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SUMMARY: Giivenir O, Develi A, Giil A, Olcay L. (Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Oncology Research and Training Hospital, Ankara, Turkey). The effect
of steroid premedication on drug fever developing after high dose cytosine
arabinoside therapy. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2017; 60: 7-15.

To establish the effect of steroid premedication (SP) before cytosine
arabinoside (AraC) on development of AraC fever, in our clinic, 179 high-dose
AraC (2x1-3 gr/m2/dose x 1-3 days) administrations given to patients with
acute lymphoblastic and myeloblastic leukemia (ALL, AML) were evaluated
retrospectively. Although the outcome was better with SP and ALL, as to
fever, there was no significant difference between the administrations in
which (a) steroids (dexamethasone, methylprednisolone) were and weren’t
given, (b) steroids were given 12-13 hours before AraC, just before AraC
or both just before and after AraC (c) SP was given (as ‘just before AraC’)
for AML and ALL patients. The frequency of AraC fever was similar during
AraC cycles for which SP was and wasn’t administered in AML, ALL and
ALL+AML patients as well. In conclusion, SP, in these styles had no role in
preventing AraC fever, although its frequency in cycle basis was less than
that in the literature. However, further studies are needed.
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OZET: Klinigimizde, sitozin arabinozid (AraC) &ncesi yapilan steroid
premedikasyonunun (SP), AraC atesi iizerine etkisini saptamak amaciyla akut
lenfoblastik ve miyeloblastik 16semili (ALL ve AML) olgulara yapilan 179
yiiksek-doz AraC (2x1-3 gr/m?/doz x1-3 giin) uygulamasi geriye doniik olarak
incelendi. Sonuglar SP yapilanlarda ve ALLde daha iyi olmakla birlikte, ates
yoniinden (a) Premedikasyon yapilan (deksametazon, metil prednizolon) ve
yapilmayan uygulamalar arasinda, (b) Ara-C’den 12-13 saat once, AraC’den
hemen 6nce veya AraC’den hem hemen 6nce, hem de sonra yapilan uygulamalar
arasinda, (c) Her AraC’den o6nce SP yapilan AML/ALL hasta uygulamalar
arasinda anlamli fark yoktu. AML, ALL ve AML+ALL hastalarinda, SP’nun
uygulandig1 ve uygulanmadigi AraC dongiileri arasinda AraC atesi siklig1 da
benzerdi. Sonu¢ olarak, dongii temelinde ates siklig: literatiire gore diisiik
olmakla birlikte, bu sekilde SP’nin AraC atesini 6nlemede rolii yoktu. Ancak,
bu konuda ileri ¢aligmalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler: yiiksek doz sitozin arabinozid, sitarabin, AraC, ates, l6semi.

Losemi tedavisinde en sik kullanilan kemoterapi
ajanlarindan biri sitozin arabinozid’dir.
(sitarabin veya AraC). AraC tedavisi sirasinda
veya sonrasinda (6-12 saat), ilacin kendisine
bagli olarak gelisen ates, ayni anda veya
daha 6nce gelisen halsizlik, miyalji, kemik
agrisi, ekzantem, konjunktivit ve daha seyrek
eslik eden gogiis agrisi, perikardit, karin
agris1 “sitozin arabinozid sendromu” olarak

isimlendirilmektedir.!-® Eriskinlerde, AraC’den
sonra, sok ve pulmoner édem ile birlikte giden
akut respiratuvar distres sendromu benzeri
reaksiyon goriilebilmektedir. 14

AraC uygulamalarindan sonra gelisen ‘ates’,
klasik ‘sitarabin sendromu’nun bir pargasi
olarak degil, tek basina da goriilebilmektedir.>6

Tumor nekrosis faktor-alfa basta olmak {izere,
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AraC’nin arttirdigl inflamasyon mediatorleri,!
AraC atesi gelisen bazi hastalarda CRP,
prokalsitonin gibi labaratuvar testlerinin,
enfeksiyon bulunmamasina ragmen yiiksek
¢ikmasina neden olmakta, bu da bu laboratuvar
parametrelerinin enfeksiyona bagli ates ile
AraC’nin kendisine bagli ates arasindaki ayrimda
kullanilmasini imkansiz hale getirmektedir.”
Diger taraftan, yiiksek doz AraC alan hastalarin
Streptococcus viridans enfeksiyonlarina yatkinlik
olusturdugu da bilinmektedir. Yiiksek doz
AraC verilen hastalara siklikla eslik edebilen
mukozit ve derin ndétropeni, bu yatkinlig:
arttirmaktadir.® Biitiin bu nedenlerle klinik
uygulamalarda, genellikle aksi kanitlanana
kadar, AraC sonrasinda gelisen ates, bir kismi
bu sirada nétropenik olan ve/veya mukoziti
bulunan bu hastalarda, ‘enfeksiyon atesi’ olarak
degerlendirilmekte, kemoterapiye ara verilerek,
kiiltiir sonuclar1 ¢ikana kadar antibiyotik
tedavisi uygulanmaktadir.

1999-2008 yillar1 arasindaki uygulamalarimizi
geriye doniik olarak degerlendiren bir
calismamizda, yiiksek doz AraC aldiktan sonra
ates gelisen hastalarin %77’sinde kemoterapiye
ara verdigimiz, hepsine parenteral antibiyotik
basladigimiz, %24’tiniin kemoterapisine
antibiyotik altinda devam ettigimiz, aldigimiz
kiltiirlerin ise % 84’linde lireme olmadig,
dolayist ile hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
gereksiz yere kemoterapiye ara vererek, gereksiz
antibiyotik baslamis oldugumuz ortaya ¢ikmisti.”

Literatlirde, AraC uygulamalarindan
once steroid enjekte edilerek yapilan
premedikasyonun, ilaca bagli atesi azalttig1
yoniinde yayinlar bulunmaktadir. Ancak bu
yayinlar olgu sunumlarindan olusmakta3 ve/
veya uygulanan steroidin cinsi, dozu, siiresi,
zamanlamasi konusunda sinirli derecede
ayrintiya yer vermektedir.27.9 Diger taraftan,
AraC atesi gelisimi, steroid premedikasyonu
ile 6nlenemeyen37.10.11 veya AraC atesi gelisimi
ancak steroid siklig1 arttirilinca dnlenebilen3.10
olgular da bildirilmistir. Biitlin bunlar, yeterli
etkinligin saglanabilmesi i¢in, verilen steroidin
cins, doz ve verilme sikliginin bazi &zellikleri
olmas1 gerektigine dikkat ¢ekmektedir.

Klinigimizde, Aralik 2009’dan beri, yiiksek doz
AraC alacak olan tim hastalara, 2008 Oncesi
uygulama sonuglarimiz > ve literatiir bilgisi
1s1ginda, AraC uygulamasi 6ncesinde 0.5;1;2
mg/kg metil prednizolon veya deksametazon
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0.5-2 mg/m? damar yolu ile uygulanmaktadir.
Ancak bu uygulamada kullanilan steroidin cinsi
ve uygulama siklig1, hastanin almakta oldugu
kemoterapinin cinsine ve uygulama sekline
gore degisiklik gdstermistir.

Bu calismanin amaci, klinigimizde yiiksek
doz AraC almis olan hastalarin dosyalarini
geriye doniik olarak taramak, AraC Oncesi
premedikasyon amaciyla uygulanan steroidin
AraC atesini 6nlemedeki etkisinin en fazla
oldugu doz ve siklig1 belirlemek ve bundan
sonras! i¢in standart bir premedikasyon
protokolii olusturmaktir.

Materyal ve Metot

Aralik 2009-Aralik 2012 yillar: arasinda
kemoterapi almis olan ve kemoterapi
rejimlerinde yiiksek doz AraC (1-3 gr/m? /doz)
bulunan hasta dosyalar1 ve hemsire gézlemleri
geriye doniik olarak incelendi. AraC verildigi
glin ve sonrasindaki iki giin boyunca tespit
edilen ates Ol¢limleri kaydedildi. Ates gelisen
durumlarda, atesin ilactan kag¢ saat sonra
ciktigl, ates siiresi, herhangi bir uygulama
yapilip yapilmadigi, kemoterapinin kesilip
kesilmedigi, antibiyotik baslanip baslanmadigi,
fizik muayene ve radyolojik yonden patolojik
bir bulgu saptanip saptanmadigi, kiiltiirlerde
tireme olup olmadigl, hemsire gozlemleri ve
hasta dosyalar1 incelenerek kaydedildi.

Yiiksek doz AraC igeren protokoller ve 6zellikleri
Tablo I'de 6zetlendi. ilk dozuna &gleden sonra
baslanmak zorunda kalinan hastalarda giin ici
de verilmesi gereken ikinci dozun ertesi giine
kaldigr uygulamalar 1x1 olarak kaydedildi.
Uygulamalar, ii¢ farkli bicimde degerlendirildi:

Her AraC uygulamas: tek basina olacak sekilde: Her
tek uygulama, ‘bir birim’ olarak degerlendirildi.
Bunun nedeni soyle ozetlenebilir: Ates, AraC
uygulamasi bittikten saatler ve giinler sonra
gelisebilmekte ve bu kiirlerde gelisen atesin
hangi AraC dozundan sonra gelistiginin
belirlemesinde gii¢liik yasanabilmektedir
(6rnegin, tglincii AraC’den bir saat sonra
gelisen atesin, liglincii AraC’nin etkisi ile
verilisinden bir saat sonra mi, yoksa birinci
AraC’nin etkisi ile verilisinden 37 saat sonra
mi1 gelistiginin degerlendirmesini yapmak
miimkiin olmayabilir). Ayrica, AraC’nin etkisi
ile atesin ortaya ¢ikma saati, kisiden kisiye ve
ayni kiside (kisisel gbzlem) farkli zamanlardaki
uygulamalara gore degiskenlik gosterebilir.”
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Bu nedenle, amacimiz AraC atesinin gelisme
saatini ve sikligini belirlemek degil, steroid
uygulamasinin ates gelisimi iizerine olan etkisini
degerlendirmek oldugundan, degerlendirmede
bir standard olabilmesi i¢in her uygulama,
sonrasinda atese yol agmasi yoniinden, ayri
ayr1 degerlendirildi.

Her AraC dongiisii tek basina olacak sekilde:
Literatiirdeki degerlendirmeler ile karsilastirma
yapilabilmesi yoniinden, literatiirde oldugu
gibi® serimizdeki her dongii, ka¢ uygulama
icerirse icersin (Tablo I), tek basina ‘bir birim’
olarak da ayrica degerlendirildi. Bu dongiiniin
herhangi bir déneminde veya dongii bittikten
sonra gelisen ates, ‘bir’ ates pozitifligi’ olarak
degerlendirildi.

Lasemi tiiriine gore degisecek sekilde: ALL olgularinda
yiiksek doz AraC’nin uygulandigi dongiiler,
ayni zamanda protokol geregince ayni doénem
icinde yiiksek doz steroidin de uygulandigi
olgular oldugundan (deksametazon 20 mg/
m? x 5 giin, Tablo I), ALL ve AML hastalari,
AraC sonrasi gelisen atesin sikli§1 yoniinden,
dongii ve uygulama sayisi temel alinarak iki
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farkli bicimde ayrica karsilastirildi.

Bu siire zarfinda yiiksek doz AraC alan, fakat
ila¢ 6ncesinde steroid ile premedikasyon
yapilmamis olan uygulamalarda da AraC sonrast
gelisen ates sikligina bakildi.

Klinigimizde, 2009’dan sonra AraC Oncesinde
premedikasyon olarak uygulanan steroidin
cinsi ve uygulama siklig1, hastanin almakta
oldugu kemoterapinin cinsine ve uygulama
sekline gore degisiklik gostermistir. Steroid,
bazi hastalara AraC uygulamasindan hemen
once yapilmis; gilinde iki kez (12 saatte bir)
yapilan AraC enjeksiyonlarinin bazilarinda
sadece birinci dozdan 6nce, bazilarinda ise her
iki dozdan da 6nce yapilmistir. Bazi hastalar
ise, kendilerine AraC 6ncesinde premedikasyon
olarak uygulanan steroidden bagimsiz bicimde,
almakta olduklar1 kemoterapi protokolii geregi
olarak diizenli bicimde steroid almislardir
(ALL hastalar1). Steroid verilmesine ragmen
atesi azalmayan veya yiikselmeye devam eden
hastalarda atesin, enfeksiyon atesi olarak
degerlendirilmesi, antibiyotik baslanarak
kemoterapi protokoliine ara verilmesi ilkesi

Tablo I. Hastalara uygulanan sitozin arabinozid doz ve sikliginin tedavi protokoliine gore dagilimi.

ALL protokoliindeki

. .. ALL AraC’nin
Hasta  Tedavi  Protokoliin . -
savisi  protokolii  déneiisii Doz, giin protokoliinde yer deksametazon
Y P & alan steroid tedavisinin kaginci
giinlinde yapildig1
Deksametazon
ALL 8 Tg(-)f)‘éL HR 1’* 2x2 gr/m?, x1 giin 20 mg/m2, 1-5 5. giin
glin
Yiiksek HR1* 2x2 gr/m?, x1 gilin Aynist 5. giin
risk
HR3* 2x2 gr/m?, x2 glin st Aynist 1. ve 2. giin
tste
AML 10 BFM AML HAM** 2X3 gr/m?, 1, 2, 3.
2004 glinler
haM** 2x1 gr/m?, 1, 2, 3.
glinler
HAE** 2x3 gr/m?, 1, 2, 3.
gilinler

*TR ALL-BFM Tedavi Protokolii (modifiye ALL-BFM 95 protokolii): HR1’(HR1’) Blogu: Deksametazon 20 mg/m?/gr
oral (po)/intravendz (iv;1-5.giinler); methotreksat 1 gr/m?2 (1.glin); siklofosfamid 200 mg/m?2 2x1; 2,3,4.giinler, 5 doz),
mesna 70 mg/m? (siklofosfamid sonrasi 0, 4, 8. saatlerde); L-asparaginaz 25000 U/m? (6.glin), Ara-C 2 gr/m? (5.giin;
2x1). HR3 blogu: Deksametazon 20 mg/m?2/gr po/iv (1,2,3,4,5.glinler); L-asparaginaz 25000 U/m? (6.glin), Ara-C 2
gr/m? (1, 2. glinler; 2 X 1, 4 kez), etoposid 100 mg/m? (3,4,5.glinler; 2x1; 5 kez); HR1 blogu: HR1’blogunun aynisi

ve vinkristin 1.5 mg/m? (en fazla 2 mg, 1-6.giinler).

**AML- BFM 2004 Protokolii: HAM Blogu: Ara C 3 gr/m?2, 2x1, 6 doz, (1,2,3.giinler); mitoksantron 10 mg/m? (3,
4.glinler); intratekal Ara C, yasa uygun dozda (1.giin). hAM Blogu: Ara C: 1 gr/m?, 2 X 1, 6 doz, 1,2,3.glinler;
mitoksantron 10 mg/m? (3,4.giin); intratekal Ara C yasa uygun dozda (1, 6.giinler). HAE Blogu: Ara C 3 gr/m?2 X 1,
6 doz, 1,2,3.giinler); etoposid 125 mg/m? (2,3,4,5.giinler); intratekal Ara C yasa uygun dozda (1.giin).
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izlenmistir.

Calismada koltuk alti termometresinin ii¢
dakika siire ile bekletilmesi sonrasinda 6l¢iilen
ve 37.3-40 oC (ve {lizeri) bulunan viicut 1sis1
“ates” olarak degerlendirildi; 37.3-37.5°C
arasinda bulunan viicut 1sis1 “subfebril ates”
olarak degerlendirilirken, 37.6°C ve tizerindeki
degerler “hipertermi” olarak degerlendirildi.
Ates ifadesi ile hem subfebril ates, hem de
hipertermi birlikte olarak degerlendirildi. Her
AraC dozundan sonra gelisen atesin kac¢ saat
sonra ¢iktig1 kaydedildi.
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Steroid verilen ve verilmeyen uygulama gruplari,
farkli doz ve siirelerde steroid verilen uygulama
gruplari, ates gelisim siklig1 yoniinden, SPSS
istatistik paket programi ile degerlendirildi.
ki grup arasindaki farkin &nemliligi igin
Mann-Whitney U-testi, kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare veya Fisher
ki-kare testi kullanildi.
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Bu calismanin yapilabilmesi i¢in, geriye doéniik
calismalarin yapilmasindan sorumlu olan
Hastane Egitim Planlama Kurulu’nundan resmi
izin (Karar no: 2013/344/8) alindi.

Bulgular

Aralik 2009-Aralik 2012 arasinda, klinigimizde
tedavi almis olan 10 AML, sekiz ALL olmak
tizere, toplam 18 hasta [yedisi kiz, 11’ erkek yas
ortalamasi 10.05 = 5.80 yil (1-17)] ¢alismaya
alind1 ve bu hastalara yapilmis olan 179 AraC
uygulamas1 degerlendirildi.

Hastalar, bir seferde ortalama 2000.3 = 1320.7
mg AraC aldi. AraC siklig1 glinde 1-2 arasinda
degisti (ortalama 1.6 = 0.5). Atesin, AraC
uygulamasindan 5.6 * 5.4 (0,16-20,66) saat
sonra gelistigi, 2.6 = 1.7 (0.5-6.0) saat stirdigi
goriildi. Ates ciktig1 sirada hastalardaki beyaz
kiire sayis1 11524 =+ 19092 (420-65960),
notrofil sayis1 5479 + 6422 (220-22630/mm?3)
idi. Atesin 37.3-38.9 OC arasinda degistigi
gorildd.

Ates sirasinda tiim hastalara yapilan sistemik
muayene sirasinda, sadece bir hastada, bir
uygulama sirasinda bilateral servikal bdlgede
lenfadenomegali (2 x 2 cm) ve hepatomegali
saptandigi, diger uygulamalar sirasindaki fizik
muayene bulgularinin normal oldugu saptandi.
Bir hasta disinda tiim hastalar remisyonda idi.

Hicbir hastaya diizenli antipiretik verilmedigi,
atesi 37.5 oC’nin {izerine ¢ikanlara tek doz
parasetamol verildigi, atesin sadece iki
uygulamada direngli yliksek oldugu, bu iki
AraC uygulamasina ates nedeni ile ara verildigi
(%10.5) goriildii. Ates gelisen 19 uygulamanin
dordiinde (%21.1) antibiyotik baslandig, sekiz
uygulamada (%42.1) kiiltiir alindig1, bunlardan
tictinde tireme oldugu (%37.5), bu hastalardan
sadece ikisinde ates nedeni ile kemoterapiye
ara verildigi (%10.5) belirlendi. Kiiltiirlerinde
tireme olan iki hastanin kemoterapisine ara
verilmeyip, lireme olmayan bir digerinin
kemoterapisine ise ara verilmis oldugu goze
garpti.

Uygulamalarin, steroid ile premedikasyon
uygulama zamanina, dozuna ve yapilip
yapilmamasina gore dort farkli alt grup
olusturdugu saptandi: (1) Steroid 12 -13 saat
once yapilmis olan uygulamalar: Ayni giin i¢inde
AraC’i 2x1 olarak alan hastalar icinde giiniin
ikinci doz AraC’si uygulamalarini olusturan,
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hemen O6ncesinde veya sonrasinda steroid
premedikasyonu yapilmamis olan, ancak 12-
13 saat Once yapilan giiniin ilk AraC’sinden
once steroid yapilmis olan AraC uygulamalari;
(2) Steroid ile premedikasyon hi¢ yapilmamis
olanlar; (3) Steroid premedikasyonu, AraC
dozlarindan hemen 6nce yapilan uygulamalar;
(4) Steroid premedikasyonu, her AraC dozundan
hemen Once yapilan ve buna ek olarak giin
icinde fazladan bir veya iki doz steroid verilen
uygulamalar (1x1-5x1)

Steroid premedikasyonu hi¢ yapilmayan AraC
uygulamalarinin (n:70) dokuzunda (%12.9)
ates (dort subfebril, bes hipertermi) saptandi.

Steroidi, Ara-C’den 12-13 saat 6nce verilmis
olan (n:10) uygulamalarin higbirinde ates
goriilmedi. Steroidin AraC’den hemen Once
verildigi 83 uygulamada ise yedi (%8.4) ates
(bir subfebril, alt1 hipertermi) goriildii. Hem
her AraC dozundan once, hem de fazladan bir
veya iki doz steroid yapilan 16 uygulamanin
hicbirinden sonra ates goriilmedi. Bununla
birlikte, bu alt gruplarin hicbiri arasinda, AraC
sonrasi goriilen ates siklig1 yoniinden fark yoktu
(p=0.265) (Sekil 1).

Steroid verilen tiim uygulamalar (n:109) ile
hi¢ steroid verilmeyen uygulamalar (n:70)
dan sonra gelisen ates siklig1 incelendiginde,
hi¢ steroid verilmeyen (n:70) uygulamalarin
dokuzunda (%12.9) ates (dort subfebril, bes
hipertermi) gelistigi goriildii. Steroid verilen
uygulamalarin (n:109) yedisinde (%6.4)
ates gelistigi (bir subfebril, alt1 hipertermi)
saptand1 (Sekil 2). Steroid ile premedikasyon
yapilanlarda ates siklig1 daha diisiik goriinmekle
birlikte, premedikasyon (p= 0.141) yapilanlarla
yapilmayanlar arasinda ates gelisme siklig1
yoniinden fark bulunmadi (Sekil 2).

ALL ve AML olgularin1 ayr1 degerlendirmek
icin standard olmasi ve vaka sayisinin elverisli
olmasi nedeni ile her iki gruptan da,steroidi ayni
sekilde sadece her AraC’den 6nce almis olanlar
secildi. Yetmis bir AML uygulamasinin yedisinde
(%9.9) ates (bir subfebril, alti hipertermi)
gelistigi goriildii. On iki ALL uygulamasinin
ise hicbirinden sonra ates gelismedigi saptandi
(Sekil 3). Her uygulamadan 6nce yapilan steroid
premedikasyonu, AraC atesini 6nlemede ALL
hastalarinda, AML hastalarina gore ¢ok daha
basarili gértinmekle birlikte, istatistiksel olarak
ates gelisme siklig1 yontinden iki grup arasinda
fark bulunmad: (p=0.321) (Sekil 3).
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AraC uygulamalar: dongii seklinde
degerlendirildiginde 1-3 giin siiren dongiiler
siiresince, herhangi bir AraC uygulamasindan
once en az bir kez olmak iizere herhangi bir
sekilde steroid verilen dongiiler oldugu gibi,
dongiilerin hicbir AraC uygulamasindan 6nce
steroid verilmemis olan ddngiiler de oldugu
goriildd.

Tim 1-3 giin siiren AraC dongiileri ister ALL,
ister AML protokoliine ait olsunlar, protokol
ayrimi yapilmaksizin, dongii siiresince herhangi
bir doz ve siklikla AraC 6ncesinde steroid
premedikasyonu yapilan ve yapilmayanlar olarak
iki gruba ayrildi. Steroid premedikasyonunun
hi¢ uygulanmadigr 13 doéngiiniin dordiinde
(%30.8) ates gelistigi, dokuzunda (% 69.2 )
ates gelismedigi, steroid premedikasyonunun
yapildigi 24 dongiiniin sekizinde (%33.3) ates
gelistigi, 16’sinda (%66.7) hic ates gelismedigi
saptandi. Steroid ile premedikasyonun herhangi
bir bicimde yapildig1 AraC dongiileri ile steroid
premedikasyonunun hi¢ yapilmadigr dongiiler
arasinda, ates gelisme siklig1 yoniinden
istatistiksel bir fark yoktu (p=1) (Sekil 4).

Steroid uygulanan doéngiiler incelendiginde, 20
AMLye ait AraC dongiisliniin yedisinde (%35)
ates varken, 13’tinde (%65 ) ates gelismedigi;
dort adet ALLe ait AraC dongiisliniin ise
1’inde (%25) ates varken, {iciinde (%75 )
ates gelismedigi gozlendi. Steroid uygulamasi
sonrasl AraC atesi sikligi, ALL dongiilerinde
daha az goriinmekle birlikte, AraC atesi gelisme
siklig1 yoniinden her iki grup arasinda fark
tespit edilemedi (p=1) (Sekil 5).

Hig steroid verilmeyen dongiiler incelendiginde,
13 AML ye ait AraC déngiisiiniin dordiinde
(%30.8) ates varken, dokuzunda (%69.2) ates
gelismedigi goriildi. Hig steroid premedikasyonu
verilmemis olup, ALL hastalarina ait olan AraC
dongiisliniin ¢alismada yer almadigi goriildii.
Bu nedenle karsilastirma yapilamadi.

Tartisma

Bu c¢alismada, [6semi hastalarinda AraC’ye
bagli atesin Onlenebilmesi i¢in cesitli doz
ve sikliklarda uygulanan steroidin etkinligi
incelendi. Buna gore steroid ile premedikasyon
yapilan uygulamalarda ates oraninin steroid
yapilmayanlara gore diisiik gorindiigii (Sekil
1 ve 2), ALLde AraC atesi gelisme sikliginin
AMLye gore daha diisiik goriindiigli, ancak
hem steroid uygulanan ve uygulanmayan
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gruplar, hem de ALL ile AML arasinda AraC
atesi gelisme siklig1 yoniinden istatistiksel
olarak bir fark bulunmadig1 gosterildi. Steroidin
her AraC dozundan hemen &nce ve buna
ek olarak giin icinde fazladan bir veya iki
doz verildigi ve steroidin AraC’den 12-13
saat once yapilmis oldugu uygulamalar AraC
atesini Onlemede, diger uygulamalara gore
daha etkin goériinmekle birlikte uygulama
bicimleri arasinda da istatistiksel olarak fark
yoktu. Boylece, steroidin premedikasyon ajani
olarak, tek basina AraC atesi lizerine etkisi,
karsilagtirmali olarak, bildigimiz kadar1 ile
literatiirde ilk kez incelenmis oldu.

Gerek diisiik (40 mg/m?/doz), gerek yiiksek doz
(1000-3000 mg/m?2/doz) AraC uygulanmasindan
sonra gelisebilen 6 atesin siklig1, klinigimizde
sirast ile % 5.6 ve % 22.7 olarak saptanmis’
iken, yiiksek doz uygulamalarindan sonra
gelisen ates siklig1 diger ¢alismalarda %677,
%436, %81,3! diir.

Ek ve arkadaglari!, yiiksek doz AraC alan (2x2
gr/m? x 3 giin) yiiksek riskli ALL ve Hodgkin
dist lenfoma olgular: iizerinde yaptig1 bir
calismada 12. saatten itibaren sirasiyla timor
nekrosis faktoriin (TNF-alfa), bunu izleyerek
interlokin-6 (IL-6), interferon-gama (IFN-gama)
ve interldkin-1 reseptdr antagonisti’'nin (IL-1ra)
yiikselerek, atesin basladigi 30. saatte doruga
ulastigini gostermislerdir. Bu pro enflamatuar
sitokinler yavas yavas azalirken, interlokin-10
(IL-10) diizeylerinin arttigi gorilmiistir.
Sitarabin sendromunun genellikle kendi kendini
sinirlayabilir olmasi, iki inhibitor sitokin
olan IL-1ra’nin ve tedavinin ge¢ déneminde
ylikselen IL-10’un artisina bagli olabilir.! Sitokin
saliniminin molekiiler mekanizmasi ve pirojen
sitokinlerin hiicresel kaynag: bilinmemektedir.
Incelenmis olan hastalarin hepsi zaten
remisyonda oldugu i¢in, tiimor hiicrelerindeki
apoptozun ates kaynagi olmasi gibi bir
acgiklama gecerli degildir.” Diger taraftan, hem
enfeksiyon, hem de AraC’ye bagli olarak gelisen
ateste enflamatuar belirteglerin yiikselmesi,
bu iki durumun kisa siirede ayirdedilmesini
giiclestirmektedir. Bu durum, AraC atesinin
daha olusmadan 6nlenmesine yonelik olarak
yapilan steroid premedikasyonunun 6nemini
arttirmaktadir.23.79-11

Calismamizda, higbir farkli steroid uygulamasi
ile ates sikliginda istatistiksel olarak farklilik
olmamasi ¢arpicidir. Bu bulgu, bazi literatiir
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bulgular: ile uyumlu degildir. Rose ve
Bateman!2, birinci ve ticlincii AraC kiirlerinde,
atesi 39-400C’ye yiikselen, ikinci kiirde sadece
cilt dokiintiisii olan 67 yasindaki bir AML
hastasinda, daha sonraki AraC dozlarin1 100 mg
hidrokortizon ile birlikte verdiklerinde higbir
reaksiyon gozlemediklerini belirtmislerdir.
Castleberry ve arkadaslari® bir giin 6nce
verilen kortikosteroidin, daha 6nce sitarabin
sendromu goriilen hastalarda yakinmalarin
tekrarlamasini 6nledigini bildirmistir. Ek ve
arkadaslari” 169 yiiksek doz AraC dongiisiinii
degerlendirdikleri calismalarinda, hastalarinin
bir kismina AraC atesi gelistikten sonra
hidrokortizon veya betametazon; bir kismina
AraC atesi gelistikten sonra veya ilagtan 6nce
betametazon + hidrokortizon vermis; bir
kismina da AraC oncesinde betametazon
uygulamuis; bir kismina da steroid vermemistir.
AraC oncesinde betametazon verdikleri 16
hastanin {iciinde (%18.8; ortanca betametazon
dozu alt1) ates saptarken, AraC uygulamalarinin
premedikasyonsuz yapildigi 153 uygulamanin
110’unda (%71.9) AraC atesi gozlediklerini
bildirmislerdir (p<0.001). 7 Diger taraftan
ates basladiktan sonra hidrokortizon
verilen dort hastada IL-6, IL-1ra diizeyleri
daha diisiik bulunmustur.! Chng? ilk dort
yiikksek doz AraC (3 gr/m?) dozundan sonra
yiiksek ates (38.5-40.5°C) gelisen bir AML
hastasinda hidrokortizon ile premedikasyon
yapildiktan sonra yapilan iki yiliksek doz AraC
uygulamasindan sonra en yiiksek atesin 37.5°C
oldugunu gdéstermistir.

Ancak spesifik doz ve zamanlama konusunda
tek goriinen Metz ve arkadaglarinin® yazisinda
soz edilen ve steroide ragmen atesi yiikselen,
atesi sitarabin sendromunun diger belirtileri ile
birlikte bulunan 16 aylik AML hastas1 dikkate
alindiginda, bizim sonuglarimiz ¢ok da sasirtici
goriinmemektedir. Bu hastada, birinci kiir yiiksek
doz AraC tedavisi sirasinda (yaninda etoposid
ve daunomisin) herhangi bir ates olmadigi
ancak ikinci kiirde ates gelistigi, atese ragmen
AraC ye devam edildigi, hipotansiyon, periferik
perfiizyon bozuklugu ve dokiintli (antibiyotige
bagli olabilecegi diisiiniilen) gelistigi, AraC
kesilince tiim yakinmalarin gectigi bildirilmistir.
Ayni hastaya 2 mg hidrokortizon intravendz ile
premedikasyon yapildiktan sonra yiiksek doz
AraC’nin tek basina uygulandigi, ancak ilag
bittikten 12 saat sonra yiiksek ates, tasikardi
ve kusma gelistigi ve AraC tedavisinin kesildigi
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ifade edilmistir. Hastaya, bunun {izerine 2x2
mg hidrokortizon, dort gilin siire ile verilmis
ve atesin tedavi sonunda diismesi saglanmistir.
Ayni yazarlar, bu hasta i¢in etiyolojide immiin
gecikmis hipersensitivite reaksiyonu ve ayrica
AraC’e bagli proenflamatuar sitokin salinimi
oldugu diisiincesi ile olusturduklar1 yeni bir
premedikasyon protokoliinii AraC sonrasi higbir
reaksiyon gelismeksizin basari ile uyguladiklarini
belirtmislerdir. Bu premedikasyon protokolii,
AraC tedavisinden iki giin 6nce baslayip, tedavi
bittikten bir giin sonra daha devam edecek
ve toplam bes giin olacak sekilde soyledir:
metil prednizolon 4x1 mg/kg intravendz,
difenhidramin 4x1 mg/kg intravendz, ranitidin
2x1 mg/kg intravendz. Bu arastiricilar, IgE
aracilikli mekanizmanin sorumlu olmamasina
ragmen, AraC'e bagli hayat: tehdit eden
hipersensitivite reaksiyonlarinin bildirilmesi
nedeni ile histamin ve histamin-2 reseptdr
blokerlerini tedavi protokoliine eklediklerini
belirtmislerdir. 3 Ayni sekilde Jirasek ve
arkadaslar1!® AraC oncesi bir kez yliksek doz
steroid (deksametazon 8 mg) yapilmasina
ragmen AraC atesi gelisen bir olgu bildirmis ve
ayni olguya AraC premedikasyonu olarak daha
yiiksek doz steroidin artan siklikla verilmesinden
sonra (deksametazon 4 mg intravendz, sonra
2x8 mg oral) AraC atesinin gelismedigini
gostermislerdir. Bir baska calismada ise
premedikasyon olarak verilen hidrokortizonun
(100 mg) AraC atesini engellemeye yetmedigi
goriilmiis ve bu nedenle AraC, desensitizasyon
yapilarak uygulanmistir. 1

Bizim calismamizda, atesin iki hastada direncli
olup, kemoterapiye ara verilmesini gerektirmesi
ve gelisen atesin kontrol edilmesinde tek doz
parasetamoliin ¢ogunlukla yeterli olmas, steroid
uygulamalarinin en azindan atesin daha kolay
kontrol altina alinmasini sagladigi seklinde
degerlendirilebilir. Ayrica, yapilan doéngii basi
degerlendirmeye gore de ates sikliginin, steroid
verilen tim doéngiilerde (%33,3), steroid
verilen AML (%35), steroid verilen ALL
(%25) dongiilerinde eski ¢alismamiza gore
(yiikksek doz AraC alanlarda %22.75%) yiiksek
goriinmekle birlikte, baska calismalara gore
disiik (%677, %436, %81.31) bulunmasi da
steroidin ates sikligini azaltmada kismen de olsa
etkili olabildigini diisiindiirmektedir. Ancak,
ayrintili olarak yaptigimiz degerlendirmeler
ve yliksek doz steroidin zaten AraC verilirken
tedavi protokiinde bulundugu icin verildigi
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ALLlerdeki uygulama sonuglari, steroidin
AraC atesini engellemede tek basina yetersiz
oldugunu ve baska tedavilerin veya tedavi
kombinasyonlarinin denenmesinin uygun
oldugunu diisiindiirmektedir. Patogenezde
sitokin artisindan!.7 baska etkenlerin de sorumlu
oldugunu, bunlarin daha 6nce belirtilmis olan
hipersensitivite ve vaskiilit! ile immiin gecikmis
hipersensitivite reaksiyonu?® gibi etkenlerin de
olabilecegi diislincesini desteklemektedir.

Literatlirde AraC atesi gelistikten sonra yapilan
steroid uygulamalarindan sonra ates diismesinde
pek yarar saglanmadigi (hidrokortizon ve
betametazon), ancak AraC 6ncesinde uygulanan
steroid uygulanan doéngiilerin ancak bir
kisminda ates goriildigi bildirilmistir.” Bizim
calismamizda, ates ¢iktiktan sonra steroid
uygulamasi yapilmamistir.

Ates kendini sinirlayici oldugundan (<72 saat) ve
diger toksik belirtiler de sik olmadigindan, ates
odag1 aramak i¢in yapilan ilgisiz arastirmalarin
maliyeti arttiracagl, hastada rahatsizlik ve
komplikasyonlar yaratacagi ve kaliteli hizmet
planlamasina ters diisecegi belirtilmistir.6
Nitekim, Gonen ve arkadaslari® kemoterapiye
atese ragmen devam etmisler; ates sirasinda
alinan kan kiiltiirlerinin hi¢birinde iireme
olmamistir. Ek ve arkadaslar1” Streptococcus
viridans septisemisini 169 uygulamanin ikisinde
(%1.2) saptamis, 12’sinde intravendz antibiyotik
uygulanmus; hepsinde de kan kiiltiirii alinmis;
tireme olmayinca 1-3 giin icinde antibiyotikler
kesilmistir.”

Bizim ¢alismamizda da, 1999-2008 yillarini
kapsayan eski deneyimimize dayanarak?®
antibiyotik basladigimiz (eski ve yeni
calismalar %100’e %21.1) ve kemoterapisine
ara verdigimiz (eski ve yeni ¢alismalar %76.3’e
%10.5) hastalarin sayisinin belirgin azaldigi,
ancak yine de atesi ¢ikan hastalarin 6nemli
bir kismindan (eski ve yeni %100’e %42.1)
kiiltiir alindig1 goriildi, ancak bu ¢alismamizda
taradigimiz 2009-2012 déneminde, AraC’den
sonra ates gelisen tiim hastalardan kiiltiir
alinmamis oldugu i¢in, enfeksiyon atesi sikligini
belirlememiz miimki{in olmadi.

Ancak AraC atesinin farkinda olunmasi,
kemoterapisine ara verilen hasta sayisini
azaltmakla birlikte,> merkezlerin ates karsisinda
ihtiyatsiz kalinmasini saglamaya yetmemis,
>7 en azindan kiiltiirler alinarak antibiyotik
baslandigi goriilmiistiir. Ciinkd, AraC’den
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sonra gelisen atesin, bizim?® ve literatiirdeki
veriler dikkate alindiginda, ¢ogunlugunu
AraC atesinin olusturdugu (%84.2), ancak
enfeksiyon atesi de olabildigi (%15.7°) ve
atesin Streptococcus viridans septisemisi (%1.2)
ile birlikte bulunabilecegi de goriilmektedir.”
Onlem niteliginde yapilan bu uygulamalarin
bile bir maliyetinin oldugu ve pesinen AraC
atesinin gelismesinin 6niine gegilebilmesi i¢in
etkin bir premedikasyonun belirlenmesine
ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.

Diger taraftan, calismamizdaki déngii sayisinin
azlig1, calismanin prospektif degil retrospektif
olmasi, uygulanmis olan steroidin doz, siklik ve
zamanlamasinda bir standardizasyon olmamasi,
deksametazon ve metil prednizolon disinda bir
steroid cinsinin (hidrokortizon, betametazon ve
digerleri) denenmemis olmasi sonuglarimizin
sinirli kalmasina neden olmakta, AraC oncesi
uygulanan steroidin cinsi, dozu, siiresi,
zamanlamasi konusunda bir standart uygulama
saptamamamiza olanak tanimamaktadir.

Ancak c¢alismamiz, dongii temeline gore
saptadigimiz ates sikliginin, yukarida soz
edildigi gibi literatiire gore diistik olmasi
nedeni ile, steroidin AraC atesini azaltmada
kismen de olsa etkili oldugunu gostermekte
ve bu calismanin ileride 6zellikle steroid
sikligr arttirilarak daha fazla hasta ile yapilmasi
gerektigine isaret etmektedir.
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