag1 belirlenebilir. Aktif kanama odagi
goriilemese bile BAL sivisinda hemosiderin yiiklii makrofaj goriilmesi aktif kanamaya isaret
eder. Bronkoskopi yapilamayan hastalarda gastrik aspiratta hemosiderin yiiklii makrofaj
aranabilir.

Tedavide oOncelikle hastanin hemodinamik dengesinin korunmasi ve kanamanin
durdurulmasi amaclanir. Altta yatan kanama diyatezi, trombositopeni veya invaziv pulmoner
enfeksiyonlar tedavi edilmelidir. Kanama kontrol edilemez ise cerrahi girisimler gerekebilir

(77).

2.2.11. Kapiller kagis sendromu

Kapiller gecirgenligin anormal olarak artis1 ile kapiller yataktan interstisyel alana asir
miktarda sivi, protein gecisi ve jeneralize 6dem olusumu ile karakterize bir tablodur.
Jeneralize 6dem tablosu i¢inde pulmoner d6dem gelisimi de goriiliir. Losemili hastalarda
sistemik inflamatuvar yanit gelisimini tetikleyen sepsis ve hematopoietik biiylime faktorleri
kullanim1 sonucunda ortama salinan bazi sitokinler kapiller gecirgenlikte anormal bir artisa
neden olur. Jeneralize 6demle birlikte hipoproteinemi ve hemokonsantrasyon ortaya ¢ikar.

Tedavide amag altta yatan tetikleyici faktorii ortadan kaldirmak, intravaskiiler voliimii
korumak, hemodinamik stabiliteyi ve normal organ perfiizyonunu saglamaktir. Bunun i¢in
kristaloid veya kolloid soliisyonlar1 ile sivi replasmani yapilmalidir. Steroid, teofilin,

furosemid, beta-2 agonist ve plazmaferez gibi tedavilerin sonuglari tartismalidir (78,79,80).
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2.2.12. Diger pulmoner komplikasyonlar

Akut 16semili cocuklarda higilti ataklar1 gozlenebilir. Bu durum genellikle gecirilen
pulmoner enfeksiyonlara bagl bronsiyal hiperreaktiviteye, ilaglara bagl olusan bronkospazm
tablosuna veya mediastinal kitlelerin bronglara basisina baghdir (81,82,83). Ldseminin
bronsiyal hiperreaktiviteyi veya astimi tetikledigine iliskin kanit yoktur. Lenfomatoid
granulomatozis ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilen, primer olarak akcigerleri etkilemekle birlikte
birgok organi tutabilen bir hastaliktir ve 16semi tedavisini izleyen donemlerde ortaya ¢ikabilir
(84,85).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma 1 Subat 2005 — 1 Agustos 2005 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali’'nda yapildi. Calisma retrospektif olarak
yuritildi.

3.1. Calisma grubu ve ozellikleri

Cocuk Hematoloji arsivi degerlendirilerek 1 Kasim 1989 — 1 Agustos 2005 arasinda
Cocuk Hematoloji Bilim Dali’nda akut 16semi nedeniyle tedavi goren ve tan1 aninda, tedavi
sirasinda veya tedavi sonrasinda pulmoner komplikasyon gelisen ¢ocuklar ¢alismaya alindi.
Bu hastalar:

1) Yas
2) Cinsiyet
3) Pulmoner komplikasyon gelistigi anda akut 16semiye ait 6zellikler

a) Loseminin tipi

b) Sitogenetik, molekiiler genetik anomali varligi

¢) Almakta oldugu tedavi protokolii

d) Loseminin remisyona girme zamant

e) Loseminin pulmoner komplikasyon gelistigi andaki durumu, remisyonda olup
olmadig1

f) Tedavinin agsamasi

g) Kok hiicre nakli yapilma dykiisii

h) Son aldig1 kemoterapétik ilaglar

1) Son aldig1 kemoterapiden sonra gecen siire
4) Pulmoner komplikasyonlar ile ilgili 6zellikler

a) Pulmoner komplikasyonun tipi

b) Enfeksiyon kokenli olup olmadigi

c¢) Enfeksiyon kokenli ise bu enfeksiyonun kaynagi (hastane veya toplum)

d) Enfeksiyon kokenli pulmoner komplikasyon gelistigi sirada G-CSF, profilaktik
antibiyotik ve antifungal ila¢ kullanim durumu

e) Eslik eden ek bagka bir sistem tutulum varlig
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5) Oykii ve fizik inceleme bulgular
a) Solunum sistemine ait yakinmalar1
b) Ates varlig
¢) Akciger dinleme bulgularinin varlig: ve 6zelligi
d) Siyanoz varligi
e) Sok bulgulariin varhigi (hipotansiyon, tasikardi, filiform periferik nabizlar, kapiller
dolum zamaninda uzama)
6) Laboratuvar bulgular1
a) Hemoglobin, 16kosit sayisi, trombosit sayisi
b) Mutlak nétrofil sayis1 (MNS) ve mutlak monosit sayis1 (MMS)
c¢) Bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
d) Kanama profili
¢) Mikrobiyolojik inceleme sonuglari
7) Radyolojik bulgular
a) Akciger grafisi bulgulari
b) Toraks BT bulgular1
c) Water’s grafisi bulgular
8) Tedavi, pulmoner komplikasyonun seyri ve prognoz
a) Baslanan ilaglar
b) Antimikrobiyal tedavide modifikasyon yapilip yapilmadig:
¢) Yapilan tedavi modifikasyonunun tiirii
d) Oksijen tedavisi gereksinimi
e) Mekanik ventilasyon tedavisi gereksinimi
f) Tan1 veya tedaviye yonelik invaziv girisim gereksinimi
g) Ates yliksekliginin kontrol altina alinma siiresi
h) Pulmoner hastalik kontrol altina alindig1 anda beyaz kiire sayis1 ve MNS
1) Notropeninin diizelme siiresi
j) Tedavi siiresi
k) Losemi tedavisine verilen ara
1) Pulmoner komplikasyonun prognozu

m) Loseminin prognozu yoniinden degerlendirildi.
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3.2. Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

Tedavilerinin bir boliimiinii baska hastanelerde alan ve bu donemde pulmoner
komplikasyon gelisip gelismedigine, gelismis ise bu pulmoner komplikasyonun 6zelliklerine

ait ayrintili epikriz bulunmayan hastalar ¢alismaya alinmadi.
3.3. Calisma grubunun degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarda yukarida verilen 6zelliklerin yant sira:

a) Mikrobiyolojik olarak pulmoner enfeksiyon kanitlanamayan hastalarda solunum
sistemine ait yakinma varhifi, ates, akciger oskiiltasyonunda ral duyulmasi ve akciger
grafisinde infiltrasyon bulgularindan en az ikisinin varlig1 ve bunlar1 agiklayabilecek baska bir
nedenin bulunmamasi durumu pnémoni olarak kabul edildi (4).

b) Radyolojik olarak plevra veya fissiirle sinirlanan kenar1 keskin konsolidasyon (lober
konsolidasyon) goriilen hastalar lober pndmoni olarak degerlendirildi. Bunlarin disindaki
diizensiz konturlu opasite seklinde veya yama benzeri infiltrasyonu olan hastalar
bronkopndmoni olarak degerlendirildi (8).

c) Hastane kaynakli pnoémoniler olarak hastaneye yattiktan 48 saat sonra gelisen veya
taburcu olduktan sonra 48 saat i¢cinde baslayan pndmoniler alind1 (37).

d) Akut ve hizla ilerleyen kardiyak dis1 nedene bagli pulmoner hastalik, bilateral diffiiz
pulmoner infiltrasyon ve oksijen tedavisine yanit vermeyen hipoksisi olan hastalar ARDS
olarak kabul edildi (59).

¢) Lokosit sayist >100000/mm’ olan, tasipne, hipoksi ve pulmoner infiltrasyon bulgulari
saptanan hastalar kanitlanmig bir pulmoner enfeksiyonun yoklugunda akciger 16kostazi olarak
kabul edildi (49).

f) Pulmoner embolizmi diisiindiiren klinik bulgular ve akciger grafisi bulgular1 ile
ventilasyon-perfiizyon grafisi, BT veya MR anjiografi ve konvansiyonel anjiografi
yontemlerinin en az birisinde pulmoner emboli bulgusu olan hastalar pulmoner embolizm
olarak degerlendirildi (54,55).

g) Siklofosfamid alan hastada bagka bir nedenle agiklanamayan pulmoner fibrozis
gelismesi ve metotreksat tedavisi sonrasi baska bir nedenle agiklanamayan akut alveoler

infiltrasyon gelismesi kemoterapinin pulmoner toksisitesi olarak kabul edildi (7,56,57).
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h) Jeneralize 6dem ile birlikte pulmoner 6dem, hipoproteinemi ve hemokonsantrasyon
gelisen olgular kapiller kacis sendromu olarak degerlendirildi (78).

1) Pndmotoraks ve plorezi tanilar1 radyolojik olarak kanitlanan olgulara konuldu.

j) Kok hiicre nakli yapilan hastalarda bronsiyolitis obliterans bulgulariin gelismesi
GVHD olarak kabul edildi (86).

k) Akciger oskiiltasyonunda sibilan ronkiisler veya ekspiryum uzunlugu saptanan ve
bronkodilatdr, inhale steroid tedavisi gerektiren hastalar bronsiyal hiperreaktivite olarak
degerlendirildi (87).

1) MNS <500/mm’ olmasi ndtropeni, hemoglobin degerinin <9 g/dl olmasi anlamli
derecede anemi, trombosit sayisinin <20000/mm’ olmasi anlamli derecede trombositopeni

olarak tanimlandi (1).

3.4. Istatistik yontem

Retrospektif olarak yiiriitiilen bu ¢aligmada, toplanan veriler "SPSS 12.0 for Windows"”
programina yiiklendi ve istatistiksel analizler bu program ile yapildi. Sayisal degiskenlerin
degerlendirilmesinde merkezi egilim Olgiitii olarak ortalama, degerlerin dagilim aralig1 icin
ortalamalarin yaninda standart sapma (£ SD) degerleri belirlendi. Grup oranlarinin
karsilastirilmasinda Pearson Ki-kare (X7) testi ve beklenen degerlerin 5’in altinda saptanmasi
durumunda Fisher kesin Ki-kare (X?) testi kullamldi. Gruplara ait ortalamalarin
karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi kullanild. Istatistiksel degerlendirmede elde edilen

p degeri, p < 0.05 olmas1 durumunda istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

1 Kasim 1989 — 1 Agustos 2005 tarihleri arasinda tedavilerinin tamamini Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Hematoloji
Bilim Dali’nda alan 118 hasta ve tedavilerinin bir kismini baska bir hastanede almis
olanlardan o doneme ait ayrintili epikrizi bulunan iki hasta olmak iizere toplam 120 akut
16semili hasta oldugu goriildii. Bu hastalarin 101°1 akut lenfoblastik 16semi (ALL), 19°u akut
myeloblastik 16semi (AML) tanist almisti. Toplam 66 hastada 79 adet pulmoner
komplikasyon gelistigi saptandi. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 58’inin tanisi
ALL, sekizinin tanist AML idi. ALL’li hastalarda pulmoner komplikasyon gelisme orani
%58, AML’li hastalarda pulmoner komplikasyon gelisme orami %42 olarak bulundu.

Pulmoner komplikasyon gelisen 66 hastaya ait demografik 6zellikler Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin bazi 6zellikleri

Toplam hasta sayisi 66

Yas ortalamas1 = SD (yil) 7.49 £5.2
Yas siirlart (yil) 1-17
Erkek / Kiz 42/24
Pulmoner komplikasyon say1s1 79

Hastalardan 55’1 yalnizca bir kez pulmoner komplikasyon gelistirirken, dokuz hastada

iki ve iki hastada ii¢ kez pulmoner komplikasyon gézlendi.

4.1. Pulmoner komplikasyon gelistigi anda hastalarin akut losemiye ait ozellikleri

Tiim pulmoner komplikasyonlar degerlendirildiginde bunlarin 70’inin (%88.6) ALL,
dokuzunun (%11.4) AML hastalarinda gelismis oldugu bulundu. ALL alt tipleri igerisinde en
stk ALL L1 karsimiza ¢ikmaktaydi. Pulmoner komplikasyonlarin gelistigi losemilerin alt
tipleri Tablo 8’de verilmistir.

Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 12’sinde sitogenetik veya molekiiler genetik
bir anomali saptanmisti. Bu anomaliler igerisinde t(8,21), t(9,22), trizomi 8 ikiser hastada

gbzlenmekteydi.
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Tablo 8. Pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda losemi alt tipleri

Losemi alt tipi Pulmoner komplikasyon
n (%)
ALL- LI 55 (69.5)
ALL-L2 9(11.4)
ALL-L3 4(5.1)
AML- M2 1 (1.3)
AML- M3 1 (1.3)
AML- M4 4(5.1)
AML -M4 eozinofili ile birlikte 1(1.3)
AML- M5 2(2.5)
Alt tipi tanimlanamamis ALL 2(2.5)
Toplam 79 (100)

Yetmisdokuz pulmoner komplikasyonun 47°si (%59.5) ALL BFM 95 tedavi
protokoliinii alan hastalarda gelismisti. Hastalara uygulanan tedavi protokolleri Tablo 9’da

verilmigtir.

Tablo 9. Hastalara uygulanan tedavi protokolleri

Tedavi protokolii Pulmoner komplikasyon
n (%)
ALL BFM 95 47 (59.5)
ALL BFM 90 11 (13.9)
AML BFM 98 4(.1)
AML BFM 93 4(5.1)
ALL REZ 93 3(3.8)
NHL BFM 90 1(1.3)
CCG 7(8.9)
St. JUDE ALL 1(1.3)
HACETTEPE AML 95 1(1.3)
Toplam 79 (100)
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Tiim pulmoner komplikasyonlarin yedisi (%8.9) kemoterapi ile 16semileri ilk bir ay
icinde remisyona girmeyen hastalarda olusmus iken 72’si (%91.1) ilk bir ay i¢inde remisyona
giren hastalarda ortaya ¢ikmisti. Tedavi ile ilk bir ay icerisinde remisyona giren 72 hastanin
39’u kemoterapinin 15. giinlinde remisyona girdigi saptanan hastalardu.

Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada loseminin remisyon durumu Tablo 10’da
verilmistir. Komplikasyonlarin 40’inda hastalar orta, 39’unda yiiksek risk grubunda kabul

edilerek kemoterapileri planlanmasti.

Tablo 10. Pulmoner komplikasyon ortaya ciktig: sirada loseminin durumu

Loseminin durumu Pulmoner komplikasyon
n (%)

Remisyonda 62 (78.5)

Remisyona hi¢ girmemis 10 (12.7)

Relaps gostermis 7 (8.8)

Toplam 79 (100)

Pulmoner komplikasyon gelisen hastalar igerisinde yalnizca bir hastada kok hiicre nakli
uygulanma Oykiisii vardi.

Pulmoner komplikasyonlarin ortaya ¢iktiklar1 tedavi asamalar1 Tablo 11°de
gosterilmistir. Kemoterapdtik ilaglarin en yogun olarak verildigi indiiksiyon ve konsolidasyon
asamalarindaki hastalar birlikte degerlendirildiginde 43 hasta ile %54.4’lik bir dilimi
olusturduklar1 bulundu. Tedavi sonrast donemde pulmoner komplikasyon gelisen dokuz hasta
incelendiginde bunlarin besinde tedavi bitiminden sonra ilk bir y1l igerisinde, dordiinde ise bir
yildan daha fazla zaman gectikten sonra pulmoner bir komplikasyonun ortaya ¢iktigi
gbzlendi.

Losemi tedavisi sirasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda bu
komplikasyonun ortaya ¢ikmasindan once son aldiklar1 kemoterapinin {izerinden gegen siire
bir ile 15 giin arasinda idi ve ortalama siire 5.1 £ 3.5 giin olarak bulundu. Hastalarin son 15
giin i¢inde aldiklar1 kemoterapi rejimlerinin steroid, siklofosfamid ve metotreksat icerme

durumu Tablo 12’°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Pulmoner komplikasyonlarin ortaya ¢iktigl tedavi asamalari

Tedavi Asamasi Pulmoner komplikasyon
n (%)

Tedavi baglamadan 6nce 6 (7.6)

Indiiksiyon 9(11.4)

Konsolidasyon 34 (43)

Idame 21 (26.6)

Tedavi bitiminden sonra 9(11.4)

Toplam 79 (100)

Tablo 12. Hastalarin son 15 giin icerisinde aldig1 kemoterapi rejimlerinin steroid,

siklofosfamid ve metotreksat icerme oranlari

Kemoterapi icerigi Pulmoner komplikasyon
n (%)

Steroid 26 (32.9)

Metotreksat 21 (26.6)

Steroid ve Metotreksat 7 (8.9)

Siklofosfamid 2(2.5)

Toplam 56 (70.9)

4.2. Pulmoner komplikasyonlar ile ilgili 6zellikler

Hastalarda gelisen 79 pulmoner komplikasyonun 73’1 (%92.4) enfeksiyon kdkenli iken
altis1 (%6.3) enfeksiyon kokenli degildi. Enfeksiyon kokenli olanlar igerisinde 60 (%75.8)
komplikasyon ile en sik bronkopndomoniler gozlendi. Bunlarin %83.3i losemi tedavisi
sirasinda ve %25°1 notropenik donemde ortaya cikmisti. Bu 60 bronkopnomoni ataginin
altisina brongiyal hiperreaktivite bulgular1 eslik ediyordu. Bronkopndmoni tanisi alan
hastalardan yalnizca birisi septik sok ile kaybedilmisti. Lober pndmoniler dért komplikasyon
olarak karsimiza ¢ikarken bunlarin ikisinde plevral efflizyon da mevcuttu. Bir hastada ise
infiltrasyon goriilmeksizin plevral efflizyon saptanmisti ve bu effiizyon enfeksiyon kdkenli

olarak degerlendirilmisti. Plevral sivi bosaltilmasi bir hastada gerekmisti ve bu sivinin
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mikrobiyolojik incelemesinde etken gosterilememisti. Dort hastada invaziv fungal pulmoner
enfeksiyon, bir hastada sepsis sirasinda kapiller kagis sendromuna bagli pulmoner 6dem, i¢
hastada ARDS tablosu ortaya ¢ikmisti. Enfeksiyon kdkenli olmayan komplikasyonlardan bir
hastada santral venoz kateter takilmasi sonras1 pndmotoraks, iki hastada akciger 16kostazi, bir
hastada GVHD akciger tutulumu, bir hastada lenfomatoid granulomatozis ve bir hastada izole
bronsiyal hiperreaktivite saptanmisti. Hastalarda goriilen pulmoner komplikasyonlar Tablo

13’de verilmistir.

Tablo 13. Hastalarda goriilen pulmoner komplikasyonlar

Pulmoner komplikasyonun adi n (%)
Bronkopndmoni 54 (68.2)
Bronkopndmoni ve bronsgiyal hiperreaktivite 6 (7.6)
Lober pnémoni 2(2.5)
Lober pndmoni ve plevral effiizyon 2(2.5)
Invaziv fungal pulmoner enfeksiyon 4(5.1)
Lenfomatoid granulomatozis 1(1.3)
GVHD 1(1.3)
ARDS 3(3.8)
Akciger 16kostazi 2(2.5)
Kapiller kagis sendromuna bagli pulmoner 6dem 1(1.3)
Plevral effiizyon 1(1.3)
Pnoémotoraks 1(1.3)
Bronsiyal hiperreaktivite 1(1.3)
Toplam 79 (100)

Enfeksiyon kdkenli 73 pulmoner komplikasyonun 45°1 hastane kaynakli enfeksiyon idi
ve bu 73 hastadan 41’1 TMP-SMX ve flukonazol igeren antibiyotik ve antifungal profilaksi
altinda pulmoner enfeksiyon gelistirmisti. Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada 10 hasta
G-CSF kullaniyorken, 37 hastaya tedavi siireci igerisinde notropenik donemlerde G-CSF
baslanmisti. Ek bagka bir organ veya sistem tutulumu 12 (%15.2) hastada izlendi. Hastalarda
multiorgan yetmezligi ndtropenik sepsise bagli olarak gelismisti ve iki hastada mortalite ile

sonuglanmisti. Gastrointestinal sistem kanamasi goriilen hastalardan birisinde kanama
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diyatezi mevcut iken diger hastada yoktu. Hastalarda goriilen ek organ veya sistem

tutulumlar1 Tablo 14°de verilmistir.

Tablo 14. Hastalarda goriilen ek organ veya sistem tutulumlari

Ek organ veya sistem tutulumunun tiirii Pulmoner
komplikasyon
n (%)
Karaciger fonksiyon testlerinde normalin {i¢ katindan fazla 3(3.8)
ylukseklik
Multiorgan yetmezligi 3(3.8)
Gastrointestinal sistem kanamasi 2(2.5)
Ensefalopati 1(1.3)
Agir mukozit 1(1.3)
Hepatosplenomegali 1(1.3)
Dalak absesi 1(1.3)
Toplam 12 (15.2)

4.3. Oykii ve fizik inceleme bulgularina ait ézellikler

Akut 16semili hastalarda pulmoner komplikasyonlar sirasinda en sik goriilen semptom
%86°lik oran ile Oksiiriiktii. Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada hastalarda bulunan
semptomlar Tablo 15’de gosterilmistir.

Pulmoner komplikasyonlarin 48’inde (%60.8) ates yiiksekligi bulunurken, 31’inde
(%39.2) ates yliksekligi yoktu. Fizik incelemede yedi hastada solunum sistemine ait herhangi
bir bulgu yoktu. Bu yedi hastanin iiclinde ates yiiksekligi, tiimiinde solunum sistemine ait
semptomlar, dordiinde lokalize/yama tarzinda infiltrasyon, iiclinde diffiiz/interstisyel
infiltrasyon mevcuttu ve higbiri nétropenik degildi. Bu grupta pulmoner komplikasyon
nedeniyle 6len hasta yoktu ve bir hastaya invaziv fungal akciger enfeksiyonu nedeniyle sag alt
lobektomi uygulanmisti. Fizik incelemede en sik saptanan bulgu, 69 komplikasyonda akciger
oskiiltasyonunda duyulan ral idi. Hastalarda saptanan fizik inceleme bulgular1 Tablo 16’da

verilmistir.
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Tablo 15. Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada hastalarda bulunan semptomlar

Semptom Pulmoner
komplikasyon
n (%)
Oksiiriik 32 (40.5)
Oksiiriik ve balgam ¢ikarma 22 (27.8)
Oksiiriik ve dispne 7 (8.9)
Oksiiriik ve hirltili solunum 4(5.1)
Oksiiriik ve gogiis agris 2(2.5)
Oksiiriik ve hemoptizi 1(1.3)
Dispne 6 (7.6)
GOgiis agrist 1(1.3)
Semptom yok 4(5.1)
Toplam 79 (100)

Tablo 16. Hastalarda saptanan solunum sistemine ait fizik inceleme bulgular:

Solunum sistemine ait fizik inceleme bulgusu Pulmoner
komplikasyon
n (%)
Ral 57(72.2)
Ral ve ronkiis 8 (10.1)
Ral ve solunum seslerinde azalma 4(5.1)
Solunum seslerinde azalma 2(2.5)
Ronkiis 1(1.3)
Normal 7 (8.8)
Toplam 79 (100)

Akciger dinleme bulgulart pulmoner komplikasyonlarin 41’inde lokalize, 31’inde
yaygin olarak saptandi. Pulmoner komplikasyonlarin 13’iinde hastalarda tasipne goriiliirken,
ticlinde santral siyanoz bulundu. Dokuz komplikasyonda ise hastalarda tasikardi, hipotansiyon

ve kapiller dolum zamaninda uzama bulgularindan en az ikisi mevcuttu.
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4.4. Laboratuvar bulgularina ait 6zelliker

Pulmoner komplikasyon gelisen akut l6semili hastalarin ortalama hemoglobin diizeyleri
10.4 + 2.2 gr/dl, ortalama trombosit sayilar1 170784 + 124173/mm’, ortalama lokosit sayilari
7613 £ 19467/mm3, ortalama MNS 2611 + 3285/mm3, ortalama MMS 325 + 476/mm’ olarak
saptandi. Notropeni 25 (%31.6), anlamli derecede anemi 19 (%24.1) ve anlamli derecede
trombositopeni 10 (%12.7) komplikasyonda bulundu. Bes komplikasyonda hastalarda DIK
bulgular1 gézlendi. Komplikasyonlarin 39’unda mikrobiyolojik inceleme yapilirken, 14’iinde
enfeksiyon etkeni iiretilebildi. Bunlarin dokuzu bakteriyel, besi fungal etkenlerdi. En sik
iiretilen etken olarak Klebsiella pneumoniae bulundu. Uretilen bakterilerin tiimii gram
negatifti. Etkenlerin iiretildigi materyaller Tablo 17°de, iireyen mikroorganizmalar Tablo

18°de belirtilmistir.

Tablo 17. Enfeksiyoz pulmoner komplikasyonlarda etkenlerin iiretildigi materyaller

Materyal n (%)
Kan 5(35.8)
Santral venoz kateter 2(14.2)
Balgam 5(35.8)
Nazal siirtintii 1(7.1)
Abse materyali 1(7.1)
Toplam 14 (100)

4.5. Radyolojik bulgulara ait 6zellikler

Hastalarin akciger grafisi bulgular1 Tablo 19°da gosterilmistir. Grafi bulgulart normal
olan 11 hastanin yalnizca ii¢ii ndtropenikti. Normal grafi bulgulari1 olan hastalarin higbirisinde
solunum sikintisi, tan1 veya tedaviye yonelik invaziv girisim gereksinimi, pulmoner

komplikasyona bagl sekel veya mortalite ortaya ¢ikmamast.
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Tablo 18. Uretilen mikroorganizmalar

Mikroorganizma Etkenin iiretilmesi
n (%)
Klebsiella pneumoniae 5(35.8)
Escherichia coli 2(14.2)
Pseudomonas aeruginosa 1(7.1)
Identifiye edilemeyen gram (-) bakteri 1(7.1)
Kandida tiirleri 2(14.2)
Aspergillus flavus 3(21.6)
Toplam 14 (100)

Tablo 19. Hastalarin akciger grafisi bulgular:

Akciger grafisi bulgular: Pulmoner
komplikasyon
n (%)
Lokalize/yama tarzinda infiltrasyon 39 (49.3)
Lokalize/yama tarzinda infiltrasyon ve plevral effiizyon 2(2.6)
Plevral effiizyon 1(1.3)
Diffiiz/interstisyel infiltrasyon 25(31.6)
Pnoémotoraks 1(1.3)
Normal 11(13.9)
Toplam 79 (100)

Pulmoner komplikasyonlarin yedisinde toraks bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi
yapildig1 gozlendi. Toraks BT incelemesi bes hastada genis spektrumlu kombine antibiyotik
tedavisine yeterli klinik yanitin alinamamasi, bir hastada hemoptizi gelismesi, bir hastada ise
retrokardiyak kuskulu goriiniimiin incelenmesi amaciyla yapilmisti. Toraks BT’de en sik
goriilen bulgu dort hastada saptanan nodiiler lezyon ve kavite olarak bulunmustu ve bu
hastalarin {igiinde mikrobiyolojik olarak fungal pnomoni kanitlanmisti, nodiiler lezyonlar
olan bir hastada acik biyopsi ile lenfomatoid granulomatoz tanisi konulmustu. Retrokardiyak

kuskulu goriiniimii aydinlatmak i¢in yapilan toraks BT ile fibrotik alan gosterilmisti. Water’s
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grafisinin 10 hastada cekildigi gozlendi ve bunlarin dokuzunda siniizit bulgular1 saptandi.

Hastalarin toraks BT bulgular1 Tablo 20’de verilmistir.

Tablo 20. Hastalarin toraks BT bulgulari

Toraks BT bulgular: Pulmoner
komplikasyon
n (%)
Nodiiler lezyon ve kavite 4 (55)
Plevral kalinlasma 1(15)
Pulmoner fibrozis 1(15)
Normal 1 (15)
Toplam 7 (100)

4.6. Tedavi, pulmoner komplikasyonun seyri ve prognoza ait ézellikler

Pulmoner komplikasyonlarin 28’inde hastalara tekli veya ikili oral antibiyotik, 45’inde
kombine parenteral antibiyotik, iiclinde tekli parenteral antibiyotik tedavisi baslandig
saptandi. Enfeksiyon dis1 pulmoner komplikasyon gelisen alti hastadan iigline antibiyotik
baslanmaz iken lenfomatoid granulomatozlu hastaya kesin tani konulana dek ve akciger
16kostazli iki olguya pulmoner enfeksiyon diisiiniilmedigi halde antibiyotik tedavisi verildigi
gozlendi. Kombine antibiyotik rejimlerinde en sik kullanilan kombinasyon, 45 atagin 31’inde
(%68) kullanilan karbapenem ve aminoglikozit kombinasyonu idi. Tedavinin baglangicinda
antifungal ilaglar yalnizca alt1 pulmoner komplikasyonda kullanilmisti.

Pulmoner komplikasyonlarin 21’inde (%26.5) hastalarda antimikrobiyal tedavide
modifikasyon yapildigi gozlendi. Bu komplikasyonlarin dokuzunda antibiyotiklerin, sekizinde
antifungallerin, dordiinde antibiyotik ve antifungallerin beraber tedaviye eklendigi gozlendi.
En sik eklenen antibiyotikler olarak yedi hastada TMP-SMX ve makrolid kombinasyonu, dort
hastada glikopeptidler bulundu. Antifungal olarak 11 hastada amfoterisin B, bir hastada ise
caspofungin eklendigi gozlendi. Inhale beta-2 agonist dokuz pulmoner komplikasyonda

baslanmigt1 ve bunlarin besinde tedaviye inhale steroid eklenmisti.
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Pulmoner komplikasyonlarin 14’tinde (%17.7) hastalar hipoksemi bulgular1 nedeniyle
oksijen tedavisi almisti ve sekizinde (%10.1) hastalar mekanik ventilasyon gereksinimi
gostermisti. Mekanik ventilasyon gereken hastalardan yalnizca birisi iyilesebilmisti ve oksijen
tedavisi gereken hastalarin yedisi (%50) pulmoner komplikasyon sirasinda 6lmiistii. Tan1
veya tedaviye yonelik invaziv girisimler bes hastada uygulanmisti. Uygulanan invaziv

girisimlerin tiirii ve yapilma nedenleri Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. Uygulanan invaziv girisimlerin tiirii ve yapilma nedenleri

Invaziv girisimin tiirii Yapilma nedeni n
Bronkoskopi ve acik akciger biyopsisi  Tedaviye yanitsiz infiltrasyonun 1

tanisina yonelik

Sag akciger alt lobektomi Invaziv fungal pnémoni tedavisi 1
Sol akciger alt lobektomi Akciger absesi tedavisi 1
Plevrasentez Plorezi tan1 ve tedavisi 1
Toraks tiipii takilmasi Pnémotoraks tedavisi 1

Izlemde ates yiiksekligi olan 48 hastanin altisinda ates yiiksekliginin kontrol altina
alimamadig1 gozlendi ve bu hastalarin hepsi pulmoner komplikasyon nedeniyle kaybedilmisti.
Ates yiiksekliginin kontrol altina alinma siiresi bir ile 42 giin arasinda degisiyordu ve
ortalama olarak 5.47 £ 6.65 giin olarak hesaplandi. Hastalik klinik olarak kontrol altina
alindiginda ortalama 16kosit sayis1 5440 + 4145/mm’, ortalama MNS 2380 + 1588/mm’
olarak bulundu. Nétropeni diizelme siiresi en az bir, en fazla 20, ortalama 3.6 + 4.3 giin olarak
saptandi.

Pulmoner komplikasyonlarin tedavi siireleri iki ile 105 giin arasinda degisim
gosteriyordu ve ortalama olarak 15.6 £+ 15.3 giin olarak bulundu.

Pulmoner komplikasyonlarin 67’sinde akut l6semi tedavisine en az ii¢, en fazla 66,
ortalama olarak 14.6 = 11.9 giin olmak iizere ara verildigi gozlendi. Tedavisi 105 giin siiren
ve tedaviye 66 giin ara verilen hastalarin her ikisinde de invaziv fungal pulmoner enfeksiyon
mevcuttu. Sekiz pulmoner komplikasyon 16semi tedavisinin tamamlanip kesilmesinden sonra
gelismisti. Dort komplikasyonda ise 10semi tedavisine ara verilmesi gerekmemisti. Bu
hastalardan birisinde tedavinin indiiksiyon asamasinda santral vendz kateter takilmasi

sirasinda pnomotoraks gelismisti. Kalan ii¢ komplikasyonda ise hastalar bronkopndmoni
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tanis1 almist1 ve bunlardan birisinde bronsiyal hiperreaktivite bulgulan eslik ediyordu. Losemi
tedavisine ara verilmesi gerekmeyen hastalarin hepsinde 16semi remisyondaydi ve tedavi
idame asamasindaydi. Higbir hastada ates yiiksekligi, tasipne, solunum sikintisi, ek baska bir
sistem tutulumu, DIK bulgulari, nétropeni, trombositopeni, anemi, mikrobiyolojik olarak
gosterilmis enfeksiyon etkeni yoktu. Iki hastaya oral antibiyotikler, bir hastaya ise parenteral
penisilin G tedavisi baslanmisti. Hi¢cbir hastada tedavide degisiklik, tan1 ya da tedaviye
yonelik invaziv girisim gereksinimi olmamusti. Ortalama tedavi siiresi 8 £ 1.7 giin olarak
bulundu. Bu hastalarin hepsinde bronkopndmoninin sekelsiz olarak iyilestigi goriildii.
Pulmoner komplikasyon gelisen 66 hastanin 41’1 halen remisyonda izlenmeye devam
edilmekte iken 25 (%37.8) hastanmn kaybedildigi gdzlendi. Olen hastalarin yedisinde 6liim
nedeni gelisen pulmoner komplikasyonlara bagliydi. Hastalarda gelisen pulmoner
komplikasyonlara bagli mortalite orant %8.9, akcigerde kronik fibrotik degisiklikler seklinde
sekel orani ise %6.3 olarak bulundu. Hastalarin prognozuna ait 6zellikler Tablo 22’de

verilmigtir.

Tablo 22. Hastalarin pulmoner komplikasyon sonrasi prognozuna ait ézellikler

Prognoz Hasta sayis1
n (%)
Pulmoner komplikasyona bagli mortalite 7 (8.9)
Pulmoner komplikasyon sonra akcigerde sekel ile iyilesme 5(6.3)
Pulmoner komplikasyon sonrasi sekelsiz tam iyilegsme 67 (84.8)
Toplam 79 (100)

4.7. Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6len hastalarin degerlendirilmesi

Pulmoner komplikasyon nedeniyle Olen hastalarin yaslar1 ortalama 9.9 + 5.2 olmak
lizere dort ile 16 yas arasinda degisiyordu ve yedi hastanin altis1 erkekti. Hastalarin hepsinin
tanisinin ALL oldugu goriildii ve alt tip olarak dort hastada ALL-L1, iki hastada ALL-L2, bir
hastada ALL-L3 mevcuttu. Olen hastalarin dérdiinde 16semi pulmoner komplikasyon gelistigi
sirada remisyonda iken iiclinde remisyonda degildi. Losemi risk gruplar1 degerlendirildiginde

dort hasta yiiksek, ii¢ hasta orta risk grubunda olarak kabul edilmisti.
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Pulmoner komplikasyona bagli 6liim en sik olarak dort hasta ile konsolidasyon
asamasinda goOriilmiistii. Hastalardan birisi heniiz 16semi tedavisine baslanamadan, birisi
indiiksiyon asamasinda, birisi ise idame asamasinda Olmiistii. Hastalarin altis1 enfeksiyon
kokenli pulmoner komplikasyonlar nedeniyle 6lmiistii. Bu hastalarin tanilarinin dagilim; iki
hastada ARDS, bir hastada kapiller kagis sendromu ve pndmoni, bir hastada lober pnémoni,
bir hastada bronkopndmoni, bir hastada invaziv fungal akciger enfeksiyonu seklinde bulundu.
Enfeksiyon bulgusu olmayan hastanin tanisi ise akciger 16kostazi idi.

Olen hastalarm altisinda ates yiiksekligi, hepsinde dispne, tasipne, sok bulgular1, oksijen
ve mekanik ventilasyon gereksinimi ve akciger oskiiltasyonunda ral bulundugu goriildii.
Akciger dinleme bulgularn {i¢ hastada lokalize, dort hastada yaygin idi. Dort hastada ek bir
baska sistem tutulumu vardi ve bu karsimiza iki hastada multiorgan yetmezIligi, bir hastada
gastrointestinal sistem kanamasi, bir hastada karaciger fonksiyon testi bozuklugu seklinde
¢ikiyordu. Hastalarin yalnizca birisinde enfeksiyon kokeni toplum idi. Bu hasta idame
tedavisi alirken pulmoner komplikasyon gelistiren ve bu sirada I6seminin relaps yaptigi
saptanan hastaydi.

Yapilan goriintiileme yoOntemleri incelendiginde akciger grafisinde bes hastada
diffiiz/interstisyel, iki hastada lokalize/yama tarzinda infiltrasyon saptanmisti. Hicbir hastaya
akciger bilgisayarli tomografi veya Water’s grafisi ¢ekilmemisti.

Laboratuvar bulgular1 olarak tiim hastalarda nétropeni, bes hastada anlamli derecede
anemi, dort hastada anlamli derecede trombositopeni saptanmisti. Ortalama olarak
hemoglobin diizeyi 8.5 + 1.4 gr/dl, MNS 64 + 131/mm°, trombosit sayisi 42571 + 49094/mm’
olarak bulunmustu. Higbir hastada basvurudan 6liime kadar gecen siire igerisinde notropeni
diizelmemisti.

Enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak kanitlanabildigi bes hastanin dérdiinde bakteriyel
etkenler, birisinde fungal etken gosterilebilmisti. Lokostazli hastada enfeksiyon ekarte
edilinceye dek olmak {izere tiim hastalara kombine genis spektrumlu parenteral antibiyotik
tedavileri baslanmistt ve bes hastada antimikrobiyal tedaviye ekleme yapildigi goriildii.
Antifungal olarak amfoterisin B bir hastanin baslangi¢ tedavisinde vardi ve ii¢ hastaya
hastaligin seyri sirasinda eklendi. Ates yliksekligi olan alt1 hastada da ates kontrol altina
alimamadan hastalar kaybedilmisti. Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6len hastalara ait bazi

ozellikler Tablo 23°de gosterilmistir.
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Tablo 23. Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6len hastalara ait baz1 6zellikler

Ozellik Hasta sayisi
n (%)

Losemi tipi

ALL 7 (100)

AML 0(0)
Ldseminin remisyon durumu

Remisyonda 4(57.1)

Remisyonda degil 3(42.9)
Tedavi agsamasi

Indiiksiyon, konsolidasyon 5(71.4)

Idame 1(14.3)

Tani aninda 1(14.3)
Pulmoner komplikasyonun tiirii

Enfeksiyon kokenli 6 (85.7)

Enfeksiyon kokenli degil 1(14.3)
Ates varlig 6 (85.7)
Sok bulgular1 varlig 7 (100)
Tasipne varligi 7 (100)
Oksijen gereksinimi 7 (100)
Mekanik ventilasyon gereksinimi 7 (100)
Ek sistem tutulumu 4 (57.1)
DIK bulgular 4(57.1)
Notropeni 7 (100)
Etkenin mikrobiyolojik olarak gosterilebilmesi 5(71.4)
Infiltrasyonun &zelligi

Lokalize/vama 2 (28.6)

Diffiiz/interstisyel 5(71.4)

Antimikrobiyal tedavide degisiklik 5(71.4)




4.8. Pulmoner komplikasyon sonrasi iyilesen ve olen hastalarin ozelliklerinin

karsilastirilmasi

Pulmoner komplikasyon sonrasi iyilesen ve Olen hastalara ait 6zellikler Tablo 24’te
verilmigtir. Loseminin remisyonda olup olmamasinin mortalite {izerine anlamli bir etkisi
saptanmadi (p=0.15). Yine tedavi asamasinin, ates varhiginin, gosterilmis bakteriyel veya
fungal etken bulunmasinin, son 15 giin i¢inde steroid iceren kemoterapi almasinin mortalite
tizerine anlaml etkisi gézlenmedi (p>0.05). Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada tasipne,
sok bulgulari, oksijen gereksinimi, mekanik ventilasyon gereksinimi, ek bir bagka sistem
tutulumu, DIK bulgular1 varliginin dlen hastalarda anlamli olarak fazla gozlendigi saptand
(p<0.05). Mortalite oran1 diffiiz/interstisyel infiltrasyon gosteren hastalarda daha fazla
goriilmekle beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.06). Pulmoner
komplikasyon nedeni ile 6len hastalarda nétropeni, anlamli derecede trombositopeni ve anemi
iyilesen hastalara oranla daha fazla goriilmekteydi (p=0.00). Ortalama MNS, MMS, trombosit
sayist ve hemoglobin diizeyi 6len hastalarda anlamli olarak daha azdi. Olen hastalarin
%71’inde, iyilesen hastalara gore anlamli derecede fazla olarak antimikrobiyal tedavide

degisiklik yapilmasi gereksinimi dogmustu (p=0.00).

4.9. Notropenik donemde pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin 6zellikleri

Notropenik donemde pulmoner komplikasyon gelisen hastalara ait bazi 6zellikler Tablo
25’te verilmistir. Notropenik donemde pulmoner komplikasyon gelistiren 25 hastanin
ortalama yas1 8.4 = 5.8 olup yaslar1 bir ile 17 yas arasinda degisiyordu. Hastalarin 10’u kiz
15’1 erkekti. Losemiye ait risk gruplart agisindan 16’s1 yiiksek, dokuzu orta risk grubunda
olarak kabul edilmisti. Hastalarin tanilar1 15 hastada (%60) bronkopnémoni, bir hastada lober
pnomoni, ii¢ hastada invaziv fungal akciger enfeksiyonu, iic hastada ARDS, bir hastada
kapiller kagis sendromu ve pndmoni, iki hastada akciger 16kostazi olarak bulundu.

Yirmiii¢ hastada (%92) ates yiiksekligi, 17 hastada (%68) Oksiiriik, 11 hastada (%44)
dispne, tiim hastalarda akciger oskiiltasyonunda ral ve iki hastada (%8) solunum seslerinde

azalma mevcuttu. Ek sistem tutulumu olan 12 hastanin 10’u notropenikti.
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Tablo 24. Pulmoner komplikasyon sonrasi iyilesen ve olen hastalara ait o6zelliklerin

karsilastirilmasi
Ozellik Iyilesen hasta sayis1 ~ Olen hasta sayisi p degeri
n (%) n (%)
Loéseminin remisyon durumu 0.15
Remisyonda 58 (80.6) 4(57.1)
Remisyonda degil 14 (19.4) 3(42.4)
Tedavi asamasi 0.36
Indiiksiyon, konsolidasyon 38 (52.8) 5(71.4)
Idame 20 (27.7) 1(14.2)
Ates varligi 42 (58.3) 6 (85.7) 0.15
Tasipne varlig 6 (8.3) 7 (100) 0.00
Sok bulgulari varligi 2(2.8) 7 (100) 0.00
Oksijen gereksinimi 7.7 7 (100) 0.00
Mekanik ventilasyon gereksinimi 1(1.4) 7 (100) 0.00
Ek sistem tutulumu 8 (11.1) 4(57.1) 0.01
DIK varlig 1(1.4) 4(57.1) 0.00
Infiltrasyonun 6zelligi 0.06
Diffiiz/intersitisyel 20 (27.7) 5(71.4)
Lokalize/yama 39 (54.1) 2 (28.6)
Notropeni varligi 18 (25) 7 (100) 0.00
Anemi varlig1 14 (19.4) 5(71.4) 0.00
Trombositopeni varlii 6 (8.3) 4(57.1) 0.00
Antimikrobiyal tedavide degisiklik 16 (22.2) 5(71.4) 0.00
gereksinimi
Gosterilmis fungal etken 4 (5.5) 1(14.2) 0.26
Gosterilmis bakteriyel etken 5(6.9) 4 (57.1) 0.26
Son aldig1 kemoterapide steroid 28 (38.9) 4 (57.1) 0.34
varligt
MNS 2858 +£3340 64+ 131 0.00
ortalama + SD (/mm”)
MMS 355+ 488 17 £45 0.01

ortalama + SD (/mm’)
Trombosit sayisi 183250 + 122299 42571 £ 49094 0.00
ortalama + SD (/mm?®)
Hemoglobin diizeyi 10.6+2.2 85+1.4 0.00
ortalama + SD (gr/dl)
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Tablo 25. Notropenik donemde pulmoner komplikasyon gelisen hastalara

ait baz1 ozellikler

Ozellik

Losemi tipi
ALL
AML
Loseminin remisyon durumu
Remisyonda
Remisyonda degil
Tedavi agamasi
Indiiksiyon, konsolidasyon
Idame
Tani aninda
Pulmoner komplikasyonun tiirii
Enfeksiyon kokenli
Enfeksiyon kokenli degil
Ates varlig
Sok bulgular1 varlig
Tasipne varligi
Oksijen gereksinimi
Mekanik ventilasyon gereksinimi
Ek sistem tutulumu
DIK bulgular
Etkenin mikrobiyolojik olarak gosterilebilmesi
Infiltrasyonun &zelligi
Lokalize/yama
Diffiiz/interstisyel
Antimikrobiyal tedavide degisiklik
Sekel ile iyilesme

Olim

Pulmoner
komplikasyon

n (%)

19 (76)
6 (24)

15 (60)
10 (40)

18 (72)
3(12)
4 (16)

23 (92)
2(8)
23 (92)
9 (36)
12 (48)
12 (48)
8 (32)
10 (40)
5 (20)
11 (44)

14 (56)
8 (32)
15 (60)
2(8)
7(28)
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Radyolojik bulgular olarak lokalize/yama tarzinda infiltrasyon 14 hastada (%56),
diffiiz/interstisyel infiltrasyon sekiz hastada (%32), normal radyolojik bulgular {i¢ hastada
(%]12) goriildii. Akciger BT incelemesi yapilan yedi hastanin dordii nétropenikti. Water’s
grafisi iki hastaya ¢ekilmisti ve ikisinde de siniizit bulgular1 saptanmaisti.

Laboratuvar bulgulari olarak 12 hastada (%48) eslik eden anlamli derecede anemi, sekiz
hastada (%32) anlamli derecede trombositopeni, bes hastada (%20) DiK bulgulari, 10 hastada
ek baska bir sistem tutulumu saptandi. Ortalama mutlak nétrofil sayist (MNS) 70 + 115/mm°,
ortalama trombosit sayis1 66320 + 79931/mm’, ortalama hemoglobin diizeyi 8.9 + 1.2 gr/dl
olarak saptandi.

Mikrobiyolojik olarak enfeksiyon etkenleri kanitlanan 14 hastanin 11’1 nétropenik
donemdeydi. Tiim hastalara genis spektrumlu kombine antibiyotik tedavileri baglanmist1 ve
baslangi¢ tedavisi dort hastada antifungal iceriyordu. Hastalarin 15’inde (%60) antimikrobiyal
tedaviye ekleme yapildi. En fazla eklenen ila¢ grubu 11 hasta (%44) ile antifungal ilaclard:
(10 hastada amfoterisin B, bir hastada caspofungin).

Hastalarin yedisi pulmoner komplikasyon nedeniyle Olmiistli, iki hasta ise sekel ile
iyilesmisti. Yalnizca bir hastada tan1 ve tedaviye yonelik invaziv girisim olarak plevral sivi
bosaltilmistr. Ortalama tedavi siiresi 22.4 + 23.2 giin, ortalama losemi tedavisine verilen

aranin stiresi ise 19.4 £ 14.7 giin olarak bulundu.

4.10. Notropenik olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada nétropenik olan 25 hasta ve olmayan 54 hastaya
ait Ozelliklerin karsilastirilmast Tablo 26’da verilmistir. Notropenik olan ve olmayan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda gelisen pulmoner komplikasyonlar pulmoner enfeksiyonlardi.
Notropenik hastalar tedavinin daha siklikla indiiksiyon ve konsolidasyon asamalarinda
karsimiza ¢ikiyordu. Notropenik hastalarda ates, tasipne, sok bulgulari, ek bagka bir sistem
tutulumu, DIK bulgulari, oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimi, eslik eden anemi ve
trombositopeni, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon orani, izlemde antimikrobiyal
tedavide degisiklik gereksinimi ve pulmoner komplikasyon nedeniyle mortalite ntropenik

olmayan hastalara oranla anlamli olarak fazla saptandi (p=0.00).
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Tablo 26. Notropenik olan ve olmayan hastalara ait 6zelliklerin karsilagtirilmasi

Ozellik

Enfeksiyon kokenli komplikasyon
Tedavi agamast
Indiiksiyon ve konsolidasyon
Idame
Ates
Tasipne
Sok bulgular
Ek sistem tutulumu
DIK bulgulari
Oksijen gereksinimi
Mekanik ventilasyon gereksinimi
Infiltrasyonun &zelligi
Lokalize/yama
Diffiiz
Anemi
Trombositopeni
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig
enfeksiyon
Kanitlanmis fungal enfeksiyon
Baslangi¢ tedavisinde antifungal varligi
Antimikrobiyal tedavide degisiklik
gereksinimi
Invaziv girisim gereksinimi
Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6lim
Atesin kontrol altina alinma siiresi
ortalama = SD (giin)
Tedavi siiresi
ortalama + SD (giin)
Losemi tedavisine verilen ara

ortalama + SD (giin)

n (%)
23 (92)

18 (72)
3(12)
23 (92)
12 (48)
9 (36)
10 (40)
5 (20)
12 (48)
8 (32)

14 (56)
8 (32)
12 (48)
8 (32)
11 (44)

4(12)

4 (16)
15 (60)
1(4)
7(28.7)
7.47+£9.38

22.22+23.27

19.48 £ 14.78

n (%)
50 (92.5)

25 (46.2)
18 (33.3)
25 (46.3)
1(1.9)
0 (0)
2(3.7)
0 (0)
2(3.7)
0 (0)

27 (50)
17 (31.4)
7(13)
2(3.7)
3(5.6)

1(1.9)
2(3.7)
6 (11.1)
4(7.4)
0 (0)
4.12+3.50

12.34 £7.85

12.04 £9.27

Notropenik hasta Notropenik olmayan p degeri

0.62
0.02

0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.85

0.00
0.00
0.00

0.60

0.05

0.00

0.56

0.00

0.00

0.00

0.01
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Benzer sekilde ortalama atesin kontrol altina alindig1 siirenin, pulmoner enfeksiyonun
tedavi siiresinin, l0semi tedavisine verilen aranin nétropenik hastalarda anlamli olarak fazla
oldugu goriildii. Pulmoner infiltrasyonun lokalize veya diffiiz olmasi, kanitlanmis fungal
enfeksiyon sayisi, taniya ve tedaviye yonelik invaziv girisim gereksinimi gruplar arasinda
farklilik gostermedi. Baslangictaki antimikrobiyal tedavide antifungallerin varlig1 ndtropenik

hastalarda sinirda anlamlilik derecesinde fazla idi (p=0.05).

4.11. Idame asamasindaki hastalarin degerlendirilmesi

Idame asamasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalara ait 6zellikler Tablo 27°de
verilmistir. Pulmoner komplikasyon gelistigi sirada toplam 21 hasta idame asamasindaydi. Bu
hastalarin 12’si erkek, dokuzu kizdi. Losemiye ait risk siniflamasi agisindan 13 hasta orta,
sekiz hasta yiiksek risk grubundaydi. Onsekiz hastada (%85.7) tan1 bronkopndémoni, iki
hastada (%9.5) bronsiyal hiperreaktivitenin eslik ettigi bronkopndmoni, bir hastada (%4.8)
lober pnémoni ve plevral effiizyon saptandi.

En sik goriilen semptom 20 hasta (%95.2) ile oksiiriik olarak saptandi ve Oksiiriige 10
hastada balgam c¢ikarma, li¢ hastada hiriltili solunum yakinmalar1 eslik ediyordu. Dispne
yalnizca 16seminin relaps yaptig1 hastada gozlenmisti. Yine tasipne, sok bulgulari, oksijen ve
mekanik ventilasyon gereksinimi, trombositopeni, DiK bulgular;, multiorgan yetmezligi ve
pulmoner komplikasyona bagli 6liim yalnizca bu hastada goriilmistii.

Hastalarin ikisinde (%9.5) fizik inceleme bulgulari, iiciinde (%14.3) akciger grafisi
bulgular1 normal saptandi. Fizik inceleme bulgusu olan 19 hastada da ral duyulmustu ve buna
iki hastada ronkiis eslik ediyordu. Hastalardan yalnizca birisine BT ¢ekilmisti ve fibrotik
degisiklikler saptanmisti. Water’s grafisi ¢ekilen bir hastada siniizit bulgular1 saptanmaisti.

Laboratuvar bulgularidan ortalama MNS 3041 + 3539/mm’, ortalama trombosit say1s1
255285 + 129802/mm’, ortalama hemoglobin diizeyi 11 + 1.5 gr/dl olarak bulundu.

Idame doneminde parenteral antibiyotik tedavisi baslanan dokuz hasta (%42.9)
saptandi. Hastalardan yedisine genis spektrumlu kombine antibiyotik tedavileri baglanirken,
birer hastada penisilin G ve seftriakson tedavileri tek basina kullanilmisti. Genis spektrumlu
kombine antibiyotik tedavisi baslanan hastalardan bir tanesi akciger enfeksiyonu nedeniyle
basvurdugu sirada 16seminin relaps yaptig1 saptanan, agir ndtropeni, solunum sikintisi, sepsis

ve sok tablosundaki hastaydi.
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Tablo 27. idame asamasindaki hastalara ait baz: 6zellikler

Ozellik

Losemi tipi
ALL
AML
Ldseminin remisyon durumu
Remisyonda
Remisyonda degil
Pulmoner komplikasyonun tiirii
Enfeksiyon kokenli
Enfeksiyon kokenli degil
Ates varlig
Sok bulgular1 varlig
Tasipne varligi
Oksijen gereksinimi
Mekanik ventilasyon gereksinimi
Ek sistem tutulumu
DIK bulgulari
Notropeni
Etkenin mikrobiyolojik olarak gosterilebilmesi
Infiltrasyonun &zelligi
Lokalize/yama
Diffiiz/interstisyel
Oral antibiyotik baslanan hastalar
Antimikrobiyal tedavide degisiklik
Sekel ile iyilesme

Olim

Hasta
n (%)

20 (95.2)
1 (4.8)

20 (95.2)
1 (4.8)

21 (100)
0 (0)
8 (38.1)
1 (4.8)
1 (4.8)
1 (4.8)
1 (4.8)
1 (4.8)
1 (4.8)
3(14.2)
0 (0)

11 (52.3)
7(33.3)
12 (57.1)
2(9.5)
0 (0)
1 (4.8)

Diger alt1 hastada genis spektrumlu kombine antibiyotik tedavisi baglanma nedenleri iki

hastada notropeni bulunmasi, bir hastada MNS’nin nétropeni sinirinda olmasi ve ilerleyen

glinlerde notropeni beklentisi, iki hastada l6semi tedavisi sirasinda daha once de akciger
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enfeksiyonu gecirme Oykiisii olmasi, bir hastada kisa zaman 6nce kullanilan oral antibiyotik
tedavisi sonrasi akciger enfeksiyonu gelisme dykiisiiniin bulunmasi idi.

Iki hastada antimikrobiyal tedaviye ekleme yapilma gereksinimi olusmustu. Bunlardan
birincisi idame asamasinda pulmoner komplikasyon nedeniyle 6len hasta idi ve tedaviye
antifungal ila¢ eklenmisti. Ikinci hastada ise parenteral seftriakson tedavisine ragmen ates
yuksekligi ilk dort giin i¢cinde kontrol edilememisti ve bu nedenle tedaviye makrolid ile
TMP-SMX eklenmisti. i{dame asamasindaki hastalarda ortalama tedavi siiresi 11.66 + 4.43

giin, 16semi tedavisine verilen ortalama aranin siiresi 10.38 £ 6.35 giin olarak bulundu.

4.12. Tedavi asamalarina gore hastalarin karsilastirilmasi

Indiiksiyon ve konsolidasyon asamasinda gelisen 43 ve idame asamasinda gelisen 21
pulmoner komplikasyonun karsilastirilmas1 Tablo 28’de verilmistir. Ates, tasipne, oksijen
gereksinimi, nétropeni, anemi, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlar,
antimikrobiyal tedavide degisiklik gereksinimi, atesin ortalama kontrol altina alinma siiresi,
ortalama tedavi siiresi ve losemi tedavisine verilen ara indiiksiyon ve konsolidasyon
asamalarinda anlamli olarak fazla bulundu. Ortalama MNS, trombosit sayis1 ve hemoglobin
diizeyi ile tedavide oral antibiyotiklerin kullanildig1 hastalarin orani ise idame asamasindaki
hastalarda anlaml olarak yiiksekti. Sok bulgulari, mekanik ventilasyon gereksinimi, DiK, ek
baska bir sistem tutulumu, invaziv girisim gereksinimi ve pulmoner komplikasyon nedeniyle
O0lim yine indiiksiyon ve konsolidasyon asamalarinda daha fazla goriilmekle birlikte
istatistiksel olarak anlaml fark olusturmadi. Idame asamasinda &len bir hasta bulunmaktaydi
ve bu hastada pulmoner komplikasyon ile bagvurdugu dénemde ldseminin relaps yaptig
goriilmiistii. Indiiksiyon ve konsolidasyon asamasinda olup oral antibiyotik baslanan

hastalarin hepsi genel durumu stabil, ates yiiksekligi ve notropenileri olmayan hastalardi.
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Tablo 28. Tedavi asamalarina gore pulmoner komplikasyonlarin karsilastiriimasi

Ozellik indiiksiyon/konsoli Idame asamas1 p degeri

dasyon asamasi

n (%) n (%)
Ates 32 (74.0) 8 (38.1) 0.00
Tasipne 9(20.9) 1(4.8) 0.09
Sok 7 (16.3) 1(4.8) 0.19
Oksijen gereksinimi 10 (23.3) 1(4.8) 0.06
Mekanik ventilasyon gereksinimi 6 (14) 1(4.8) 0.26
Ek sistem tutulumu 8 (18.6) 2(9.5) 0.34
DIK 4(9.3) 1(4.8) 0.52
Infiltrasyonun tiirii 0.73

Lokalize/yama 25 (58.1) 11 (52.3)
Diffiiz/interstisyel 13 (30.2) 7 (33.3)

Nétropeni 18 (41.9) 3(14.3) 0.02
Anemi 15 (34.9) 2(9.5) 0.03
Trombositopeni 8 (18.6) 1(4.8) 0.13
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon 13 (3.1) 0(0) 0.00
Oral antibiyotik tedavisi baslanan hastalar 10 (23.8) 12 (57.1) 0.01
Antimikrobiyal tedavide degisiklik 18 (41.9) 2(9.5) 0.01
Invaziv girisim gereksinimi 4(9.3) 0(0) 0.14
Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6liim 5(11.6) 1(4.8) 0.37
Atesin kontrol altina alinma siiresi 6.51 +7.84 2.57+1.27 0.00
ortalama + SD (giin)
Tedavi siiresi 19.42 £19.70 11.66 £ 4.43 0.03
Ortalama * SD (giin)
Losemi tedavisine verilen ara 17.55+13.93 10.38 £ 6.35 0.07
Ortalama * SD (giin)
MNS 2110 + 3205 3041 £ 3539 0.03
Ortalama # SD (/mm’)
Trombosit sayisi 118930 + 98895 255285 £ 129802 0.00
Ortalama # SD (/mm”)
Hemoglobin diizeyi 9.8+£2.0 11.0£1.5 0.01

Ortalama + SD (g/dL)
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4.13. Profilaktik antibiyotik ve antifungal kullanan ve kullanmayan hastalarin

karsilastirilmasi

Pulmoner komplikasyonlarin 41’inde hastalar profilaktik antibiyotik olarak TMP-SMX,
antifungal olarak flukonazol kullanirken 38’inde profilaktik tedavi kullanilmamisti. Profilaksi
alan 10 hastada (%?24.4), profilaksi almayan dort hastada (%10.5) mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyonlara rastlandi ve arada anlamli fark yoktu (p=0.20). Profilaksi almayan
dort hastada da bakteriyel etken gosterilirken, profilaksi alan 10 hastada bes bakteriyel ve bes
fungal etken saptandi ve gosterilen enfeksiyon etkenleri iki grup arasinda anlamli farklilik
gostermedi (p=0.26). Profilaksi alan grupta bes hasta (%12.2) pulmoner komplikasyon
nedeniyle oliirken, almayan grupta 6len hasta sayisi iki (%5.3) olarak bulundu (p=0.27). Tam
veya tedaviye yonelik invaziv girisim gereksinimi profilaksi alan hastalardan birisinde
(%2.4), almayan hastalarin dordiinde (%10.5) ortaya c¢ikti (p=0.14). Pulmoner
komplikasyonlarin ortalama tedavi siiresi profilaksi alan grupta (19.41 £ 19.96 giin), almayan
gruba gore (11.3 £ 4.36 giin) daha fazla bulundu (p=0.02). Losemi tedavisine verilen ara
ortalama olarak profilaksi alan grupta 16.80 = 14.16 giin, almayan grupta 11.74 + 7.96 giin
saptandi (p=0.31). Sonugta pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda antibiyotik ve
antifungal profilaksinin mortalite, tan1 veya tedaviye yonelik invaziv girisim gereksinimi,

tedavi siiresi ve losemi tedavisine verilen ara iizerinde olumlu etkisinin olmadig1 goriildii.

4.14. Kanmitlanms bakteriyel ve fungal akciger enfeksiyonlarimin karsilastirilmasi

Mikrobiyolojik olarak 14 pulmoner enfeksiyon ataginda etken gosterilebilmisti ve tiim
bu enfeksiyon ataklari hastane kokenli idi. Bu etkenlerin dokuzunu bakteriler (hepsi gram
negatif), besini funguslar olusturuyordu ve 13’ 16semi tedavisinin indiiksiyon veya
konsolidasyon asamasinda ortaya c¢ikmisti. Fungal ve bakteriyel etkenlerin kanitlandig
pulmoner enfeksiyonlarin karsilastirilmast Tablo 29°’da verilmistir. Ates, tasipne, sok
bulgulari, ek baska bir sistem tutulumu, DIK varligi, oksijen ve mekanik ventilasyon
gereksinimi, ndtropeni ve pulmoner komplikasyona bagli 6liim bakteriyel enfeksiyonlarda
daha sik goriilirken, aradaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi. Lokalize/yama
tarzinda infiltrasyon fungal enfeksiyonlarin %60’1nda, bakteriyel enfeksiyonlarin %33.3’iinde

goriildii ve infiltrasyon Ozellikleri fark gostermedi (p=0.55). Tanisal veya tedavi amach
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invaziv girisim gereksinimi  hi¢bir bakteriyel

enfeksiyonda olusmaz

iken fungal

enfeksiyonlarin birisinde pulmoner hemoraji nedeniyle sag alt lobektomi yapildig1 saptandi.

Gorlintliileme yontemleri ile gosterilebilen sekel degisiklikler birakarak iyilesme, fungal

enfeksiyonlarda %60 oraninda goriiliirken bakteriyel enfeksiyon sonrasi iyilesen hastalarin

hicbirisinde sekel degisiklik goriilmedi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.03).

Tedavi stiresi fungal enfeksiyonlarda anlamli olarak daha fazlaydi. Hastalarda ortalama atesin

kontrol altina alinma siiresi, 16semi tedavisine verilen ara fungal enfeksiyonlarda daha fazla

olmakla beraber anlaml1 fark saptanmadi.

Tablo 29. Kamitlanmis bakteriyel ve fungal akciger enfeksiyonlarimin karsilastirilmasi

Ozellik

Ates

Tasipne

Sok bulgular1

Ek sistem tutulumu

DIK varlig1

Oksijen gereksinimi

Mekanik ventilasyon gereksinimi

Infiltrasyonun tiirii
Lokalize/yama
Diffiiz/interstisyel

Notropeni

Invaziv girisim gereksinimi

Oliim

Sekel ile iyilesme

Atesin kontrol altina alinma siiresi

ortalama £ SD (giin)

Tedavi siiresi

ortalama £ SD (giin)

Losemi tedavisine verilen ara

ortalama + SD (giin)

Fungal etken
n (%)
4 (80)
2 (40)
2 (40)
1 (20)
1 (20)
2 (40)
2 (40)

3 (60)

2 (40)

4 (80)

1 (20)

1 (20)

3 (60)
19.33 + 19.85

60.20 + 34.52

42.40 +23.35

Bakteriyel etken
n (%)
9 (100)
5(55.6)
5(55.6)
6 (66.7)
3(33.3)
5(55.6)
4 (44.4)

3(33.3)
4 (44.4)
8 (88.9)
0(0)
4 (44.4)
0 (0)
3.80 + 1.64

16.88 £12.28

18.00 £ 12.33

p degeri

0.16
0.57
0.57
0.09
0.59
0.57
0.87
0.55

0.64
0.35
0.26
0.03
0.07

0.04

0.07
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Tablo 30. izlemde antimikrobiyal tedavide degisiklik yapilan ve yapilmayan hastalarin

karsilastirilmasi
Ozellik Degisiklik yapilan Degisiklik p degeri
yapilmayan
n (%) n (%)

Tedavi agsamasi 0.00
Idame 2(9.5) 19 (36.5)
Indiiksiyon/konsolidasyon 18 (85.7) 24 (46.1)

Loéseminin remisyon durumu 0.00
Remisyonda 13 (62) 46 (88.2)

Remisyonda degil 8 (38) 6(11.5)

Ates 21 (100) 26 (50) 0.00

Tasipne 9(42.8) 2(3.8) 0.00

Sok bulgusu 7 (33.3) 1(1.9) 0.00

Ek sistem tutulumu 7 (33.3) 4 (7.6) 0.00

DIK 5(23.8) 0(0) 0.00

Oksijen gereksinimi 10 (47.6) 2(3.8) 0.00

Mekanik ventilasyon gereksinimi 6 (28.5) 1(1.9) 0.00

Infiltrasyonun 6zelligi 0.81

Lokalize/yama 13 (61.9) 26 (50)

Diffiiz/interstisyel 7 (33.3) 16 (30.7)

Nétropeni 15 (71.4) 8(15.3) 0.00

Anemi 8 (3%8) 9(17.3) 0.01

Trombositopeni 6 (28.5) 3(5.7) 0.01

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyon 9 (42.8) 5(9.6) 0.00

Baslangi¢ tedavisinde antifungal varligi 5(23.8) 1(1.9) 0.00

Invaziv girigim 3(14.2) 1(1.9) 0.09

Oliim 5(23.8) 1(1.9) 0.00

Atesin kontrol altina alinma siiresi 9.37+9.24 3.07 +2.39 0.01

ortalama + SD (giin)

Tedavi siiresi 23.40 £22.51 12.50 £9.95 0.00

ortalama £ SD (giin)

Losemi tedavisine verilen ara 21.45+13.65 11.62 +£9.81 0.00

ortalama £ SD (giin)
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4.15. Izlemde antimikrobiyal tedavide degisiklik yapilan ve yapilmayan hastalarin

karsilastirilmasi

Akciger enfeksiyonunun tedavisinin izleminde hastaligi kontrol altina alabilmek
amaciyla antimikrobiyal tedavide modifikasyon yapilan 21 hasta ile yapilmayan 52 hastanin
karsilastirilmas1 Tablo 30°da verilmistir. Antimikrobiyal tedaviye yeni ilag ekleme veya
tedavide degisiklik yapma gereksinimi remisyondaki ve idame asamasindaki hastalarda
anlamli olarak daha az olusmaktaydi. Degisiklik gereken hastalarda ates, tasipne, sok
bulgulari, ek baska bir sistem tutulumu, DIK, oksijen gereksinimi, mekanik ventilasyon
gereksinimi, notropeni, anlamli dercede anemi ve trombositopeni, mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyonlar, baslangi¢ tedavisinde antifungal ilaglarin bulunma orani, ortalama
tedavi siiresi, ortalama losemi tedavisine verilen ara, ortalama atesin kontrol altina alinma
stiresi ve pulmoner komplikasyona bagli 6liim degisiklik gerekmeyen hastalara gore anlaml
derecede fazla goriilmekte idi. Akciger grafilerindeki infiltrasyonun 6zellikleri ve tani veya
tedavi amach invaziv girisim yapilma orani gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olusturmadi.
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5. TARTISMA

Akut losemili ¢ocuklarin tedavisi sirasinda pulmoner komplikasyonlar siklikla ortaya
cikmakta ve yasami tehdit etmektedir. Bu komplikasyonlar icerisinde pndmoniler sik
goriilmekte olup insidanst %30’lara ulasabilmektedir (8). Enfeksiyon kokenli olmayan
komplikasyonlar daha az siklikta goriilse de mutlaka ayirici tanida yer almalidir (2). Losemili
cocuklarda bozulmus inflamatuvar yanit klinik ve radyolojik bulgular1 gizleyebilmektedir.
Ayrica genel durum bozuklugu, agir nétropeni ve kanama diyatezi varliginda taniya yonelik
invaziv  girisimler yapilamamaktadir. Bu nedenle tanmiya wulagmakta zorluklarla
karsilagilmaktadir (3). Hem antimikrobiyal hem de destek tedavilerdeki gelismelere ragmen
prognoz halen kotlidiir. Pnomoni gelisen akut 16semili ¢ocuklarda ve erigskinlerde mortalitenin
%?2 ile %65 arasinda degistigi bildirilmektedir (4). Mortalitenin azaltilmasi i¢in pulmoner
komplikasyonlarin daha iyi bilinmesi, korunmaya yonelik dnlemlerin alinmasi, erken tani ve
tedavi gerekmektedir.

Bu calismada incelenen 120 akut l6semili cocugun 66’sinda (%55) tan1 aninda, tedavi
sirasinda veya tedavi sonrasinda pulmoner komplikasyon gelistigi bulundu. Hastalar 16semi
tiplerine gdre ayr1 ayri incelendiginde pulmoner komplikasyon gelisme orant ALL’li
cocuklarda %58, AML’li ¢ocuklarda %42 olarak saptandi. Yapilan calismalarda 16semili
cocuk ve eriskinlerde pulmoner infiltrasyon gelisme orant %30 olarak bildirilmektedir (2).
Kok hiicre nakli yapilan 16semili hastalarda pulmoner komplikasyonlarin gelisme oram
%80’lere ulagmaktadir (3). Bizim ¢alismamizda kok hiicre nakli yapilan tek bir hasta vardu.
Incelenen 16semili ¢ocuklarda pulmoner komplikasyon gelisme oram literatiire gore daha
yiiksek saptandi. Bu durum calismanin 16semi tedavisi baslamadan 6nce ve tamamlanip
kesildikten sonra gelisen pulmoner komplikasyonlar1 da kapsamasina bagland.

Bu c¢alismada pulmoner komplikasyonlarin 16semi tedavisinde %43 ile en sik
konsolidasyon asamasinda ortaya ¢iktigi saptandi. Idame asamasinda gelisen pulmoner
komplikasyonlar %26.6 oraninda, 10semi tedavisi baslamadan once gelisenler %7.6 ve
bittikten sonra gelisenler ise %11.4 oraninda bulundu. Kemoterapdtik ilaglarin en yogun
olarak wverildigi indiiksiyon ve konsolidasyon asamalarindaki hastalar beraber
degerlendirildiginde %54.4’lik bir dilimi olusturduklar1 goriildii. Calismada ayrica
indiiksiyon veya konsolidasyon asamasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalarda ates

yiiksekligi, noétropeni, anemi, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlarin orani ve
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antimikrobiyal tedavide degisiklik gereksinimi, atesin kontrol altina alinma siiresi, pulmoner
komplikasyonun tedavi siiresi idame asamasindaki hastalara gore anlamli olarak fazla
bulundu (p<0.05). idame asamasindaki hastalarda ise tedavide oral antibiyotiklerin
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla kullamildig1 gériildii (p<0.05). Idame asamasinda
kombine parenteral tedavi baslama endikasyonlari klinik durumun agirlii, ndtropeni,
tekrarlayan pnomoni ve kisa siire once oral antibiyotik alma Oykiisi olarak belirlendi.
Pulmoner komplikasyonlarin sikligt ve 06zellikleri 16semi tedavisinin asamalarina gore
degisiklikler gosterir. Losemi tedavisi baslamadan once ve indiiksiyon tedavisinin ilk
zamanlarinda temel sorun I8seminin henliz remisyona girmemis olmasindan
kaynaklanmaktadir, bu nedenle pulmoner komplikasyonlarin sik goriilmesi ve daha agir
seyretmesi beklenir (3). Bir calismada AML tanili 278 eriskin hastanin 67’sinde (%24),
tedavinin indiiksiyon asamasinda pulmoner enfeksiyonlarin ortaya ¢iktigi, tedaviye yanitin
diger asamalara gore daha kotii oldugu bildirilmektedir (4). Tedavi asamalar ilerledikge,
Ozellikle de konsolidasyon evresinde yogun kemoterapi rejimlerinin yol a¢tigi agir kemik iligi
baskilanmasi, kiimiilatif pulmoner ve sistemik toksisite basta firsat¢i etkenlerle olusan
pulmoner enfeksiyonlar olmak iizere pulmoner komplikasyonlarin siklifinda ve mortalitede
artisa yol agmaktadir (3). Bizim g¢aligmamizda da bu bilgilere uygun sekilde pulmoner
komplikasyonlarin en sik konsolidasyon asamasinda ortaya c¢iktigi, tedavi baslamadan once
ve indiiksiyon asamasinda pulmoner komplikasyon gelisen hastalar da eklenince %60’lik bir
orana ulasildig1 goriildii. indiiksiyon ve konsolidasyon asamasindaki hastalarda ciddi kemik
iligi baskilanmasiin daha sik goriildiigli, bu asamalarda gelisen pulmoner enfeksiyonlarin
daha zor ve uzun siirede tedavi edilebildikleri saptandi. Idame asamasinda ortaya gikan
pulmoner enfeksiyonlarin ise ¢ogunlukla atessiz seyrettigi, oral antibiyotikler ile basaril
sekilde tedavi edilebildikleri goriildii. Bu veriler 1s181inda akut 16semili ¢ocuklarda tedavinin
indiiksiyon ve konsolidasyon asamasinda pulmoner komplikasyonlar agisindan daha dikkatli
olunmasi gerektigi sonucuna ulasildi.

Calismada hastalarda goriilen pulmoner komplikasyonlarin %92.4’iiniin enfeksiyon
kokenli oldugu, 9%75.8’ini bronkopndmonilerin olusturdugu gozlendi. Alti hastada
bronkopnomoniye bronsiyal hiperreaktivite bulgularinin eslik ettigi saptandi. Dort hastanin
lober pnémoni, dort hastanin ise invaziv fungal pulmoner enfeksiyon tanisi aldigir goriildii.
ARDS, akciger 16kostazi, kapiller kacis sendromuna bagli pulmoner édem, plevral effiizyon,

pnomotoraks gibi komplikasyonlarin herbirisi yalnizca birkag hastada saptandi. Literatiirde de
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l6semili hastalarda gelisen pulmoner komplikasyonlarin g¢ogunlukla enfeksiyon kokenli
oldugu bildirilmektedir (5). Bir calismada yaslar1 iki ile 76 arasinda degisen, c¢ogunu
erigkinlerin olusturdugu, AML ve ALL tanili, pulmoner komplikasyon gelisen, 52’sine kok
hiicre nakli yapilan 89 hastadan 61’inde kesin taniya ulasildigi, bunlarin %60’ nin enfeksiyon
kokenli oldugu bildirilmektedir (2). Ayn1 c¢alismada enfeksiyon kokenli olmayan
komplikasyonlar arasinda en sik diffiiz alveoler hasar veya hemoraji ile konjestif kalp
yetmezligine bagli pulmoner 6demin goriildiigii ifade edilmektedir. Bir bagka ¢alismada ise
akut losemili ve kok hiicre nakli yapilmayan, ¢ogu erigkin 51 hastada gelisen pulmoner
komplikasyonlarin % 68’inin enfeksiyon kdkenli oldugu, kok hiicre nakli yapilan hastalar da
eklendiginde bronsiyolitis obliterans, GVHD ve CMV enfeksiyonlarinda artis goriildigi
bildirilmektedir (88). Bizim ¢alismamizda enfeksiyon kokenli komplikasyonlar literatiirden
daha fazla bulunur iken, GVHD, lenfomatoid granulomatoz, bronsiyolitis obliterans,
pulmoner 6dem gibi komplikasyonlar ¢cok az sayida hastada saptandi. Diffiiz alveoler hasar
veya pulmoner hemoraji gelisen hasta yoktu. Calismamizda GVHD ve bronsiyolitis
obliteransin az goriilmesi kok hiicre nakline gereksinimin az olmasina baglandi. Lenfomatoid
granulomatoz primer olarak akciger bulgulari ile ortaya ¢ikan lenfoproliferatif bir hastaliktir.
Cok az sayida ALL’li hastada gelisen bu komplikasyon ilk kez bizim hasta grubumuzda olan
AML’li bir ¢ocukta bildirilmistir (84,85). Calismamizda bu taninin kondugu eosinofili ile
giden AML-M#4’lii hasta alfa interferon tedavisi ile tamamen diizelmistir ve dokuz yildir
remisyonda izlenmektedir. Enfeksiyon kokenli komplikasyonlarin literatiire gore daha ytiksek
oranda bulunmasi diger caligmalarda genellikle enfeksiyon etkeni mikrobiyolojik olarak
kanitlanan hastalar pulmoner enfeksiyon olarak kabul edilmekte iken, bizim c¢aligmamizda
mikrobiyolojik olarak kanitlanmasa bile solunum sistemine ait yakinma varligi, ates, akciger
oskiiltasyonunda ral duyulmasi, akciger grafisinde infiltrasyon bulgularindan en az ikisinin
varligi ve bunlar agiklayabilecek baska bir nedenin bulunmamasi durumunun pulmoner
enfeksiyon olarak kabul edilmesine baglandi. Enfeksiyon kdkenli olmayan komplikasyonlarin
dagilimindaki farklilik ise bu komplikasyonlarin c¢alismamizda yalnizca dort hastada
goriilmesi, literatiirdeki hastalarin ¢ogunun beraberinde bagka hastaliklari da olan erigkinler
olmasi ve ¢ogu hastaya kok hiicre nakli yapilmis olmasi ile agiklandi. Bu wveriler
dogrultusunda pulmoner komplikasyon gelisen akut losemili bir ¢ocukla karsilagildiginda
oncelikle pulmoner enfeksiyonlarin akla gelmesi, tan1 yontemleri ve tedavi planlanirken bu

durumun goz 6niine alinmasi gerektigi sonucuna varildi.
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Calismada pulmoner komplikasyon ile beraber ek baska bir organ veya sistem tutulumu
12 hastada (%15.2) izlendi. Bunlar arasinda en sik goriilenleri iicer hasta ile karaciger
fonksiyon testlerinde saptanan normalin {i¢ katindan fazla yiikseklik ve multiorgan yetmezligi
idi. Gastrointestinal sistem kanamasi iki hastada goriiliirken, ensefalopati, dalak absesi,
hepatosplenomegali ve agir mukozit birer hastada saptandi. Akut 16semili ¢ocuklarda
pulmoner enfeksiyonlara ek bir bagka organ veya sistem etkilenmeleri eslik edebilmekte ve
hastaligin ciddiyeti ile kotli prognozun gostergesi olabilmektedir. Notropenik hastalarda
enfeksiyonlarin kolaylikla sistemik olarak yayilabilmesi, kanama diyatezi, antikanser ve
antimikrobiyal kemoterapinin organlar lizerine toksik etkileri bu duruma yol agan faktorlerden
en Onemlileridir (6). Hastalarimizda da en sik goriilen ek organ veya sistem tutulumlari
kullanilan ilaglara bagli hepatotoksisite, sepsise bagli multiorgan yetmezligi ve
gastrointestinal sistem kanamasi seklinde siralandi. Bir calismada pnémoni gelisen 16semili
hastalarda kan {ire azotu yiiksekliginin artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (5).
Calismamizda da ek bagka bir organ veya sistem tutulumu 6len hastalarin %57.1’inde,
iyilesen hastalarin ise %11.1’inde saptand1 ve mortalite ile iliskili bulundu.

Pulmoner komplikasyon ortaya ¢iktig1 sirada hastalarin %94.9’unda solunum sistemine
ait semptomlardan en az birisi mevcuttu. En sik semptomun 0Oksiiriik oldugu (%86) ve buna
en siklikla balgam cikarmanm eslik ettigi goriildii. Oksiiriik yakinmasi olmayan hastalardan
altisinin dispne, birisinin gogiis agrisi ile basvurdugu ve dort hastanin solunum sistemine ait
herhangi bir semptomunun olmadig1 saptandi. Hastalarin fizik incelemesinde ates yiiksekligi
%60.8 oraninda saptandi. Solunum sistemine ait fizik inceleme bulgular1 yalnizca yedi
pulmoner komplikasyon ataginda normal olarak bulundu. Bu hastalarin higbirisi nétropenik
degildi ve hepsinde solunum sistemine ait en az bir semptom ve akciger grafisinde
infiltrasyon vardi. Hastalarda en sik saptanan fizik inceleme bulgusunun akciger
oskiiltasyonunda duyulan ral (%87.4) oldugu, komplikasyonlarin 13’iinde hastalarda
tasipnenin, 9’unda ise sok bulgularinin oldugu goriildii. N6tropenik donemde pndmoni gelisen
hastalarda baskilanmis inflamatuvar yanit nedeniyle semptomlar ve fizik inceleme bulgulari
goriilemeyebilir. Calismamizda ise pndmoni gelisen hastalarin biiylik ¢ogunlugunda oksiiriik,
balgam ¢ikarma ve ral duyulmasi basta gelmek iizere semptom ve fizik inceleme bulgularinin
var oldugu izlendi. Katz JA ve ark. (92) yaptig1 bir ¢alismada nétropenik donemde radyolojik
olarak pnomoni gosterilen sekiz maligniteli c¢ocugun besinin semptomatik oldugu

gosterilmistir. Bir bagka ¢alismada Renoult E ve ark. (93) 157 febril ndtropeni ataginin
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yalnizca sekizinde pnomoni saptamis, pnomoni gelisen sekiz maligniteli ¢ocugun yedisinde
solunum sistemine ait semptom veya fizik inceleme bulgularinin var oldugunu bulmus,
asemptomatik febril nétropenili hastalarda rutin olarak akciger grafisi ¢ekilmesinin gereksiz
oldugunu ifade etmiglerdir. Bu veriler dogrultusunda noétropenik dénemde pndmoninin
oncelikle solunum sistemine ait semptom veya fizik inceleme bulgulari olan hastalarda
diisiiniiliip arastirilmasi gerektigi sonucuna ulasildi.

Bu ¢alismada enfeksiyon etkenlerinin 39 pulmoner komplikasyon ataginda arastirildigi,
bunlarin 14’linde iiretilebildigi, iretilen etkenlerin en siklikla kan, balgam ve santral venoz
kateter Orneklerinde izole edildigi goriildii. Uretilen mikroorganizmalarin %65’ini basta
Klebsiella pneumoniae olmak iizere gram (-) bakterilerin, %35’in1 kandida ve aspergillus tiirii
funguslarin olusturdugu saptandi. Pulmoner komplikasyon gelisen akut losemili ¢ocuklarda
sik goriilen ndtropeni, trombositopeni ve kanama diyatezi varligi ile genel durum bozuklugu
taniya yoOnelik invaziv girisimlere ¢ogu zaman engel olusturmaktadir. Caligmalar ise bu
hastalarda etkenlerin gdsterilmesi icin %64 gibi yiiksek bir oranda invaziv prosediirlerin
gerektigini ortaya koymaktadir (2). Bu nedenle hastalarda enfeksiyon etkenleri siklikla
gosterilememektedir. Bizim c¢alismamizda da pulmoner komplikasyonlarin yalnizca
%17.7’sinde etkenler gosterilebildi. Literatiirde pndmoni gelisen akut 16semili hastalarda en
sik gosterilen mikroorganizmalar olarak enterik gram (-) bakteriler, stafilokoklar, aspergillus
ve kandida tiirii funguslar bildirilmektedir. Kok hiicre nakli yapilan hastalarda CMV etken
olarak on plana ¢ikmaktadir (2,3). Son yillarda kateterli hasta sayisinda artis ve kullanilan
profilaktik antibiyotikler nedeniyle gram (+) etkenlere bagli enfeksiyonlarda artig
bildirilmekte iken calismamizda hicbir hastada gram (+) etken gosterilemedi. Birimimizde
1995 — 2005 tarihleri arasinda tedavi goren hastalari iceren bir baska ¢alismada da nétropenik
ates nedeniyle basvuran akut 16semili ¢ocuklarda kan kiiltiirlinde iiretilebilen etkenlerin
%358.6’s1n1 gram (-), %36’smn1 gram (+) bakterilerin olusturdugu goriildii (94). Hastalarimizda
gram (-) etkenlerin fazla olmasi kateter kullanim sikligimin daha az olmasi ve hastanedeki
uzun yatiglara baglandi.

Calismada pulmoner komplikasyonlarin 11’inde (%13.9) akciger grafisi bulgularinin
normal oldugu, bu hastalarin yalnizca ii¢linliin nétropenik oldugu saptandi. Lokalize/yama
tarzinda infiltrasyon 41 (%51.9), diffiiz/interstisyel infiltrasyon 25 (%31.6), plevral effiizyon
ic komplikasyonda goriildii. Toraks BT incelemesinde en sik olarak nodiiler lezyon ve kavite

olusumu saptand: ve bu hastalarin cogunda mikrobiyolojik olarak gdsterilen fungal pulmoner
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enfeksiyon mevcuttu. Febril ndétropenili hastalarda normal akciger grafisi diisiik risk
gostergesidir (92), ancak bozulmus inflamatuvar yanitin radyolojik bulgular1 gizleyebilecegi
bildirilmekte, direkt grafilerin ndtropenik hastalarda katkisinin az oldugu ifade edilmektedir
(3,91,92,93). Bununla birlikte akut 16semili, pulmoner komplikasyon nedeniyle yogun bakim
gereksinimi gosteren 89 cocuk ve erigkin hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada bu hastalarin
%82’sinin nodtropenik oldugu, hastalarin yalnizca birisinde akciger grafisinin normal
bulundugu bildirilmektedir (2). Benzer sekilde bizim c¢alismamizda da pulmoner
komplikasyon gelisen ndtropenik hastalarin ¢ogunda akciger grafisinde infiltrasyon saptandi.
Bu durum inflamasyon olusumunda nétrofillerin  disinda makrofajlarin, kimyasal
mediyatorlerin, sitokinlerin ve vaskiiler gecirgenlik degisikliklerinin de etkili olmasina
baglandi. Toraks BT incelemesinin nétropenik hastalarda infiltrasyonu erken belirleme veya
ekarte etmede daha degerli oldugu, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlarda akciger
grafisine istiin oldugu g¢aligmalarla ortaya konulmaktadir (96,97,98,99). Akciger grafisinin
normal oldugu febril notropenili hastalarin yarisinda toraks BT ile pndmoni bulgularinin
saptandig bildirilmektedir (22). Hastalarimizda da toraks BT incelemesinin 6zellikle fungal
enfeksiyonlarin tanisinda oldukga katk: sagladigi goriildii.

Calismada pulmoner komplikasyonlarin 28’inde hastalara tekli veya ikili oral
antibiyotik, {ii¢iinde tekli parenteral antibiyotik, 45’inde kombine intravendz antibiyotik
tedavileri baslandig1 saptandi. En sik kullanilan antibiyotik kombinasyonunun karbapenem ve
amikasin kombinasyonu oldugu bulundu. Pulmoner komplikasyonlarin 21’inde (%26.5)
hastalarda antimikrobiyal tedavide modifikasyon yapildigi, dokuzunda antibiyotiklerin,
sekizinde antifungallerin, dordiinde antibiyotik ve antifungallerin beraber tedaviye eklendigi
gozlendi. En sik eklenen antibiyotikler olarak TMP-SMX, makrolidler, glikopeptidler
saptandi. Akut l6semili ¢ocuklarda ndtropeni sik goriilmekte ve bu hastalar uzun siire
hastanede yatarak tedavi gormektedir. Bu nedenle firsatg1 ve hastane kokenli etkenler
konusunda dikkatli olunmalidir. Hastaneye yattiktan sonra ilk 5-7 giin igerisinde pndmokok,
H. influenza, S. aureus, anaerob ve direngsiz gram (-) bakteriler gibi toplum kokenli etkenler
ve yapilan girisimlere bagli enfeksiyon etkenleri daha sik goriilmektedir. Daha ge¢ donemde
ise hastane florasi ile kolonizasyon olugmakta, psddomonas ve MRSA ile enfeksiyonlarin
goriilme siklig1 artmaktadir (34). Calismalarda pnomoni gelisen losemili hastalarin

%30-50’sinde birden fazla bakterinin etken olarak {iretildigi bildirilmektedir (2,100). Akut
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l6semili pndmoni gelisen ¢ocuklarda hastaneye uzun stireli yatiglar nedeniyle ampirik tedavi
hem erken hem de ge¢ donemde goriilebilen etkenleri kapsamalidir.

Losemili cocuklarda fungal pnomoniler de sik goriilmektedir. Kullanilan genis
spektrumlu antibiyotikler ve uzamis notropeni gibi risk faktorleri, taninin zorlugu, tedavide
gecikilmesi halinde yiiksek mortalite nedeniyle antifungaller genellikle ampirik olarak
baslanmaktadir. Ancak bu ilaclar pahali ve toksisiteleri yiiksek olan ilaglardir. Bu nedenle
hangi asamada antifungallerin baslanmas1 gerektigi konusunda kesin bir goriis birligi yoktur.
Genel goriis ti¢ ile bes giin icerisinde genis spektrumlu kombine antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen hastalara antifungal baglanmasi seklindedir (3,101). Diisiik riskli olgularda yedi
giine kadar beklenebilir (102). Calismamizda bu bilgiler ile uyum gosterecek sekilde hastalara
ampirik genis spektrumlu kombine antibiyotik tedavisi olarak karbapenem ve amikasin
baslandigi, tedaviye 72 saat i¢inde yanitsizlik durumunda hastanin klinik 6zelliklerine MRSA,
Lejyonella, P. carini ve fungal etkenlere yonelik eklemelerin yapildig: goriildii.

Pulmoner komplikasyonlarin 14’tinde (%17.7) hastalarin hipoksemi bulgular1 nedeniyle
oksijen tedavisi aldig1 ve sekizinde (%10.1) hastalarin mekanik ventilasyon gereksinimi
gosterdigi saptandi. Mekanik ventilasyon gereken hastalardan yalnizca birisinin iyilesebildigi
ve oksijen tedavisi gereken hastalarin yedisinin (%50) pulmoner komplikasyon sirasinda
oldiigli goriildii. Yogun bakimda yeterli tan1 ve tedavi olanaklari olsa bile, hematolojik
maligniteli hastalarda yogun bakim gereksinimi giiniimiizde halen kotii prognoz ile iliskilidir
(103). Yogun bakim veya mekanik ventilasyon gereksinimi gdsteren losemili hastalarda
mortalite orant %70-90 olarak bildirilmektedir (103,104,105). Calismamizda da literatiire
benzer sekilde mortalite oran1 mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda %87, hipoksemi
bulgular1 nedeniyle oksijen tedavisi gereken hastalarda %50 olarak bulundu. Bu veriler
dogrultusunda akut 16semili pndmoni gelisen ¢ocuklarda oksijen ve mekanik ventilasyon
gereksiniminin yliksek mortalite riskinin 6nemli bir gostergesi oldugu sonucuna ulasidi.

Calismada pulmoner komplikasyonlarin tedavi siirelerinin iki ile 105 giin arasinda
degisim gosterdigi ve ortalama 15.6 £ 15.3 giin oldugu ve komplikasyonlarin 67’sinde bu
nedenle akut 16semi tedavisine en az lig, en fazla 66, ortalama olarak 14.6 £ 11.9 giin olmak
tizere ara verildigi bulundu. Tedavisi 105 giin siiren ve 16semi tedavisine 66 gilin ara verilen
hastalarin her ikisinde de invaziv fungal pulmoner enfeksiyon vardi. Losemi tedavisine ara
verilmesi gerekmeyen hastalarin birisinde santral vendz kateter takilmasi sirasinda

pndmotoraks olustugu goriildii. Pulmoner enfeksiyon gelisen diger ii¢ hastada da 16seminin
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remisyonda ve tedavinin idame asamasinda oldugu saptandi. Akut I6semili ¢ocuklarda gelisen
pulmoner enfeksiyonlar l16semi tedavisine belli bir siire ara verilmesine neden olmaktadir. Bu
enfeksiyonlar ne kadar kisa siirede ve basariyla tedavi edilirse antikanser kemoterapide
aksamalar o derece azalmaktadir. Losemili ¢ocuklarda pulmoner enfeksiyonlarin tedavi
stirelerinin belirlenmesinde en 6nemli faktorler hastanin klinigi ve nétropeni varligidir.
Genellikle 14 giin tedavi 6nerilmekle birlikte klinigi iyi olan, ates yiiksekligi 48 saat i¢inde
kontrol altina alinabilen, enfeksiyon etkeni gosterilemeyen, ndtropenisi olmayan veya
diizelme egiliminde olan hastalarda 7-10 giinliik tedavinin yeterli olabilecegi bildirilmektedir
(95). Fungal enfeksiyonlarda ise etkenin tiirii ve hastaligin yayginligina gore tedavi siiresi
degisir. Ampirik baslanan antifungal tedavi hastanin kliniginin diizelmesi ve notropeniden
cikmasi, radyolojik ve mikrobiyolojik olarak fungal enfeksiyon kanitinin olmamasi
durumunda kisa siirede kesilebilir. Fungal etkenin gosterildigi hastalarda tedaviye en az 14
giin olmak Ttizere klinik, radyolojik bulgular ve ndtropeni diizelinceye kadar devam edilmesi
onerilmektedir (95). Calismamizda da 6zellikle idame doneminde ve nétropenik olmayan
hastalara genellikle 7-10 giin siireli antibiyotik tedavilerinin verildigi, nétropenik hastalarda
tedavinin siklikla 14 giine tamamlandigi, tedavinin en uzun siirdigii ve 16semi tedavisine en
uzun siire ara verilen hastalarin fungal pnomoniler oldugu goriildii.

Calismamizda tan1 veya tedaviye yonelik invaziv cerrahi girisimin bes hastada yapildigi
belirlendi. Bagisiklik yetmezlikli ¢ocuklarda etkenlerin gosterilebilmesi pulmoner
enfeksiyonlarin daha kolay tedavi edilmesine olanak verir. Ancak hastalarin ¢ogunda genel
durum bozuklugu, agir ndtropeni ve kanama diyatezi mevcuttur. Bu nedenle invaziv
girisimler smirlt sayida ve 6zel endikasyonlarda yapilabilmektedir. Hastalarimizda da bu
girisimlerin ¢cogunlukla tedaviye yonelik endikasyonlar ile yapildigi goriildii. Yalnizca bir
hastada tantya yonelik bronkoskopi ve agik akciger biyopsisi yapildigi gozlendi. Birer hastada
plorezi ve pnomotoraks tedavisi i¢in plevral bosluga girilip sivi ve havanin bosaltilmasina
yonelik girisim yapilirken, bir hastada akciger absesi nedeniyle lobektomi gereksinimi olustu.
Aspergillus tiirli funguslar salgiladiklar1 hemolitik toksinler, antikoagiilan faktorler, yaptiklar
vaskiiler invazyon ile kanamaya yol agarlar ve cerrahi tedavi gerektirebilirler. Lobektomi
gerektiren ikinci hastada invaziv fungal enfeksiyona bagli gelisen pulmoner kanamanin
tedavisi i¢in acil cerrahi gerektigi saptandi.

Calismada pulmoner komplikasyona bagli mortalite orani (%8.9) ve sekel orani (%6.3)

olarak bulundu. Pulmoner komplikasyon nedeniyle 6len yedi hasta degerlendirildiginde
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Oltimlerin dordiiniin konsolidasyon agamasinda ortaya ¢iktig1 belirlendi fakat 6len ve iyilesen
hastalar arasinda tedavi asamasi a¢isindan anlamli fark olusmadi. Bu hastalardan altisinda
enfeksiyon kokenli pulmoner komplikasyon vardi (iki hasta ARDS, bir hasta kapiller kagis
sendromu, bir hasta lober pndomoni, bir hasta bronkopndmoni, bir hasta invaziv fungal
pndmoni) ve bir hastanin akciger 16kostazi nedeniyle kaybedildigi goriildii. Olen hastalarda
tasipne, sok bulgulari, oksijen gereksinimi, mekanik ventilasyon gereksinimi, ek baska bir
sistem tutulumu, DIK, nétropeni, anemi, trombositopeni, antimikrobiyal tedavide degisiklik
gereksinimi iyilesen hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede fazla
saptand1t (p<0.05). Loseminin remisyon durumu, ates varlifi, infiltrasyonun radyolojik
0zelligi, mikrobiyolojik olarak gosterilebilen etkenler ve son 15 giin igerisinde aldigi
kemoterapinin steroid icermesinin iki grup arasinda anlamli fark olusturmadigi bulundu. Akut
16semili erigkin ve ¢ocuklarda pulmoner enfeksiyonlara bagli 6liim oran1 %2 ile 65 arasinda
degismekte, yogun bakim gereksinimi olanlarda bu oran % 70’leri gegmektedir. Ozellikle kok
hiicre nakli yapilanlarda mortalite daha yiiksektir (4). Bir ¢alismada tedavinin indiiksiyon
déneminde pndmoni gelisen 109 hastanin 42’sinin 61diigl, 6len hastalarda anlamli derecede
MNS’nin daha diisiik, fizik incelemede ral duyulma oranmin daha yiiksek, infiltrasyonun
daha yaygin, gosterilebilen mikroorganizma oraninin daha yiiksek, 16seminin remisyonda
olma oraninin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (3). Akut I6semili pndmoni gelisen
cocuklar lizerinde yapilan bir bagka calismada da oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimi,
bagvuru aninda sepsis ve sok bulgularinin olmasi ve infiltrasyonun yayginligi mortalite ile
iligkili olarak bulunmustur (4). Pulmoner komplikasyon gelisen l6semili erigskin hastalari
iceren diger caligmalarda da basvuru aninda sok bulgularinin bulunmasi, infiltrasyonun
yayginligi, nétropeni bulunmasi, bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk ve enfeksiyon
kokenli komplikasyonlar yiliksek mortalite ile iliskili olarak saptanmistir (4,5). Oksijen
gereksinimi ventilasyon-perfiizyon dengesindeki bozulma, intrapulmoner sant olusumu ve
ARDS’ye gidisi gdstermektedir, bu nedenle koti prognoz ile iliskilidir. Infiltrasyonun
yayginligi ise enfeksiyonun agir seyrettigine ve inflamasyonun yayginligina isaret etmektedir.
Sok bulgularinin ortaya ¢ikmasi intravaskiiler voliim ve miyokardiyal kontaktilitede azalma,
multiorgan yetmezIigi ile iliskilidir (4). Septik soklu hastalarda DIK gelisiminin gostergesi
olan hipofibrinojenemi ve trombositopeni kotii prognozu gosteren bir bulgu olarak kabul
edilmektedir (106). Calismamizda mortaliteyi etkileyen faktorler literatiir ile benzer

bulunmasina ragmen Idseminin remisyon durumunun ve infiltrasyonu yayginliginin
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mortaliteyi anlamli olarak etkilemedigi goriildii. Bu iki durum da 6len hasta sayisinin az
olmasi ile agiklandi.

Hastalarda nétropeni pulmoner komplikasyonlarin %31.6’sinda saptandi. Bu oran
anlamli derecede anemi i¢in %?24.1 ve anlamli derecede trombositopeni i¢in %12.7 olarak
bulundu. Nétropenik donemde pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin anlamli dercede
daha sik olarak tedavinin indiiksiyon veya konsolidasyon asamasinda goriildiigii belirlendi
(p<0.05). Akut 16semi tedavisinin indiiksiyon asamasinda hastalik heniiz remisyona girmemis
olabilmektedir. Hem indiiksiyon hem de konsolidasyon asamalarinda yogun kemoterapi
rejimleri uygulanmaktadir. Bu nedenle her iki donemde de agir kemik iligi baskilanmasi
siklikla ortaya c¢ikabilmektedir. Calismamizda bu bilgiler ile uyumlu olacak sekilde
notropenik donemde gelisen pulmoner komplikasyonlarin tedavinin en sik indiiksiyon ve
konsolidasyon asamalarinda ortaya ¢iktig1 bulundu. Birimimizde yapilan bir baska calismada
da akut losemili ¢ocuklarda febril notropeni ataklarinin en sik konsolidasyon (%66.5) ve
indiiksiyon (%22.2) asamasinda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (94). Notropenik hastalarda ates,
tasipne, sok bulgulari, ek baska bir sistem tutulumu, DIK bulgulari, oksijen gereksinimi,
mekanik ventilasyon gereksinimi, anemi, trombositopeni, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis
enfeksiyon orani, antimikrobiyal tedavide degisiklik gereksinimi, pulmoner komplikasyon
nedeniyle 6liim, atesin kontrol altina alinma siiresi, tedavi siiresi ve 10semi tedavisine verilen
ara nétropenik olmayan hastalara gore anlamli olarak fazla saptandi (p<0.05). Losemili
cocuklarda enfeksiyon gelisimini kolaylastiran en 6nemli faktdr nétropenidir. Bu hastalarda
nétrofillerin fonksiyonlart da bozulmustur. Dolayisiyla fagositoz ve mikroorganizmalarin
uzaklagtirilmasi yeterli diizeyde olamamaktadir. Bagisiklik yetmezligi olan bu ¢ocuklarda
firsatci etkenler ile olusan enfeksiyonlar sik goriilmekte, tim enfeksiyonlar gibi pnémoniler
de kolaylikla yayilim gosterebilmekte, hizla solunum yetmezligine ilerleyebilmekte,
hastaligin tedavisi ve kontrolii zor olup uzun zaman alabilmektedir (6). Bazen hizli ve uygun
tedaviye ragmen mortalite engellenememektedir. Birimimizde nétropenik sepsis nedeniyle
kaybedilen, 16semili ve hastaligi remisyonda olan bes c¢ocuktan iiclinde erken donemde
baslanan, iireyen mikroorganizmanin duyarl oldugu antimikrobiyal tedaviye ve yeterli destek
tedaviye ragmen mortaliteye engel olunamadigi bildirilmektedir (94). Baska bir ¢alismada
pulmoner komplikasyon nedeniyle mekanik ventilasyon tedavisi gerektiren hastalarda
notropeninin derecesinin yiliksek mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (5). N&tropenik

hastalarda mikrobiyolojik incelemeler tiim hastalara yapilmakta, bu hastalarda enfeksiyon
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etkenleri daha kolay yayilip ¢ogalmakta ve alinan orneklerde yiiksek oranda bulunup daha
kolay gosterilebilmektedir. Calismamizda da nétropenik donemde gelisen pndmonilerin daha
agir bir klinik tablo ile hizla yayilim gostererek seyrettigi, tedavinin daha uzun siireli, tedavide
basarisizligin ve mortalitenin daha yiiksek oldugu bulundu. Notropenik hastalarda
mikrobiyolojik olarak enfeksiyon etkenlerinin daha fazla siklikta gosterilebildigi saptandi.
Hastalarimizda kanitlanmis fungal enfeksiyon orani, infiltrasyonlarin o6zelligi ve invaziv
girisim gereksinimi nodtropenik olan ve olmayan grup arasinda anlamli olarak fark
olusturmadi. Fungal pnomonilerin tanist zor olup ¢ogu zaman invaziv girisimler
gerektirmektedir. Notropenik hastalarda bu girisimleri yapmak her zaman olanakli
olmamaktadir. Bu nedenle fungal etkenler oldugundan daha az oranda gosterilebilmektedir.
Hem noétropenik olan hem de olmayan hastalarda degisik enfeksiyon etkenleri farkli tipte
infiltrasyonlara yol agabilmektedir. Bu nedenle infiltrasyon tiplerinin iki grup arasinda farkli
olmamasi beklenen bir sonu¢ olarak karsilandi. Invaziv girisim gereksinimi nétropenik
hastalarda daha ¢ok olmakla beraber ¢ogu zaman hastalarin durumu uygun olmadigi i¢in
yapilma orani ndtropenik olmayan hastalardan farksiz bulundu. Bu veriler dogrultusunda
notropenik donemde gelisen pnomonilerde prognozu miimkiin oldugu derecede diizeltmek
icin zaman kaybetmeden ampirik genis spektrumlu antimikrobiyal tedavinin baglanmasi
gerektigi sonucuna ulasildi.

(Calismada pulmoner komplikasyon gelistigi sirada antibiyotik ve antifungal profilaksi
alan hastalar ile almayanlar karsilagtirildiginda profilaktik tedavinin mortalite, tan1 veya
tedaviye yonelik invaziv girisim gereksinimi, tedavi siiresi ve 16semi tedavisine verilen ara
tizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede olumlu etkisi saptanmadi (p>0.05). Losemili
hastalarda enfeksiyonlardan korunmada cevresel onlemler ile birlikte degisik farmakolojik
rejimler siklikla uygulanmaktadir. Ancak etkisi kanitlanmis, tizerinde goriis birligi saglanmis
kesin bir rejim yoktur. TMP-SMX ile profilaksinin O6zellikle iki haftadan uzun siire
notropenilerde enfeksiyon oranini azalttigi, P. carinii enfeksiyonlarin1 6nlemede etkili oldugu,
buna karsin mortalite {izerine etkisi olmadigi, diren¢ gelisimini ve fungal enfeksiyon riskini
artirabildigi bildirilmistir (95,102,107). Antifungal profilaksi konusunda farkli ¢aligmalarda
celiskili sonuglar alinmakta, etkisi kanitlanamamaktadir. Flukonazol bu amagla en sik olarak
kullanilan olmakla beraber bagisiklik yetmezligi olan hastalarda sik goriilen filamentoz tipte
funguslara etkisizdir. Amfoterisin B ise intravendz olarak kullanilabilmektedir. Bu nedenle

amfoterisin B yeni azollerin profilakside kullanilabilecek aerosol veya oral formlari iizerinde
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caligmalar devam etmektedir (3,108). Bir ¢alismada pnomoni gelisen 16semili erigkinlerde
profilaktik tedavinin mortalite iizerine etkisinin olmadig1 bildirilmektedir (5). Calismamizda
antibiyotik ve antifungal profilaksinin pulmoner komplikasyonlarin agirlik derecesi ve
mortalite iizerinde anlamli derecede yararli etkisi goriilmemekle birlikte, birimimizde tedavi
goren akut 16semili ¢ocuklarda profilaksinin uygulanmaya baslanmasindan sonra genel olarak
enfeksiyonlara bagli mortalitenin azaldig1 géze carpmaktadir. Bu nedenle hastalara profilaktik
olarak TMP-SMX ve flukonazol verilmeye devam edilmektedir.

Etkenlerin mikrobiyolojik olarak kanitlandig1 fungal ve bakteriyel pulmoner
enfeksiyonlar karsilastirildiginda akcigerlerde sekel birakarak iyilesme orani ve tedavi siiresi
fungal enfeksiyonlarda anlamli derecede fazla saptandi (p<0.05). Ates yiiksekligi ve ek baska
bir sistem tutulumu bakteriyel enfeksiyonlarda sinirda bir anlamlilik derecesinde fazla
bulundu. Klinik tablonun agirligi, infiltrasyonlarin 6zellikleri, mortalite, atesin kontrol altina
alinma siiresi, 16semi tedavisine verilen ara iki grup arasinda farkli saptanmadi. Bagisiklik
yetmezligi olan ¢ocuklarda fungal enfeksiyonlar siklikla akcigerlerde nodiiler lezyon, kavite
olusumu, vaskiiler erozyon ve nekroza neden olmaktadir. Bu nedenle sekel birakarak iyilesme
stk goriliir. Fungal pnomonilerin klinigi degisken olup bir¢ok olguda ates yiiksekligi
goriilebilmektedir. Klinik ve radyolojik bulgular ile bakteriyel enfeksiyonlardan ayirimi ¢ok
glictiir (109). Calismamizda da fungal ve bakteriyel etkenler gosterilen hastalarin klinik ve
radyolojik 6zellikleri farklilik gostermedi. Fungal enfeksiyonlarin kontroliiniin ve tedavisinin
beklendigi gibi daha uzun zaman aldig1 gozlendi. Bagisiklik sistemi baskilanmis olgularda
fungal pnomoniler kolaylikla hematojen yol ile yayilabilir, ayn1 zamanda antifungal ilaglarin
toksik etkileri nedeniyle baska organ ve sistem tutulumlar1 goriilebilir (109). Calismamizda
fungal pnomonilerde ek organ veya sistem tutulumunun daha diisiik oranda saptanmasi,
invaziv tanisal girisimlerin yapilamadig1 bazi hastalarda fungal pndmonilerin gosterilememis
olabilecegi ve fungal pndmoni saptanan hasta sayisinin azligi ile agiklandi.

Calismada izlemde antimikrobiyal tedavide degisiklik gerektiren hastalarda pulmoner
komplikasyon gelistigi sirada 16seminin daha sik olarak remisyonda olmadigi, hastalarin daha
siklikla tedavinin indiiksiyon veya konsolidasyon asamalarinda olduklari1 bulundu (p<0.05).
Yine bu hastalarda ates, tasipne, sok bulgulari, ek baska bir sistem tutulumu, DIK, oksijen
gereksinimi, mekanik ventilasyon gereksinimi, ndtropeni, anlamli dercede anemi ve
trombositopeni, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyonlar, baslangic tedavisinde

antifungal ilaglarin bulunma orani, ortalama tedavi siiresi, ortalama 16semi tedavisine verilen
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aranin siiresi, ortalama atesin kontrol altina alinma siiresi ve pulmoner komplikasyona bagli
Oliim anlamli olarak fazla saptandi (p<0.05). Akciger grafilerindeki infiltrasyonun 6zellikleri
ile tan1 veya tedavi amacli invaziv girisim yapilma oraninin gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark olusturmadigi gozlendi. Losemili hastalarda invaziv tanisal girisimleri
yapmak ¢ogu zaman olanaksiz oldugu icin etkenler gosterilememekte ve ampirik tedaviler
kullanilmaktadir. Hastalarin klinik ve radyolojik o6zelliklerine uygun genis spektrumlu
kombine ampirik antibakteriyel tedavilere ragmen ilk basamak tedaviye yanit %34-66
oraninda bildirilmektedir (5,100). Tedaviye yanit vermeyen olgularda siklikla direngli
bakteriler, firsat¢1 fungal ve viral etkenler ile P. carinii tarafindan olusan enfeksiyonlar, baska
enfeksiyon etkenlerinin eklenmesi, antimikrobiyal ilaglarin yeterli serum veya doku diizeyi
saglayamamasi, avaskiiler bir odakta gelisen enfeksiyon durumlarindan birisi veya birkaci1 s6z
konusudur. Tiim bu durumlarin kontrolii zordur, dolayistyla prognozun koétii olmasi beklenir.
Caligmamizda da antimikrobiyal tedavide degisiklik gerektiren hastalarin daha siklikla
hastalik remisyona girmeden once veya yogun kemoterapinin verildigi asamalarda ortaya
ciktig1, agir klinik tablo ve kemik iligi baskilanmasini gosteren bulgular ile iligkili oldugu

saptandi.
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6. SONUCLAR

Akut 16semili ¢cocuklarda gelisen pulmoner komplikasyonlarin 6zelliklerini arastiran bu
calismanin sonuglari;

1) Akut I6semi tanisi alan ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda pulmoner komplikasyonlarla
karsilagilmaktadir.

2) Akut Idsemili cocuklarda gelisen pulmoner komplikasyonlar biiyiilk oranda
enfeksiyon kokenlidir. Hastalarda tan1 yontemleri ve ampirik tedaviler planlanirken bu durum
g6z Online alinmalidir.

3) Kemoterapinin indiiksiyon ve konsolidasyon asamalarinda gelisen pulmoner
enfeksiyonlarda agir klinik seyir, ciddi kemik iligi baskilanmasi bulgular1 ve mortalite daha
stk goriilmekte, tedavi ve hastaligin kontrolii daha zor olup uzun siire almakta ve losemi
tedavisine daha uzun siire ara verilmek zorunda kalinmaktadir. Dolayisiyla bu donemlerde
gelisen pulmoner enfeksiyonlarda daha dikkatli olmak gerekmektedir.

4) idame déneminde nétropenik olmayan pndmonili hastalar oral antibiyotikler ile kisa
siirede ve basariyla tedavi edilebilmektedir.

5) Notropenik hastalarda gelisen pnomonilerin biiyilk ¢ogunlugunda semptom, fizik
inceleme bulgusu ve radyolojik bulgu bulunmaktadir.

6) Notropenik ates nedeniyle basvuran hastalarda pndomoni arastirmasi, Oncelikle
solunum sistemine ait semptom veya fizik inceleme bulgulari olan hastalarda yapilmalidir.

7) Akciger grafisindeki infiltrasyonun 6zellikleri klinigin agirligi, tedavinin zorlugu ve
stiresi, mortalite ve enfeksiyon etkenlerinin tiirii ile iligkili olarak goriilmemektedir.

8) Toraks BT incelemesi 0Ozellikle fungal enfeksiyonlarin tanisinda onemli katki
saglamaktadir.

9) Hastalarda tasipne, sok bulgulari, oksijen ve mekanik ventilasyon gereksinimi, ek
baska bir organ veya sistem tutulumu, DIK, nétropeni, anemi, trombositopeni, antimikrobiyal
tedavide degisiklik gereksinimi varligi mortalite ile iligkili faktorlerdir.

10) Notropenik hastalarda pulmoner enfeksiyonlarin tedavisi daha zor olmakta ve uzun
stirmektedir. Mortalite ile iligkili faktorler bu hastalarda daha sik goriilmektedir ve prognoz
daha kotidiir. Bu hastalarda pulmoner enfeksiyon kuskusunda hizla ampirik genis spektrumlu

antimikrobiyal tedavi baglanmalidir.
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11) Izlemde antimikrobiyal tedavide degisiklik gerektiren hastalarda klinik tablo daha
agir olmakta, kemik iligi baskilanma bulgular1 ve mortalite ile iligkili faktorler daha sik
goriilmektedir.

12) Fungal akciger enfeksiyonlar1 bakteriyel olanlara gore daha fazla oranda sekel

birakarak iyilesmekte ve tedavileri daha uzun siirmektedir.
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8. EKLER

Calisma grubundaki olgularin ozellikleri

hastar s cins | Losemiti| altipd| tedariprotoboli THI O IAIAT 1 geretibaromali hastaliFmudmmon homplikasroromad
Ti
1 100 1700 | him| ANL| NS AMLEFHA3 15 GUTHDE HOWREMISYOH EROWMEOPHOLIONT
2 20 1600 | erbel; [ ALL L3 ALLEEMZ 33 GUNDE EELAPS LOEERPHORONI
3 300 60| kiz| ALL L1 ALLEFMA0 33 GIHDE REMIS¥0H EROMEOPHOLIONT
4 40 1500 | ecbel [ ALL L1 ALLEFMA5 15 GUTHDE REMIS¥OH TWAITVFITH AL AKC EMFE
5 500 TOO0 | erele | ALL L1 CCG 15 GUHDE EEMIS¥0H EROMEOPHOLIONT
] 600 150 | kiz| ALL L1 CCE 33 GIHDE REMIS¥0H EROMEOPHOLIONT
7 700 60| kim| ALL L2 CCE| GECREMISYON HOWREMISYOH EROWMEOPHOLIONT
3 70 60| kiz| ALL L2 CCE| GECREMISTON REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
q o 60| kiz| ALL L2 CCG | GECREMISYTON REMIS¥0H EROMEOPHOLIONT
10 200 1600 | kim| ALL L1 ALLEFMA0 33 GUHDE REMIS¥OH EROWMEOPHOLIONT
11 90 550 | erbele | ALL L2 ALLEFIMA5 15 GUHDE REMIS¥OH EAPTLLER EACIS+PHOLIONT
12 10,00 500 | erele | ALL L2 ALLEFM20 | HOMEEMISYON HOHWEEMISTON AKCIGER LOEOSTAI
13 1100 Q00| kim| ALL L1 ALLEFMA0 15 GUTHDE REMIS¥OH EROWMEOPHOLIONT
14 1200 1500 | erbielr [ ALL L1 ALLEFIMA5 33 GUHDE |19.22) REMIS¥OH ARDE
15 1300 1700 | erbele | ALL L1 ALLEFMA0 33 GIHDE EELAPE PLEVEAL EFF
16 1400 400 | edele | ALL L1 ALLEFMA0 15 GUTHDE REMIS¥OH EROWMEOPHOLIONT
17 1500 1500 | erbielr [ ALL L3 WHLEFM20 | GECREMISTON |47:xp+21 duplil? REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
12 16,00 400 | erele | ALL L1 CCG| HOMEEMISYON EELAPE EROMEOPHOLIONI
19 17.00 1600 | erbele [ ALL L1 ALLEFM25 33 GIMDE EEMIZ¥0H DA ITVFTTH AL AT EMFE
20 1700 1600 | erbelr [ ALL L1 ALLEFIMA5 33 GUHDE RELAPS TWAITVFITH AL AT EMFE
2l 1200 1600 | kiz| ALL L1 ALLEFM95 33 GUNDE REMIS¥0H PHOMONI+PLEVEAL EFF
22 13.00 1600 | kiz| ALL L1 ALLEFIM25 33 GIHDE REMIS¥0H EROMEOPHOLIONT
23 1900 250 | erbele | ALL L1 ALLEFMA5 15 GUTHDE EEMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
24 20,00 150 | kim| ALL L3 ALLEE®MZ 33 GUNDE EELAPE EROMEOPHOLIONI
25 a1 Q00| kiz| ALL L1 ALLEFIM25 15 GUTHDE EELAPS EROMEOPHOLIONT
26 2200 650 | kiz| ALL L2 ALLEEDZ 33 GUHDE |hipodiploidi RELAPS EROMEOPHOLIONT
a7 2300 400 | kiz| ALL L1 ALLEFMA0 15 GUHDE REMIS¥0H EROMEOPHOLIONI
Tishgnita tedarr iag amas 1 ates =0 g el im tasipre STFANOE

1 WITESEE TED ANI OHCEST WAR TOE EAL TOE TOE

2 WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR DIEPHE EAL VAR TOE
3 OETA IANME | VOE OESTTRITE TOE TOE TOE
4 OETA EOMSOLIDASYOH WAR OESTTRUEADISPHE EAL VAR TOE
5 OETA IANME | VOE OESTURUEABAL AT EAL TOE TOE
& OETA IANME | VOE OESTURUEABAL AT EAL TOE TOE
7 WITESEE MO TTESTYOH WAR OESTTRITE EAL TOE TOE
g WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR OESTURUEABAL AT EAL TOE TOE
il WITESEE EOMEOLIDASYON | WOE OESTTRITE EAL TOE TOE
10 WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR WOE | SOLMSES AZALLIASI+HE TOE TOE
11 ORTA MO TTESTVON AR DISPHE BaT AR TOE
12 WITESEE TEDANI OHCESI | WOE OESTTRUEADISPHE EAL VAR TOE
13 WITESEE EOMEOLIDASYON | WOE OESTTRITE EAL TOE TOE
14 WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR DIEPHE EAL VAR VAR
15 WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR GOGUS A GRIST SOLMSES AZATTLAST TOE TOE
16 WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR OESTTRITE EAL TOE TOE
17 VUESEE | TEDAWISOHEASIILE ¥IL WAR OESTUEUE | S0LH 5ES AZATIASIHE TOE TOE
13 WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR OESTTRITE EAL TOE TOE
19 WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR OESTTRITE EAL TOE TOE
a0 WITESEE EOMEOLIDASYON | WOE OESTTRUE+HEMOPTLZD TOE TOE TOE
21 OETA EOMSOLIDASYOH WAR OESTTRITE EAL TOE TOE
a2 OETA EOMEOLIDASYON | WOE OESTTRITE EAL TOE TOE
a3 WITESEE IANME | VOE OESTURUEABAL AT EAL TOE TOE
24 WITESERE EOHSOLICASYON AR OESTTRITE RaT TOE TOK
a5 WITESEE I AME WAR DIEPHE EAL VAR TOE
2 WITESEE EOMSOLIDASYOH WAR DIEPHE EAL VAR TOE
a7 OETA EOMEOLIDASYON | WOE OESTTRITE EAL TOE TOE
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ditlemebnalzalan zok ehisistem dik olgerehein| mebiamibre | haymak | profilabsi
mi i1
1 AT GIH VOE TTELOZIT WOE WOE WOE | HASTAR WOE
2 LOEALIZE AR WO WO AR VAR | HASTAM WO
3 VOK VOK YOE YOE YOE YOE | TOPLUN YOE
4 AT G AR WOE AR AR VAR | HASTAM AR
5 LOEALIZE WOE WO WO WO WOE | TOPLTUM WO
[} AT G VOK YOE YOE YOE YOE | TOPLUN YOE
7 EILATEEAL LOKEALLIZE VOE WOE WOE WOE WOE | HASTAR WOE
8 LOEALIZE WOE WOE WOE WOE WOE | HASTAR WOE
9 AT G VOK YOE YOE YOE VO | HASTAR YOE
10 VOE VOE WOE WOE WOE WOE | HASTAR WOE
11 AT GIH AR GIS LA ATAST VAR VAR VAR | HASTALX VAR
12 LOEALIEE WAR YOE YOE AR VAR | HASTAX YOE
13 TATGIH VOK YOE YOE YOE VO | HASTAH YOE
14 AT GIH AR ECFT BEOZUELTIG WOE VAR VAR | HASTALX VAR
15 LOEALIEE TOE DALAE ARSESI TOE TOE VOE | HASTAM TOE
16 LOEALIZE VOK GI5 EAMATLAST YOE YOE VO | HASTAH YOE
17 LOEALLIZE VOK WO WO WO WOE | TOPLUM WO
13 LOEALIZE WOE WO WO WO WOE | HASTAM WO
19 LOEALIZE VOK YOE YOE YOE VO | HASTAH AR
a0 VOK VOK WOE WOE WOE WOE | HASTAM AR
21 BEILATERAL LOKEALIZE WOE WO WO WO WOE | HASTAM AR
22 EILATERAL LOKALIEE VOK YOE YOE YOE VO | HASTAR AR
23 LOEALIZE VOE WOE WOE WOE WOE | TOPLTUM WOE
24 LOEALIZE WOE WOE WOE WOE WOE | HASTAR WOE
25 LOEALIEE WAR | NULTI ORGAM VETH AR AR VAR | TOPLTTL AR
26 AT G WAR EHEEFAL OPATI WOE AR VAR | HASTAM AR
a7 AT GIH VOE WOE WOE WOE WOE | HASTAR WOE
grfitnlalin hittnlzlan TRtETS bk hh Tk s e Tl marrrer
1 HORMAL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 200,00 10,40 | 7600000 A0 A0 BAL AN
2 L OEALIZE+TATLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 700,00 11,20 | 1230000 A0 A0 EAH
3 DIFFUHINTERSTIS VEL CEKILMEDI| CEEILMEDI| 1%700,00 1320 3190000 1623000 40,00 .
4 DIFFUEHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 900,00 8,10 9000,00 100,00 ] BAL AN
5 HOBMAL CEEILMEDI | CEEILMEDI| 280000 050 2750000 162000 56,00
i DIFFUZHINTERSTIS VEL CEEILKMEDI SIMUZIT | &200,00 1190 3330000 | 492000 160,00
7 L OEALIZE+TARLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 5200,00 1200 | 2300000 | 232000 500,00
[ LOEALIFE+YARLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 750000 1120 | 2460000 | 480000 oo
9 DIFFIIZHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 740000 1040 | 2520000 | 518000 14800
10 DIFFITHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 270000 1020 | 2500000 756,00 540,00 .
11 DIFFUSHIMTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEMLMEDI| 110000 T80 | 10400000 350,00 L2000 EAH
12 L OEALIFE+TATLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 125000/ 650 | 2400000 A0 A0
13 DIFFUSHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEELMEDI| 450000 1390 2890000 | 234000 S60,00 .
14 DIFFUSHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI 100,00 850 19000,00 A0 A0 EAH
15 PLEVEAL EFF CEEILMEDI| CEEILMEDI| 310000 440 | T100000 | 1&00,00 00 | ABSEMATERT AL
16 L OEALIZE+TATLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 200,00 10,10 | 2400000 A0 A0
17 L OEALIZE+TATLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 1220000 1500 1310000 1200000 100000
12 L OEALIZE+TATLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 540000 700 240000 210000 40000 .
12 L OEALLZE+TARLA HODULER+HEAVITE SIMUZIT | 200,00 12,00 | 3200000 ] ] BAL AN
a0 L OEALLZE+TARLA HODULER+EANITE HOBMAL | 1200000 950 1790000 ( 200000 | 120000 BAL AN
a1 LOEALIZE+T AMA+PLEVELL EFF CEEILMEDI | CEEILMEDI| 250000 950 1280000 750,00 200,00
a2 L OEALIZE+TARLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 200000 1220 | 6300000 120000 120,00
3 LOEALIFE+YARLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 6700,00 1140 | 3240000 | 420000 fidi1,00
24 LOEALIFE+YARLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 100000 10,40 | 6500000 100,00 oo
25 DIFFITHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 300,00 TR0 | 800000 oo oo .
a0 DIFFUSHIMTERSTIS VEL HOEMAL SIMUZIT | 200,00 9.50 | 1400000 A0 00 | HAS AL SURUTHTU
a7 DIFFUSHIMTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEELMEDI| 350000 1100 | 2710000 910,00 150,00
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mo gest soraldizabt ilag lar thrteds | amparibard i) ilumodifk whileriemilag
wisi firgzal ATFOLIL
1| Elebsiella pruamon VOE . PIERASILINHMETILMEDI+GLIED | TOE VAR VAR EAREL
2 | grm regat ihakte TOE STEROID SEFTAMDM+ATLIE | YFOE TOE VAR EAREA
3 TOE ETER.OIT+IMTH PROEATMPENG | FOE TOE TOE TOE
4 | balznmda hifler VAR . SEFTAMDM+ARIE+GLIED | FOE VAR VAR THEP+IAKER
5 TOE STEROID-MTE TEELIORAL | FOE TOE TOE TOE
[} TOE . IELIORAL | FOE TOE TOE TOE
T TOE STEROID IETLIORAL | FOE TOE TOE TOE
2 TOE STEROID IELIORAL | FOE TOE TOE TOE
£l TOE STEROID TEELIOERAL | ¥OE TOE TOE TOE
10 TOE ETER.OIT+IMTH EAREA+ATIE | FOE TOE TOE TOE
11 | klsbriella prusmon VAR STEROD SEFTAFDIM+AMIE | YOE|  YOE ViR | AMPE+CLI+EAREL
12 TOE . SEFTAZIDIN+AMIE | FOE TOE TOE TOE
13 TOE ETER.OIT+IMTH IELIORAL | FOE TOE TOE TOE
14 | psendomaorins WAR STEROID EARBA+AMIE | FOE TOE TOE TOE
L5 {ecoli TOE STEROID EAREA+AMIE+GLIED | FOE TOE TOE TOE
1d TOE STEROID EAREA+ATIE | FOE TOE VAR SEFTA DN
17 TOE . PROEATMPENG | FOE TOE TOE TOE
12 TOE CYCLO PROEATMEPENG | FOE TOE VAR A MIEASTH
19| acpergilhiz flams WAR STEROID EARBA+ATTEAGLIE O+ THEP+HARER | FTOE TOE TOE LNEPE
20 | aspergilhas flams VAR ETER.OIT+IMTH SEFTAMDIM+ATIE | TOE VAR TOE TOE
21 WAR STEROID EARBA+AMIE | FOE TOE WAR THP+HAER
22 VAR STEROID IELIORAL | FOE TOE TOE TOE
23 TOE MTH TEELIOERAL | ¥OE TOE TOE TOE
M VOE STEROID EARBA+ANIGGLIEHTMP+MAKE | YOE|  VOE VAR ANDE
25 VAR STEROID EAREA+AMIE+GLIED | FOE TOE VAR LNEPE
26 | aspergilhiz fimizn WAR STEROID EARBA+ATTEAGLIE O+ THEP+HARER | FTOE TOE WAR LNEPE
a7 TOE MTH IELIORAL | FOE TOE TOE TOE
ateshordrobl | ategho|tedarisy hordrolbl | hovdrolas |ndtrop|  cemabd rerham tedur ipea | pulmorerolaymero) 1ossmininprogh
rirols | Tesi i3 m FHhom om
imesi I
1 VAR 600 1500 180000 115200 &00 TOE 1500 | TAM DUTZELME EXITTIS
2 TOE S0 Ao TOE S0 EXITTS EXITTIS
3| ATESIVOE 7.00 . TOE J0 [ TAMDTTZELME EXITTIS
4 TOE 500 Qo TOE 500 EXTTTIS EXTITTIS
5| ATESIVOE 700 . . TOE 700 | TAMDUZELLE EXITTIS
6| ATESITOE L1400 860000 | 465000 TOE 1400 | TAM DUTZELME EXITTIS
7 VAR | 00| 1400 | 300000 | 220000 TOE 000 | TAM DUZELME EXITTIS
3 VAR | 300 1400 TOE 1400 | TAM DUTZELME EXITTIS
9| ATESIVOE .| rpon . . TOE 700 | TAMDUZELLE EXITTIS
10 VAR | 400 1000| 1180000 | 180000 . TOE 1000 | TN DUTZELME EXITTIS
11 TOE 45,00 Jn TOE 45,00 EXITIIS EXITTIS
12| ATESIVOE 500 . AL TOE 500 EXITTIS EXITTIS
13| ATESIYOE 1000 | 470000 ( 160000 . TOE 1000 | TAN DUZELME EXITTIS
14 TOE L 300 . AL TOE 00 EXITTIS EXITTIS
15 VAR | 300 | 1400 | &S00000 | 420000 . TOE 2000 | TAMDUZELME EXITTIS
16 WA | YO0 1400 200,00 40,00 | 10,00 TOE 2500 | TAM DUTZELME EXITTIS
17 VAR | 300 1000 TOE .| TAMDUZELME EXTITTIS
13 WAR | 400 1000 . . . TOE 1400 | TAM DUTZELME EXITTIS
19 VAR | 500 6G000| 510000 270000 4,00 TOE 41,00 SEEEL EXITTIS
20| ATESIVOE | G2p0| 8300000 | 560000 VAR |sag alt lobebtomi 62,00 SEEEL EXITTIS
21 VAR | 300 1500 560000 283000 TOE 2000 | TAM DUZELME EXITTIS
22| ATESIVOE 4,00 120000 | 105000 TOE 700 | TAMDUZELLE EXITTIS
23| ATESIVOE L[ 10)00 . . . TOE J0 [ TAMDTUZELME EXITTIS
24 VAR | 500 1400| &00000| 336000 300 TOE 1400 | TAM DUZELME EXITTIS
25 TOE L[ 2800 . AL TOE 28,00 EXITTIS EXITTIS
26 VAR | 4200 | 6600 | 470000 320000 | 20,00 TOE G600 | TAN DUZELME EXITTIS
27| ATESIVOE 200 360000 720,00 TOE 200 | TAMDUZELLME EXITTIS
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hastarun s cite | losemiti| alttipd] tedariprotoboli TemiEFONIRImANL guretikaromali hastaliFmhmmn Lomp likacmoramady
Pl
28 2400 1700 erbeli | ATAL | T4 AMLEFMSS | HONREMIZYOH HOHEEMISYON ARCIGER LOKOSTAL
29 25,00 G600 | erhel | ALL| L1 ALLEFMI 5 15 FITHDE REMIEVOH BROHEOPHOLONT
30 26,00 1000 kim| ALL| L1 ALLEFHM9 5 33.GUTHDE REMIEVOH BROHEOPHOLIOHL
31 ] 1300 ethebi | ALL| L1 ALLEFMO 5 15.GITHDE REMIEWOH BROHEOPHOLIOHL
32 2500 250 erhel | ALL| Ll ALLEFN9 5 15.G1THDE REMISYOH PHOMOHHEHE
33 29,00 200 kiz| &LL| Ll LLLEFMM95 15.GITHDE REMIEVOH BROHEOPHOLIOHL
34 29,00 200 kim| ALL| Ll ALLEFM9 5 15.GITHDE REMIEYOH BROHEOPHOLIOHL
35 30,00 00| erhel | AML | HM4E AMLEFMM9S 15.GITHDE |t/2.18) +hipod EEMIZTOH HEOPLASTIE AKC HAST
3t 31,00 200 | erhel | ALL| L1 ALLEFMI 5 15 FITHDE REMIEVOH BROHEOPHOLONT
37 31,00 200 erhel | ALL| L1 ALLEFHM9 5 15.GITHDE REMIEVOH BROHEOPHOLIOHL
38 3100 200 erhel | ALL| L1 ALLEFMO 5 15.GITHDE REMIEWOH BROHEOPHOLIOHL
39 3200 1500 erhek | ALL| L1 ALLEFN9 5 33.G1THDE REMISYOH EROHEOPHOLOHL
40 32,00 1500 | etbebi | ALL| L1 LLLEFMM95 33.GITHDE REMIEVOH GVHD
41 33,00 1400) kim| ALL| L1 ALLEFM9 5 15.GITHDE REMIEYOH PHOMONH+PLEVEAL EFF
42 400 350 erhel | ALL| L1 ALLEFM9 5 15.GITHDE REMISYOH EROHEOPHOLIOHL
43 35,00 350 | erhel | ALL| L1 ALLEFMI 5 15 FITHDE REMIEVOH BROHEOPHOLONT
44 36,00 300 kim| ALL| L1 ALLEFM9S 15.GITHDE BEMIEWOH PHOMOHIHEHE
45 ExA] 3000 kim| ALL| Ll ALLEFM9 5 33.GUTHDE HOHEEMISYON EROHEOPHOLIOHL
46 3500 300 erhel | ALL| L2 ALLEFN9 5 33.G1THDE REMISYOH EROHEOPHOLOHL
47 39,00 350 | erhel | ALL| L1 LLLEFH90 15.GITHDE REMIEVOH BROHEOPHOLIOHL
48 40,00 200 kim| ALL| Ll ALLEFM9 5 33.GUTHDE REMIEYOH BROHEOPHOLIOHL
49 4100 900 kizm| ALL| Ll ALLEFM9 5 33.GUTHDE | 42-45 mpdom e REMISYOH EROHEOPHOLIOHL
50 42,00 1400 him| ATML| N4 AMLEFMIE 33.GITHDE REMIEVOH BROHEOPHOLONT
51 43,00 450 | erhel | ALL| L1 ALLEFM9S 15.GITHDE BEMIEWOH BROHEOPHOLIOHL
52 4400 600 erhel | ALL| Ll ALLEFM9 5 15.GITHDE REMISYOH EROHEOPHOLIOHL
53 45,00 1200 | erbebi | ALL| L1 CCG 33.GITHDE REMIEVOH BROHEOPHOLONT
54 46,00 330| hkiz| ALL| L1 ALLEFHM9 5 33.GUTHDE HOMEEMISVOH BROHEOPHOLIOHL
Tiskanitn tedamiagamasy tes SEMpEOm fm taspre STNOT
28 TUESEE TEDAVI OHCESI| WOE OESTRUEADLISFHE EAL VAR TOE
29 ORTA I ANE AR OESTTRTTE EAL TOE TOE
30 ORTA IHMD TTESTV O AR OESTTRTTE EAL TOE TOE
31 ORTA THD TTESTV O AR TOE | S0LHSES AFATWASIHE TOE TOE
32 ORTA DANE| WOE OESURUEAHISILTI EAL+REOMETS TOE TOE
33 TUHESEE EONS0LIDASWOM AR OESURTTEABAL AT EAL TOE TOE
34 TTESEE D ANE AR OESURTEABAL AT EAL TOE TOE
35 TUESEE | TEDAVISOMEASIILE ¥IL | FOE OESURTEABAL AT EAaL TOE TOE
36 ORTA D ANE VAR OESURTTE EAL TOE TOE
37 ORTA I ANE AR OESTTRTTE EAL TOE TOE
38 ORTA | TEDAVISOMEASIILE WIL VAR | OESTURTTEAGO TS AGRIS EAL TOE TOE
39 TUESEE TED AW S OHEASI GEC AR OESTTRETTE TOE TOE TOE
410 TUESEE TED AW S OHMEASI GEC AR OESURUEAHISILTI EAL+ROHETS TOE TOE
41 OFTA MAanE| TOE OESTTRITE+HISILTI EAL+EOHES TOE TOE
42 YTHESEE EONS0LIDASWOR AR OESTTRTTE EAL TOE TOE
43 TTESEE EOMS 0LIDASW O AR OESUEREUE | SOLMSES A ZATLASTHE TOE TOE
44 ORTA EOMSOLIDASTOM | FOE OESURTEABAL AT EAL+ROHETS TOE TOE
45 OFTA IHDUJESTY O VAR | QOESTTRUTE+GO IS AGEIS EAL TOE TOE
46 ORTA MAME| ¥WOE OESURTEABAL FAT EAL TOE TOE
47 TTESEE THMD TTESTV O AR OESTTRTTE TOE TOE TOE
43 ORTA D ANE AR OESURUEAHISILTI EAL TOE TOE
49 OFTA D ATE AR OFSTIRTTE EAL TOE TOE
A0 YTHESEE EONS0LIDASWOR AR OESTTRTTE EAL AR TOE
51 ORTA ImANE| WOE OESURTTE+EAL AT EaL TOE TOE
53 ORTA EOMS 0LIDASYO AR OESURTEABAL AT TOE TOE TOE
53 TITESER MAanE| TOE OESTURUTE+BATL AT EAL TOE TOE
54 ORTA TED.ANT OHCEST AR OESTTRTTE EAL TOE TOE
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dirlemebnlzlin sk ehsictem dik o2gerehsin | mebanibre | haymak | profilabsi
mi i
23 VAT GIM WOE | MOLTI ORGAN YETH TOE VAR YOE | TOPLTUM TOE
a0 LOEALIZE WO TOE TOE TOE TOE | TOPLTM AR
30 LOEALLZE TOE TOE TOE TOE TOE | HASTAM VAR
31 LOEALLIE TOR TOE TOE TOE TOE | HASTAN AR
32 TATGIH VOE TOE TOE TOE TOE | TOPLTUM VAR
33 LOEALLIE TOR TOE TOE TOE TOE | HASTAN AR
34 WA IH WOE TOE TOE TOE TOE | TOPLTUM VAR
35 VAT GIM YOE TOE TOE TOE YOE | HASTAM TOE
3t LOEALIZE WO TOE TOE TOE TOE | TOPLTM AR
37 LOEALLZE TOE TOKE TOKE TOKE TOE | TOPLTUM VAR
38 A I TOR TOE TOE TOE TOE | TOPLTIM TOE
30 WO WO TOE TOE TOE TOE | TOPLTUM TOE
40 A I TOR TOE TOE TOE TOE | TOPLTIM TOE
41 WA IH WOE TOE TOE TOE TOE | TOPLTUM VAR
42 LOEALLZE TOE TOE TOE TOE TOE | HASTAM VAR
43 LOEALLIE TOR ECFT BOIZUTELTIGIT TOE TOE TOE | HASTAN AR
44 TATGIH VOE TOE TOE TOE TOE | HASTAN VAR
45 LOEALLIE TOR TOE TOE TOE TOE | HASTAN AR
46 LOEALLZE WO TOE TOE TOE TOE | TOPLTUM VAR
47 YOE YOE TOE TOE TOE YOE | HASTAM VAR
43 LOEALIZE WO TOE TOE TOE TOE | TOPLTM AR
49 TATGIH TOE TOKE TOKE TOKE TOE | TOPLTUM VAR
A0 LOEALLIE TOR TOE TOE AR TOE | HASTAN TOE
51 TATGIH VOE TOE TOE TOE TOE | TOPLTUM VAR
52 TOR TOR TOE TOE TOE TOE | HASTAN AR
53 LOEALLIE WOE KECFT BOIUELTIGT TOE TOE TOE | TOPLTUM TOE
54 LOEALLZE TOE TOE TOE TOE TOE | TOPLTUM TOE
grfthnlzalan hthalzular TARteTE bk I rkt e ame Initimlmarerer
28 DIFFUSHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 1240000 980 [ 1160000 0 Ao
20 LOEALIIR+TARA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 540000 1120 5820000 | 320000 200,00
30 LOEALIIR+TARA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 300,00 040 1250000 | 1250000 66,00 .
3l LOEALIIE+T AMA+PLEVELL EFF CEEILMEDI | CEEILMEDI| 600,00 TR0 | 1600000 100,00 ] A
32 DIFFIZHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 140000 1140 | 2320000 350,00 200,00
33 LOEALIZE+TATHA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 13400,00 1500 | 1470000 | 1300000 ( 1800,00
34 HORMAL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 200,00 10,00 | 1200000 0,00 A0
35 LOEALIZE+YAMA HODTULERAEAVITE STNUJEIT | 210000 1300 2540000 | 460000 ( 130000
36 LOEALIZE+TARL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 240000 8,10 [ 78000,00 0,0 240,00
37 LOEALIIR+TARA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 100,00 1140 2100000 | 142600 120,00
38 DIFFUSHINTERSTIS VEL CEEILMEDT EINUZIT | 10100,00 L2600 2620000 | 5200,00 100,00
39 LOEALTZE+TATLA CEEILMEDT SIMUZIT | #200,00 1200 | 2580000 | 480000 220,00
40 DIFFIZHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| Ta00,00 1340 | 2180000 | 490000 580,00
41 HORMAL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 520000 1220 | 1680000 | 350000 520,00
42 LOEALIEE+TARL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 200,00 10,50 | 2780000 | 550000 640,00
43 LOEALIZE+TARL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 600,00 TR0 | 4200000 20,00 A0
44 DIFFUSHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 330000 1170 1690000 | 190000 330,00
45 LOEALIEE+TATLA | PLEVEAL EALIMLASN | CEEILMEDI| 600,00 8,70 [ 1250000 100,00 Ao
46 LOEALIEE+TATLA CEEILMEDI| CEEILMEDI| Z¥00,00 1130 | 2170000 | 200000 70,00
47 LOEALTZE+TATLA CEEILMEDI | CEEILMEDI| 10100,00 10,30 | 2020000 | 200000 0,00
48 LOEALIZE+TATHA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 200000 9.10 [ 3900000 400,00 #0000
49 DIFFIZHINTERSTIS VEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 3590000 1390 | 3170000 | 460000 220,00
S0 LOFALIEE+VAMAHPLEVELL EFF CEEILMEDI| CEEILKEDI 100,00 B840 2600000 o A0
51 DIFFUSHINTERSTIS VEL CEEILMED]| CEEILMEDI| 310000 11430 1810000 | 270000 200,00
52 LOEALIZE+TARL CEEILMEDT SIMUZIT | 4600,00 840 | 66000000 | 230000 150,00
53 LOEALIIR+TARA CEEILMEDI| CEEILMEDI| 450000 1100 1210000 | 310000 Ao
54 LOEALIEE+TATLA CEEILMEDI | CEEILMEDI| 2300,00 A0 1200000 150,00 )]
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mo gt soraldizbt ilaglar hirteda | mopdribend i ilamodik b lariemilar
Tisi fimzal WOl

28 TOE . EARBA+ANIE | WO TOE TOE TOE
20 TOE MTE SEFTEIAESON | WOE TOE VAR THEP+LLAER
20 VAR STEROID EARBA+ANIE | WOK TOK TOE TOE
31 |Klehsicela prunmon VAR STEROID EAREA+AMIE+HLIED | YOE YOK YOR YOK
32 VAR MTH TEELI OFAL |BEETA2 YO TOE TOE
33 VAR STEROID IEMLIORAL | WOK TOE TOE TOE
34 VAR TH EAREA+AMEAGLIEO+TVME+MAER | YOE VOE YOE YOE
35 VAR . EARBA+ATIEATHP4NARER | YOE WAR VAR GLIED
36 VAR MTH SEFTAMDIME+ANIE | WORE TOE TOE TOE
37 VAR MTH SEFTATDIM+ANIE | WO TOE TOE TOE
38 VAR IEILIORAL | WORE TOE TOE TOE
3 TOE SEFTELASOM+MAKR | VOE TOE TOE TOE
40 TOE . SEFTELARS OM+MLAKR |EETA2 TOK TOE TOE
41 WAR MTH TEELI OFAL |EETAZ TOK TOKR TOKR
42 VAR MTH SEFTRIAES OMHRAKE+TMP | VOE YO TOE TOE
43 VAR STEROID EARBA+AMIEAGLIEO+THP+IMAKER | VOK TOE TOE TOE
44 VAR TH IEILI ORAL |BETAZ VOE YOE YOE
45 VAR STEROID EARBAHANIE | WO TOE VAR AMPE+THMEP+LLAEER
46 VAR TH EILIORAL | YOKE YOE YOE YOE
47 TOE ESTEROID SEFTATDIM+ANIE | WO TOE TOE TOE
43 VAR ITH FLARES+AMIEHGLILO+THD+MAKR | VOK TOK YOR YOR
40 VAR MTE IEILIORAL | WORE TOE TOE TOE
3l FOE . KARBA+AMIE [ YO YOK VAR AWDE+CLIEATHD
51 FTOE MTH IEMLIORAL | WORE YO TOE TOE
52 VAR STEROID KEARBA+ANIE | WO TOE AR AMPEHTHMP+HLAKE
53 TOE MTH TEELI OEAL | TOE TOE TOK TOK
54 TOE SEFTAMDIMHANIE | YOR YOR YOR YOR

atechordrobl | abegho|tedarisd kordrolbl | kovdrolaes |witrop|  cemabd CeTham tedar fpen | pramorerolaymero| 1ossmindnprogh

rirols | Tesi i3 n Zrhom 0@
imeci

28| ATESIYOE L 14000 2300000 o0 TOE 500 | TAMDUZELLE EXITTIS
29 VAR 500| 1000 | IR0000| 250000 TOE 1000 | TAMDUZELME | EERMISYON
30 VAR 300| 1000 | 470000 | 250000 . TOE 1200 | TAMDUZELME | EERMISYON
31 VAR 00| 1500 | 200000 G000 | 300 TOE 1700 | TAMDUZELME | ERERMISYON
33| ATESIYOE L TR0 4300000 | 105000 TOE J0 | TAMDUZELNME | EEMISTON
33 VAR 10| 1000 | &v0000| 4460000 . TOE 200 | TAMDUZELME | EEMISYOH
34 VAR | 200| 1200|  5400,00 540000 | 300 TOE 1200 | TAMDUZELME | EERMISYON
35| ATESIVOE .| 1400 . . VAR [bronboshopd acik a 1400 SEEEL | EEMISYOH
36 VAR | 00| 1000|2000 210,00 TOE 1000 | TAMDUZELME | EERMISYOH
37 VAR | 00| 10p00| 270000 | 135000 TOE 1000 | TAMDUZELME | ERERISYON
38 WAR | 200 1000 TOE TAMDUZELME | EERMISYOH
39 VAR | 30| 1oj0 . . TOE TAMDUZELME | EERMISYON
40 VAR 00| 1400 | 800000 | 450000 TOE .| TAMDUZELME | EREMIZVOH
41| ATESIYOE L[ 1400 . . TOE 2100 | TAMDUZELME | ERENMISWON
42 VAR 200| 1400 | 460000 | 280000 . TOE 1400 | TAMDUZELME | EERMISYON
43 VAR 300 1000| 100000 540000 | 200 TOE 1000 | TAMDUZELME | EERMISYOH
44| ATESIVOE [ 1100 . . . TOE 1100 | TAMDUZIELME | EERISYON
45 VAR 10000 | 1400 | 340000 170000 500 TOE 1200 | TAMDUZELME | EERMISYON
46| ATESIVOE | 1400 . . TOE 200 | TAMDUZELME | EEMISYOH
47 VAR | 00| 1000| 910000 | 430000 . TOE 00| TAMDUZELNME | EEMISYON
43 VAR | 200 1400| 400000 120000 2,00 TOE 1400 | TAMDUZELME | ERERISYON
44 VAR | 200 1000 . . . TOE 1000 | TAMDUZELME | EERMISYOH
A0 VAR 1000 | 2100 |  2000,00 Q0000 | 200 VAR |plevral siribosal 000 | TAMDUZELME | ERENMISVOH
51| ATESIVOE L[ 10)00 . . TOE 1000 | TAMDUZELME | EERMISYON
] VAR | 1000 | 2000 | 580000 | 290000 TOE 1600 | TAMDUZELME | ERERISYON
53| ATESIVOE L[ 10)00 . . . TOE 1000 | TAMDUZELME | EERMISYON
54 VAR | 00| 1400 | 2300000 120000 | 300 TOE 1400 | TAMDUZELME | EERMISYOH
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hactar s cine | cemiti| altipd| tedariprotoboli TR O OAImAT 11 genetibaromali hastaliFmudhmm komplibacroromiadi
Ti
55 46,00 350 | Rim| ALL L1 ALLEFIMA5 33 GUHDE REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
A6 4700 150 kizm| ALL L1 ALLEFMA5 33 GIHDE REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
a7 4300 1600 | kim| ALL L2 ALLEFMA0 33 GUHDE REMIS¥OH EHR
A8 49,00 500 | ediele | ALL L1 ALLEFMA0 15 GUTHDE HOHEEMISTOH PHOMONI+EHR
59 49200 500 | erdiele | ALL L1 ALLEFMA0 15 GUHDE REMIS¥0H LOEERPHORONI
[<]1] 50,00 TOO | erbele | ALL L3 STUDEALL 33 GUNDE REMIS¥0H EROMEOPHOLIONI
6l 5100 1500 | kiz| AML| N2 | HACETTEPEANL 33 GUHDE REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
62 5200 1500 | kiz| AML| L& AMLEFMA3 33 GUHDE REMIS¥OH ARDE
63 5300 350 | edel | ALL L1 ALLEFMA5 33 GIHDE REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
G4 5400 Q00 | erdeele | AML | 4 AMLEFMA3 15 GUHDE |45.21) HOHREMISYOH PHOMOTORAKS
65 5400 Q00 | ediele | ANL | L4 AMLEFM22 15 GUTHDE [48.21) REMIS¥0H TWAITVFITH AL AT EMFE
{511 5500 450 | erbele | ALL ALLEFM95 15 GUHDE REMIS¥0H EROMEOPHOLIONI
a7 5500 450 | erbele | ALL . ALLEFM95 15 GUHDE REMIS¥0H EROMEOPHOLIONI
63 56,00 550 | erbele | ALL L1 ALLEFIMA5 15 GUHDE |trizomis REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
o] 56,00 550 | ebele | ALL L1 ALLEFMA5 15 GUHDE |trisomi REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
70 5700 60| kim| ALL L1 ALLEFMA5 33 GUHDE |19.22) REMIS¥OH EROMEOPHOLIONT
71 58,00 1100 | edeke | ALL L2 ALLEFMA5 33 GUHDE REMIS¥OH BROMEOPHOLIOMI
72 800 150 | eriele | ALL L1 ALLEFMA5 15 GUHDE REMIS¥0H EROMEOPHOLIONT
73 6000 100 | erbele | AML | WS AMLEFMY2 33 GUHDE |trizmomi2l HOWEEMISTOH EROMEOPHOLIONI
T4 61,00 400 | erele | ALL L1 ALLEFM25 15 GUHDE REMIS¥0OH ARDE
T3 62,00 350 | erbele | ALL L1 ALLEFIMA5 15 GUHDE HOWREMISTOH EROMEOPHOLIONT
T4 4300 200 | edeele | ALL L1 ALLEFMA5 15 GUTHDE REMIS¥OH PHOMONI+EHER
7 54,00 400 | edeele | ALL L1 ALLEFMA5 15 GUTHDE REMIS¥OH PHOMONI+EHE
73 6500 00| kiz| ALL L1 ALLEFMA5 33 GUHDE [t4.11) REMIS¥OH BROMEOPHOLIOMI
79 66,00 TOO0| kim| ALL L1 ALLEFMA5 15 GUHDE REMIS¥0H PHOMOMI+EHER
Tishanitn tedariasmmasy ates SeIprtom fm tas fpre it
a5 ORTA TELAVISOHEASIGEC | TOE OESURUEARAL GrAT EAL TOKE TOE
56 TITESEE EOHSOLIDASWON | YOE OESTTRITEAE AL GrAT EAL TOKE TOE
57 ORTA TEDAVISONEASIGED | VOE OESTTRITEAB AL GrAT ROMETS TOKE TOE
58 ORTA TEL AN OHCEST AR OESTURUEADISPFHE EAL+ROHEDTS AR TOE
59 ORTA DM UESTV O AR OESTRUE EAL TOKE TOE
Gl TITESEE M ANE AR OESTTRITE EAL TOKE TOE
Gl TITESEE IMANE | VTOE OESTTRITEAB AL GrAT EAL TOKE TOE
62 TITESEE EONS0LIDASYOH AR DISPHE EAL AR WA
63 ORTA EOMSOLIDASYOH | TOE OESTRUE EAL TOKE TOE
G4 TITESEE INMDUESTVON | VOE TOE SOLHSES AZATLMAST TOKE TOE
G5 TITESEE EOHS0LID ASYWOH AR OESTRUE EAL TOKE TOE
Gt ORTA EOMSOLIDASYWON | VOE OESTTRITEAE AL (rAT EAL TOKE TOE
a7 ORTA EOMSOLIDASYOM | TOE OFESTTRITEAE AT GrAT EAL TOKE TOE
it TTITESEE IanE| TOE OESTTRETTEAE AT AT WOE TOE VOE
69 TITESEE IMANE | YOE OESTTRITEAB AL GFAT RAL TOK YOKE
Ta ORTA | TEDANISOMELASIILE ¥VIL | FOE OESTTRITEAE AL (rAT EAL TOKE TOE
Tl ORTA EONS0LID A5 OH AR OESURUEADISPHE EAL AR TOE
T2 OETA KEOHS0LIDASY O VAR OESTTRITE RAL TOE VOE
T3 TITESEE ML TTESTV O AR OESTTRUE RAL TOK YOKE
T4 ORTA EONS0LIDASYON AR OESUTRUEADISPHE EAL AR WAE
T5 ORTA TEL AN OHCEST AR OESTRITE EAL TOKE TOE
T OETA KEOHS0LIDASY O VAR OESTTRITE EAL+ROMEDS TOE VOE
T ORTA | TEDAVISOMEASIILE ¥VIL | FOE OESTTRITEAB AL GFAT EAL+RONEDS TOK YOKE
T8 ORTA EONS0LIDASYON AR OESUTRUEADISPHE EAL TOKE TOE
e ORTA IDANE | TOE OESTRITE EAL+ROHEDTS TOKE TOE
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ditlemebnalzalan sok ehicictem dik o2gerehcin| mekandbore | kapmak | profilabsi
i il
55 TG TOKE VOE WOKE VOK VOE | TOPLUM WOKE
56 WA G TOK VOE TFOKE O TOE | HASTAN TFOKE
57 VAT G TOKE VOE WOKE V0K TOE . WOKE
58 A G WOE WOE TOR AR TOE | HASTAR TOR
59 LOEALIZE TOHE WOE TOK WO VOE | HASTAN TOK
a1} LOEALIZIE WOE WOE WOK TOK WOE | TOPLTUM WOK
51 EILATERAL L OEALITE TOHE WOE TFOK O WOE | TOPLUL TFOK
G52 VAT G VAR KECFTEOITELTGT VAR VAR VOE | HASTAN WOK
63 TOE TOHE WOE TFOK O VOE | HASTAN AR
54 LOEALIZE TOKE VOE WOKE VOK TOE . WOKE
(] LOEALIZE TOK VOE TFOKE O TOE | HASTAN AR
1] LOEALIZE TOKE VOE WOKE V0K VOE | HASTAN VAR
L LOEALITE WOE WOE TOR TOK TOE | HASTAR VLR
658 TOE TOHE WOE TOK WO WOE | TOPLUL VAR
6o BILATERAL L OKATIZE WOE WOE WOK TOK WOE | TOPLTUM LR
70 LOEALIZE TOHE WOE TFOK O WOE | TOPLUL TFOK
71 LOEALITE TOKE VOE WOK VAR VOE | HASTAN VAR
72 WA G TOHE WOE TFOK O VOE | HASTAN AR
73 EILATERAL LOEALIZE TOKE VOE WOKE VOK VOE | HASTAN VAR
74 WA G WAE | NIUOLTI ORGAM VETH AR VAR WAR | HASTAM AR
75 LOEALIZE TOKE VOE WOKE V0K VOE | TOPLUN WOKE
Th A G YOE WOE TORK TORK YWOE | HASTAR VAR
77 WA G TOHE WOE TOK WO WOE | TOPLUL TOK
T A G WOE WOE WOK AR WOE | HASTAR LR
79 WA G TOHE WOE TFOK O WOE | TOPLUL AR
grafitilzlim Tittnilamlan TRTETE T hb it T e hiitimalmaremer
53 DIFFUZHINTERSTIS VEL CEEILMED] ¥ SIMUET | 750000 1240 [ 3370000 [ 3500000 300,00
56 DIFFUZHNTERSTIZVEL CEEILMEDI| CERILMEDI| 1260000 Q00| 1720000 800,00 A0
57 HORMAL CEEILMEDI| CERILMEDI| 7000,00 1400 [ 2450000 [ 500000 140,00
58 DIFFUZHNTERSTIZVEL CEEILMEDI| CERILMEDI| 240000 1130 | 3250000 [ 160000 A0
59 LOEALIZE+VAMA CEKILMED]| CERILMEDI| 2100000 1020 [ Z0000,00 (120000 A0
0 LOEALIZE+VAMA CEKILMEDI| CERILMEDI| 700,00 820 3400000 | 410000 A0
1 LOEALIZE+VAMA CEKILMED]| CERILMEDI| 5200000 1120 | 1200000 260000 520,00 .
¥ DIFFUZANTERSTIZVEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 50000 D50 | 900000 0 A0 A
63 HORMAL CEEILMEDI | CEEILMEDI| 1440000 12460 | 1660000 | 1020000 560,00
64 PHOMOTORAES CEEILMEDI | CEEILMEDI| 170000 240 1000000 | 100000 . .
65 LOEALIZE+VATLA HODULER+EAVITE | CEEILMEDI 00,00 TR0 | TE000,00 o Ja BAL AN
[i1] LOEALIZE+VATLA CEETLMEDI SIMUTEIT | 150000 690 | G&000,00 F50,00 30,00
a7 LOEALIZE+VATLA CEETLMEDI | CEEILMEDIL| 400000 TAO| 1290000 | 200000 500,00
2] DIFFUZHINTERSTIS VEL FIEROTIE | CEEILMEDI| 250000 1240 | 2750000 [ 150000 400,00
i) LOEALIZE+VATLA CEETLMEDI| CEEILLMEDI| 130000 1150 1920000 ( 130000 350,00
70 HORMAL CEETLMEDI| CEEILLMEDI| &20000 1400 2700000 | 260000 242000
71 LOEALIZE+VATLA CEETLMEDI| CEEILLEDI T00.00 820 3300000 100,00 Jn
72 HORNMAT CEETLMEDI| CEEILLEDI T00.00 1030 | G&000.00 300,00 Ja .
73 LOEALIZE+VATLA CEETLMEDI| CEEILLEDI 00,00 Q.10 200000 Jn 0| EATETERS
T4 DIFFUZ+INTERSTISVEL CEETLMEDI| CEEILLEDI 300,00 Q60 1100000 Jn 0| EATETER+E AN
] HORNMATL CEETLMEDI| CEEILMEDI| 1430000 Q70| 1700000 | 350000( 143000
74 HORNMATL CEETLMEDI| CEEILMEDI| 350000 Q40| 3000000 175000 350,00
77 HORNLAL CEEILMED]| CERILMEDI| 640000 1170 | 3330000 ( 380000 Wa000
78 DIFFUZAINTERSTIZVEL CEEILMEDI| CEEILMEDI| 290000 1140 | 2430000 580,00 200,00
7 LOEALIZEFVANA CEEILMED]| CERILMEDI| 620000 10,40 | 4200000 [ 470000 A0
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mo gest soraldifiit ilaglar Tbrteda | amp irdart 1] ilagmodifk el leruemilag
Tisi fimizal L0l

55 TOR . TEELIORAL | FOE TOR TOR TOE
St TOR STEROIL-+ITE IETLIORAL | ¥OE TOR TOR TOE
57 TOR BETA2 TOR TOR TOE
58 TOE . IEILI OFAL (BETAZ TOE TOE TOK
59 TOE STEROID IPERASILOHHETILHMISR+GLIED | FOE TOE AR THP+HLAKE
Lol FOR STEROID+MTH TEELIORAL | WOE TOR TOR FTOE
6l TOR CYCLO TEELIORAL | WOE TOR TOR TOE
G2 |excoll VAR LiTH EARBA+ATIE | ¥OE TOR VAR LMPE
63 VAR IWTHP+HIAEER | TOE TOE TOE TOK
64 TOE . .| WOE TOE TOE .
6.4 | candida hefir VAR STEROID KARBA+ANTE+GLIEO | VOE VAR VAR CASPOFUTHGIN
[oli] VAR EARBA+ATIE+RAKE | TOK TOR TOR TOE
a7 VAR . IETLIORAL | ¥OE TOR TOR TOE
ot TOR LiTH TEELIOEAL | ¥WOE TOR TOR TOE
69 TOE TATH KARBA+ANIFATHE+LIAKE | VYO TOE TOE TOK
Tn TOE . TEELIOEAL | FOE TOE TOE TOK
71 VAR STEROID EARBA+ANIE | VOE TOR VAR ALEPE+GLIEATHE
T2 VAR STEROID EARBA+ANIEATHEP+LIAKE | TOR TOR TOR TOE
73 | klehziella pruamer VAR . EARBA+ATIE | ¥OE VAR VAR THP+HLAKE
74 | klehsie lla prwnmet VAR TATH KAREA+AMIE+GLIKO+THMP+LIAKE | VOE TOE VAR AMPE
75 TOE KARBA+ANIFATHE+LIAKE | VYO TOE TOE TOK
Th FOR . EARBA+ANIEATHP+HAKE | BETAZ TOR TOR FTOE
7 TOR LTH TEELI ORAL |BETAZ TOR TOR TOE
it VAR STEROID EARBA+ATIE+GLIEO+TIMP+LAKE | YO TOR VAR LMPE
9 TOR LiTH EARBA+ATMIEATHE+LAKE |BETA2 TOR TOR TOE

ateshordrobil | ategho | tedarisy kovtrolbl | kovdrolams [nitrop|  cemabd cerhma tedur fyea | putmorero leyrpro| lossminiprog,

rirols | Tesi idil ot sl 031
ifesi I

55| ATESIYOE L[ 10)00 . . TOE .| TAMDUZELME | EERMISYOH
56| ATESIVOE 1400 Q000,00 | Z000,00 TOE 1400 | TAMDUZELME | EEMISTOH
57| ATESIVOE 7o . . TOE .| TAMDUZELME | EERMISYOH
58 VAR 300|100 | &10000) 3500000 TOE 1300 | TAMDUZELME | EEMISYOH
59 VAR (1300 | 2100 ( 1140000 &000,00 VAR [solalt lobekitomi alnn SEEEL | EEMISYON
Jili] VAR | 1Oo0| 1000 TOE 1000 | TAMDUZELME | EEMISYOH
61| ATESIVOE .| 1ojo . . . TOE 1000 | TAMDUZELME | EEMISTOH
62 VAR | 500| 2100 130000 Q0000 | 4,00 TOE 2100 | TAMDUZELME | EEMISTOH
63| ATESIVOE 10,00 TOE 1000 | TAMDUZELME | EEMISTOH
64| ATESIVOE . . . . . VAR |torabs tupn tabilm J0 | TAMDUZELLE | EEMIZVON
65 VAR | 1100 | 10500 | 110000 o000 | 700 TOE 35,00 SEEEL | EEMISTOH
66| ATESIVOE 1000 470000 | 250000 TOE 1000 | TAMDUZELME | EEMISYON
67| ATESIVOE 14,00 TOE 200 | TAMDUZELME | EREMIZVOH
63| ATESIVOE 1400 TOE 1400 | TAMDUZELME | EEMISYON
69| ATESIVOE 10,00 TOE 1000 | TAMDUZELME | EEMISYOH
TO0| ATESIVOE . . . . . TOE J0 | TAMDUZELLME | EEMISVON
71 VAR | 800| 1400 930000 ( 450000( 500 TOE 1400 | TAMDUZELME | EEMISTOH
T2 VAR | 400| 1000 500000 ( 250000( 300 TOE 1200 | TAMDUZELME | EEMISTOH
T3 VAR | 200 2200 500,00 10000 | 4,00 TOE 2400 | TAMDUIELME | EEMISYON
T4 TOE .| lapo . L TOE 12,00 EXITTIS EXITTIS
75 WAE | 1400 200 5T0000 | 120000 TOE 1400 | TAMDUZELME | EEMISTON
Th WAR( 200 | 1400 ( A70000 ) 335000 TOE 1400 | TAMDUZELME | EEMISTOH
77| ATESIVOE 7o . . TOE .| TAMDUZELME | EERMISYOH
Ta VAR 900 | 2100 ( 900000 4350000 TOE 2300 | TAMDUZELME | EEMISTOH
79| ATESIVOE 1400 TOE 1000 | TAMDUZELME | EEMISTON
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