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KISALTMALAR

CRP C-Reaktif protein

G-CSF Grandlosit koloni stimile edici faktor
IL Interlokin

IL-1 Interldkin-1

IL-2 Interldkin-2

IL-2R Interiékin-2 reseptori

IL-6 Interl6kin-6

IL-8 Interlokin-8

iv Intravenéz

KGRP Kalsitonin gene-related peptid

LPS Lipopolisakkarit

MODS Multiple organ disfonksiyon sendromu
PKT Prokalsitonin

PMNL Polimorfoniikieer I6kosit

SAA Serum amiloid A

TNF-a Tamor nekrozis factor-alfa
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GIRIS ve AMAC

Kanserli hastalarda enfeksiyonlar, etkin ve siratli bir sekilde tedavi
edilmedikleri takdirde ciddi morbidite ve mortaliteye yol acgarlar. Bu hastalarda
enfeksiyonun sik gelisiminden sorumlu en énemli risk faktori otuz yilv agkin bir
siiredir nétropeni olarak tanimlanmaktadir. Nétropeninin derinligi ve devam siresi
arttikga daha sik ve agir enfeksiyon ataklar gézlenmektedir (1, 2). Febril
nétropenik hastalan diger enfeksiyon hastalarindan ayiran gok énemli 6zellikleri
vardir. Febril nétropenik hastada enfeksiyonun erken tanist zordur. Bu hastalarda
gerek altta yatan kansere, gerekse kullanilan tedavilere baglh olarak gelisen
savunma bozukluklan ve yetersiz I6kosit sayisi nedeniyle mikroorganizmalara
kars! yeterli inflamatuar yanit ortaya ¢ikmaz. Bu da normalde ortaya ¢ikmasi
beklenen enfeksiyona iligkin klinik ve radyolojik belirti ve bulgularin kanserli
hastalarda erken saptanamamasina neden olur. Hemen tim hastalarda ilk ve tek
bulgu atestir (3-6). Yapilan ¢ok genis hasta serileri iceren kargilastirmali,
prospektif, randomize ¢alismalarin sonuglarina gére febril nétropenide tedavinin
kllttr sonuglar ¢ikincaya kadar geciktiriimesi hastalarda morbidite ve mortaliteyi
kabul edilemez 6lgiide artirmaktadir (4). Bu nedenle febril nétropenik hastalarda
genis spektrumlu antibiyotiklerin empirik kullanimi standart tedavi yaklagimi haline
gelmistir (7-11). Ancak bu standart yaklasim hastalarin buyiik bir kisminda
gereksiz antibiyotik kullanimina ve buna baglh artan antibiyotik direncine neden
olmaktadir. Diger yandan febril nétropenik hastalarin risk gruplarinin belirlenerek
tedavilerinin modifiye edilmesi yillardir Gizerinde ¢alisilan 6nemli konulardan biri
olmustur. Klinik verileri kullanarak febril nétropenik hastalarin dustik yada yiiksek
riskli olduklarini belirlemek igin ¢esitli skorlama sistemleri olusturulmustur. Bu
skorlama sistemlerine goére, yiksek riskli sayillan hastalarin hizli bozulma
ihtimalleri g6z 6niine alinarak hastanede tedavileri 6nerilmektedir. Fakat uzun
slreli hospitalizasyon, direngli hastane florasi ve nozokomiyal patojenlerle

karsilagsma acisindan riskin artmasi anlamina gelmektedir. Bu nedenle



giinimiizde dusik riskli hastalarin hastanede izlenmemesi veya kisa sureli
hospitalizasyonu tercih edilen bir yaklagimdir (12-17). Ancak, ne yazik ki halen
febril nétropeni igin dustik ve yiiksek risk gruplarini tam olarak tanimlayabilecek
guvenilir klinik ve laboratuar parametreler yoktur (18-24). Yani febril nétropenik
hastada enfeksiyonun geg ve yetersiz tanisi, yilkksek morbidite ve mortalitesi,
empirik tedavi zorunlulugu ve bunun getirdigi Snemli sakincalar gézénune
alindiginda bu hastalarda enfeksiyonun erken tanisini destekleyecek ve hastanin
risk grubunu belirleyecek daha iyi tan1 yontemleri gereklidir. Hastalarda daha
atesin baslangicinda elde edilecek giigli parametrelere gére antimikrobiyal
tedavinin sekli ve dozunun ayarlanabilmesi tiim bu riskleri ortadan
kaldirabilecektir.

Enfeksiyonlarin indtkledigi inflamasyon belirleyicilerinin serum dlizeylerinin
ciddi enfeksiyonlarin erken tanisinda yardimci olabilecegine iligkin calismalar hizla
artmaktadir. Bu prospektif klinik caligmada literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli
olarak ayni hastada febril nétropeni siirecinin 4 farkli klinik periyodunda yeni bir
inflamasyon belirleyicisi olan prokalsitonin (PKT) ile konvansiyonel bir belirleyici
olan C-reaktif protein (CRP) diizeyleri takip edilerek su sorulara cevap arandi.
Febril nétropeninin degisik klinik periyodlarinda serum PKT ve CRP dlzeyleri nasil
seyretmektedir? Febril nétropeninin degisik klinik periyodlarinda elde edilen serum
PKT ve CRP dizeyleri enfeksiyonun erken tanisinda ve hastanin risk grubunun
belirlenmesinde yardimci olabilir mi? Febril nétropeninin degisik klinik
periyodlarinda elde edilen serum PKT ve CRP duzeyleri ile enfeksiyonu
destekleyen klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik bulgular arasinda iligki var midir?
Yeni ve bir inflamasyon belirleyicisi olan PKT'nin klasik bir inflamasyon belirleyicisi
olan CRP’e iistiinligt var midir? Serum PKT ve /veya CRP diizeyleri ile febril
nétropeninin degisik klinik periyodlari veya hastanin diger verileri arasinda
bulunabilecek bir iliski erken risk tespitini, yeni tedavi ve takip yaklagimlarini ve

prognoz tayinini mtimkiin kilabilecektir.



GENEL BILGILER

KANSER VE ENFEKSIYON

Kanser hastalarinda enfeksiyonlar, etkin ve siratli bir sekilde tedavi
edilmedikleri takdirde hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye yol agarlar.
Enfeksiyonlarin sik gelisiminden sorumlu en 6nemli risk faktori nétropenidir.
Enfeksiyonlar gogu kere, daha énceden saglikli kisilerde enfeksiyona neden
olmayan firsatgr mikroorganizmalarla ortaya ¢ikar ve daha olumcil seyreder.
Hastaneye yatan hastalarin dnemli bir kismi yatigi takiben ilk bir hafta i¢inde
hastane mikroflorasindaki mikroorganizmalarla kolonize olurlar. Kolonizasyon
altta yatan hastaligin ciddiyeti ile orantili olarak artar (1-7).

Bu hastalarda konak savunmasindaki bozukluklar nedeniyle
mikroorganizmalara karg! yeterli iltihabi yanit ortaya ¢ikmaz. Bu da normalde
ortaya ¢tkmast beklenen enfeksiyona iligkin belirti ve bulgularin saptanamamasina
neden olur. Kanserli hastalarda enfeksiyona iligkin en sik rastlanan belirti atestir.
Ancak bu hastalarda seyrek de olsa atesin enfeksiyon digi nedenlerle de
gelisebilecegini akilda tutmak gerekir. Bu nedenler arasinda timor nekrozu,
kanama ve kullanilan pirojen etkili ilaglar sayilabilir. Bazi timérlerde (Hodgkin
hastaligl, hipernefroma gibi) atesin primer hastaligin seyri sirasinda (enfeksiyon
dis1 nedenlerle) nispeten sik olarak ortaya ¢ikabilecedi bilinmektedir. Kanserli
hastalara primer hastaliklarinin tedavisi amaciyla verilen sitotoksik tedaviler bu
hastalarda bir yandan gastrointestinal sistem mukozasinin buttnltganin
bozulmasina neden olarak mikroorganizmalarin buradan invazyonunu
kolaylastirirken, 6te yandan da hastalarda hiimoral ve hiicresel imminitenin
zayiflamasina neden olarak enfeksiyonlara egilimi arttirirfar. Kemoterapinin
yanisira hastalara uygulanan intravendz ve Uretral kateterler, endotrakeal
entilbasyon gibi invaziv iglemler de konak savunma mekanizmalarini zayiflatarak

enfeksiyon riskini arttirirlar (1-7).



Kanserli hastalarda enfeksiyona egilim yaratan faktorier

Nétropeni (mutlak nétrofil sayisi <500/mm3), agir nétropeni (mutlak nétrofil
sayisi <100/mm®)

Altta yatan kanserin kontrolstiz olmasi

Hucresel imminite defektleri

Huméral immnite defektleri

Mukoza ve deri butinliguniin bozulmasi

Uygulanan invaziv iglemler (kalici kateterler vb)

Obstriiktif olaylar (intrabronsiyal kitleye bagh obstriiksiyon gibi)

Kanserli hastalarda ciddi enfeksiyona isaret eden bulgular

Ciddi (<100/mm3) ve uzun sareli (>10 giin) nétropeni
Ates

Agir mukozit

Genel durum bozuklugu

Belirgin organ disfonksiyonu

FEBRIL NOTROPENI

Tanimi:
Mutlak notrofil l16kosit sayisi <500/mm? veya nétrofil I6kosit sayisi <1000/mm®

ancak 48 saat icinde <500/mm?® olmasi beklenen bir hastanin oral ateginin bir kez

38.3°C veya en az 1 saat sureyle 38.0-38.2°C arasinda olmasi febril nétropeni

olarak tanimlanir (10).
Periferik kanda polimorfonikleer I6kositlerin (PMNL) ve bant noétrofillerin

500/mmiin altina dilsmesiyle karakterize nétropeni, kanser ve diger

immiuinosipresif hastaligi olan kigilerde ciddi enfeksiyonlarin gelismesine zemin

hazirlar. Bu sayi 0-100/mm? arasinda oldugunda ise ciddi enfeksiyon ve

bakteriyemi goriilme sikhigi gok yikselmektedir. Noétropeninin derecesinin yanisira,

devam siiresi de enfeksiyon riski agisindan 6nem tagimaktadir. Uzun stre

nétropenik kalan hastalarda daha sik ve agir enfeksiyon ataklari gézlenmektedir

(1-7).



FEBRIL NOTROPENIK HASTADA ENFEKSIYON KATEGORILERI
Febril notropenik ataklar {i¢ grupta degerlendiriimektedir.
1. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon:

a. Sistemik enfeksiyonu olanlar (Bakteriyemi = gosterilmis kan kultur
pozitifligi olanlar)

b. Lokalize enfeksiyonu olanlar (Kan kultur pozitifligi diginda diger kaltur
pozitiflikleri olanlar = klinik bir odakta mikrobiyolojik olarak etkenin
gosterildigi hastalar)

2. Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Mikrobiyolojik olarak etkenin
gosterilemedigi ancak klinik olarak enfeksiyon tanis alan hastalar,

3. Sebebi agiklanamayan ates: Klinik ve mikrobiyolojik olarak enfeksiyonu
gosterilememis sadece atesi olan hastalar.

Kabaca bir rakam vermek gerekirse kanserli notropenik hastalarda atesin
nedeni yaklasik %60-80 enfeksiyondur. Bu hastalarin %20-25'inde bakteriyemi,
%25'inde bakteriyemi diginda mikrobiyolojik olarak kanitlanmig enfeksiyonlar,
%25'inde klinik olarak gésterilmis enfeksiyonlar atesin gelisiminden sorumludur.
Kalan hastalarin bilyiik gogunlugunda ates nedeni saptanamaz (FUO- "Fever of
unknown origin"). Ancak bu hastalarin énemli bir bolum empirik olarak baglanan
antibakteriyel kemoterapiye yanit verdiginden, atesin nedeninin klinik ve
mikrobiyolojik olarak gésterilemeyen enfeksiyona bagh olmasi olasidir. Atesli
notropenik hastalarin %5-10'luk bir kisminda ise ates enfeksiyon digl nedenlerle

gelisir (piretik ilag kullanimi, timoér nekrozu gibi) (1-7).

FEBRIL NOTROPENIK HASTADA RiSK DEGERLENDIRMESI

Febril nétropenik hastalar gesitli bireysel farkhiliklari nedeniyle farkl riskler
altindadir. Hastalarin hangi risk grubunda oldugunun bilinmesinin takip ve tedavi
acisindan hayati 6nemi vardir. Giinumuizde halen kesin kriterleri olmamakla birlikte
hastalan disiik ve yiiksek olarak iki risk grubuna ayirma yéniinde cok ciddi
calismalar ve skorlama sistemleri mevcuttur. Bu konuda halen en gegerli risk
skorlama sistemi “The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC)” dir. Maksimum MASCC skoru 26'dir. Skorun 21 ve Gizerinde olmasi

morbidite ve mortalite agisindan disiik riski gosterirken altinda olmasi ylksek riski



gosterir. MASCC skoru nétrofil sayisi 500/mm? ‘Un altinda olmak sartiyla
nétropeninin derinliginden ve stresinden bagimsizdir. MASCC skoru 21 ve
tizerinde olan hastalar oral alabiliyorlarsa, ek komplikasyon ve hastaliklari yoksa,
her an hastaneye ulasabilme imkanlari varsa, sosyo-kiltirel durumu uygunsa oral
tedaviyle ayaktan izlenebilirler. Ayrica baslangicta yiksek riskli iken 3-5 giinde
intravendz (iv) tedaviyle atesi dusen, dokiimante edilememis enfeksiyonu olan ve
bu siire igerisinde dusik riskli gruba inen hastalar oral tedaviyle evine
gonderilebilirler. Bunlar diginda kalan yuksek riskli hastalarin nétropenileri

diizelene dek hastanede yatarak tedavi edilmesi énerilmektedir (24).

Tablo 1. Febril nétropeni igcin MASCC skorlama sistemi

Ozellik Skor

Semptomlarin yayginligi
Asemptomatik
Hafif semptomiar
Orta derecede semptomlar
Agir semptomlar veya élimcul
Hipotansiyon olmamast (Sistolik KB>90 mmHg)
KOAH olmamasi
Solid tiimorlil olmasi veya hematolojik maligniteli olmasina

A A OO W OV O

ragmen daha 6nce fungal enfeksiyon gecgirmemis olmasi
intravenoz replasman gerektiren dehidratasyon olmamasi
Ates baslangicinda hastane diginda olma

Yas<60

FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA KLINIK DEGERLENDIRME

Enfeksiyona ait fizik bulgularin gogunlukla bulunmamasina kargin atesli
nétropenik bir hastada tam bir fizik muayene ihmal edilmemelidir. Kanserli
hastalarda agiz i¢i ve bogaz, sinusler degisik fungal enfeksiyonlar acisindan sik
rastlanan yerlesim bolgeleridir. Perianal bolge ¢zellikle apse ve anal fisslr

agisindan arastinimalidir. Gok zorunlu olmadikga nétropenik hastalarda rektal



muayene yapmaktan kaginmak gerekir. Bu muayene yoéntemi hastalarda
bakteriyemi riskini artirir. Kemik iligi almak amaciyla yapilan aspirasyon ve biyopsi
bélgeleri de olasi enfeksiyon odagi agisindan dikkatle incelenmelidir. Benzeri
sekilde hastalardaki kateter giris yerleri ve kateterlerin cilt altinda yerlestirildikleri
tunel traseleri gunluk olarak incelenmelidir. Hastalarn cildinde saptanan olas!
enfeksiyon odagi olabilecek lezyonlardan aspirasyon veya biyopsi ile alinan
materyalin mikroskopik ve mikrobiyolojik incelemesi ve histolojik incelemesi
yapilmaldir. Hastalarda sik rastlanan enfeksiyon odaklarinin baginda akcigerler ve
distal 6zefagus gelir. Her atesli nétropenik hastada standart PA akciger grafisi
mutlaka ¢ekilmelidir. Ozellikle yutma gucltigl veya odinofaji tanimlayan hastalar
6zefagoskopi endikasyonu agisindan degerlendiriimelidir. Ishali olan hastalar digk
yaymasi ve kulturiin yani sira antineoplastik ilag ve/veya antibiyotik kullanimina
bagli olabilecek Clostridium difficile diaresi agisindan degerlendirilmeli ve gaitada
bu bakteriye iligkin toksin arastinimalidir. Hastalarin tam kan sayimlari ve rutin
biyokimya tetkikleri 3 gtinde bir (veya gerektigi kadar) tekrar edilmelidir.

Febril nétropenik hastalardaki en énemli laboratuvar incelemesi kan
kulturleridir. Hastalardan vakit gegirmeksizin farkhi venlerden ve kateter
lomenlerinden farkli zamanlarda olmak Uzere en az iki (otomatize sistemler igin)
veya li¢ (klasik kan kulturt sistemleri igin) kan kaltird alinmahdir. Ayrica idrar
kiltiri de hastanin herhangi bir yakinmasi olmasa da yapilmasi gereken
tetkiklerdendir. Diger mikrobiyolojik tetkikler hastanin semptom ve buigularina gére
(balgam, katater, katater giris yeri, digki, beyin omurilik sivisi kltir ve
incelemeleri) yapilmalidir. Sayilan tim bu fizik muayene ve laboratuvar
incelemelerinin en kisa slirede (tercihen bir kag saat icinde) yapilmasi mutlak
gereklidir (2, 5, 8-10).

FEBRIL NOTROPENiIK HASTALARDA ETKEN BAKTERILER

Nétropenik hastalardaki fatal enfeksiyonlarin yaridan gogu bakteriyel
kokenlidir. Bakteriyel enfeksiyon etkenleri arasinda gram-pozitif bakterilerin
sikliginda 1980'li yillarin ortalarindan bu yana belirgin bir artig dikkati gekmektedir
(25-28). Gunumiizde atesli nétropenik hastalarda saptanan bakteriyemilerin
yaklasik 2/3'inde gram-pozitif bakteriler etken olarak saptanmaktadir (25). Gram-

pozitif mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin sikliginda artigin baglca
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nedenleri olarak hastalarda kalici intravendz kateterlerin artan oranlarda kullanimi,

baslangigtaki empirik tedavi rejimlerindeki antibiyotiklerin gogunun Gram-pozitiflere
zayif etki gostermesi, artan proflaktik oral antibiyotik kullanimi ile gastrointestinal
floranin baskilanmasi ve kinolon tirevi antibiyotiklerle profilaksi sayilabilir (25-28).
Gram-pozitif bakteriyemilerin yaklasik olarak %80-85'ine koagtilaz-negatif
stafilokoklar, viridans streptokoklar, S. aureus, enterekok tirleri neden olmaktadir.
Gram-pozitif bakterilerden stafilokok cinslerinin ortak 6zelligi metisiline ve diger
tim B-laktam turevi antibiyotiklere siklikla direngli olmalandir (29, 30).

Gram-negatif mikroorganizmalarin enfeksiyon etkeni olma sikhgr azalmakla
birlikte son yillarda yeniden artma egilimindedir. En énemli etkenler arasinda
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gelmektedir (25-28).

Daha nadiren rastlanan bagka bakteriler de febril nétropenik hastalarda
enfeksiyon etkeni olarak saptanmaktadir. Corynebacterium JK, Stenotrophomonas
maltophilia, Bacteroides fragilis, C. Difficile, atipik mikobakteriler, Listeria
monocytogenes, Legionella pneumophila, Salmonella turleri, tiberkiloz ve non-
tuberkiloz mikobakteriler ve Nocardia tirleri ciddi enfeksiyonlara neden olabilirler.
Splenektomili hastalarda S. pneumoniae ve Haemophilus influenzae gibi kapsull
bakterilerle bakteriyemik enfeksiyonlarin gelisebilecegi hatirda tutulmalidir (25,
28).

Yukarida siralanan etkenler, kanserli hastalarin tedavilerinin yapildigi pek ¢ok
merkezdeki genel edilimi yansitmakla birlikte, bu egilimin farkh olarak ortaya ¢iktig
yerler de s6z konusudur. Bu nedenle empirik tedavi protokollerinin belirlenmesinde

o hastaneye 6zgi lokal 6zelliklerin belirlenmesi mutlak gereklidir.

FEBRIL NOTROPENIDE EMPIRIK TEDAVI YAKLASIMLARI

Baslangictaki empirik antibakteriyel tedavi igin "Infectious Disease Society of
America (IDSA)" ve "European Organization for Research and Treatment of
Cancer-International Antimicrobial Therapy Cooperative Group (EORTC-IATCG)"
tarafindan esas olarak asagidaki tedavi yaklasimiari dnerilmektedir (8-10, 31). Bu
iki kurulusun o6nerileri arasinda bazi farkhiliklar olmakla birlikte, bu dnerilerin
dayandiklan temel noktalar birbirinin aynidir. Bu konudaki son &neriler 2002 IDSA

Klavuzu olarak yayinlanmistir (10).



Tedavi planlanmasinda ilk yapilmasi gereken hastanin hangi risk grubunda
oldugunun belirlenmesidir. Dusk riskli hastglar icin oral ve hastane diginda tedavi
tercih edilirken, yilksek riskli hastalarin en azindan disuk risk grubuna inene kadar
hastanede ve iv yolla tedavileri esas alinmaktadir.

Antibakteriyel proflaksi:

Nétropenik hastalarda ates gikmadan rutin proflaktik antibiyotik uygulasi
onerilmemektedir.

Oral Tedaviler:

Dustik risk grubunda solid timéri veya kronik l16semisi olan hastalar i¢cinde
beklenen nétropeni siiresi 10 giinden kisa olan hastalarda baglangigtan itibaren
oral antimikrobiyal tedavinin etkili olabilecegi gosterilmistir (26-34). Yakin zamanda
yayinlanan 2002 IDSA Guideline’inda oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanat
kombinasyonu parenteral tedaviye esdeger bulunmustur (10, 32).

1. Monoterapi:

Monoterapi uygulanacak hastanin beklenen nétropeni siiresinin 10 giinden
az olmasi ve noétrofil 16kosit sayisinin 100/mm>'un altina dilsmemesi gereklidir. Bu
amagla antipsddomonal etkili bir B-laktam veya B-laktam/p-laktamaz inhibitor
kombinasyonu oénerilmektedir.(10, 33).

2. ikili kombinasyon tedavisi:

Bir aminoglikozid antibiyotikle birlikte antipsédomonal etkili bir f-laktam veya
B-laktam/p-laktamaz inhibitér kombinasyonu ilaglardan biri beraber kullanilir. Bu
kombinasyondaki aminoglikozid antibiyotigin gunliik toplam dozu bir defada
verilebilir. Kombinasyon tedavisi uygulanacak hasta grubunda agir nétropeninin
(PMNL<1OO/mm3) 10 glin veya daha uzun sire devam etmesi beklenir.
Kombinasyon tedavisi P. aeruginosa’nin etken olma olasiliginin yuksek oldugu
hastaneler icin de iyi bir segenektir (10, 34).

3. ilk iki tedaviye glikopeptid antibiyotik eklenmesi:

Beklenen derin nétropeni siiresi 10 guinden fazla olan hastalarda ek olarak
agir mukozit, baglangigta septik sok, kalici kateter tiinel enfeksiyonu, hastanin
metisiline direncli stafilokok veya penisiline direngli pnémokok ile kolonizasyonu
gibi durumlar sézkonusu ise empirik tedaviye bir glikopeptid antibiyotigin

eklenmesi dnerilir. Bu tir bir yaklagim 6zellikle ciddi mortalite (~ %20) ile seyreden



streptokokal enfeksiyonlarin énlenmesi agisindan yararhdir. Ancak glikopeptid
antibiyotiklerin kullaniminda sayilan endikasyonlara siki sikiya bagll kalinmasi ve
uygunsuz, asir kullanimdan kaginiimasi gereklidir (10).

Tedavi modifikasyonlari

Baslangigtaki empirik tedavinin bagarisi ilk 72 saatin sonunda
degerlendirilmelidir. Bu sire igerisinde enfeksiyon etkeni izole edilirse, tedavi
uygun sekilde modifiye edilebilir. Enfeksiyon etkeni tanimlanamamis duisuk riskli
eriskinlerde baglangigta oral antibiyotik tedavisi baglanmig ve komplikasyon
gelismemigse tedaviye aynen devam edilmelidir. Bu hastalarda baglangicta
intraven6z tedavi baslanmis ve komplikasyon gelismemisse tedavi oral
siprofloksasin+amoksisilin-klavulanat ile degistirilebilir. EGer hasta baglangigtan
beri yuksek riskli hasta ve intravendz tedavi baglanmigsa enfeksiyon etkeni
tanimlanamamis olmasina ragmen bu sire igerisinde komplikasyon gelismemigse
tedaviye aynen devam edilmelidir.

Ik yetmisiki saatin sonunda atesi diigen ve atese neden olabilecek olasi bir
enfeksiyon etkeninin saptanamadig hastalarda, genel durumun iyi olmasi halinde
hastanin parenteral antibiyotikleri kesilerek oral siprofloksasin ve
amoksilin+klavulanik asit kombinasyonu verilebilir. Ancak bu hastalar gereginde
hastaneye kolay ulagabilecek durumda olmalidir. Ancak atesi olmadigi halde
yiiksek risk grubu 6zellikleri devam ediyorsa baslangigtaki parenteral tedavi 7-10
gune tamamlanmaldir.

ilk yetmigiki saatin sonunda atesi devam eden hastalarda etken
saptanamamigsa fakat genel durumu iyiyse baglangi¢ tedavisi 7. gline kadar
surdurulur. Genel durumunda bozulma saptanan hastalarda 3-5. glinde
baslangigtaki empirik tedavide degisiklik yapiimasi planlanmalidir. Bu degisiklik
aminoglikozid almayan hastalarda tedaviye bu antibiyotigin eklenmesi ve eger
baslangigta bir sefalosporin kullanildiysa bunun yerine bir karbapenem tiirevi
verilmesi seklinde de olabilir. Diger yandan Gram-pozitif bir etken tretiimeden
tedaviye glukopeptid eklemenin plaseboya ustunlagi gosterilememistir (10).

Empirik antifungal tedavi:

Hangi hastalara ne zaman empirik antifungal verilmesi konusunda kesin

gorus birligi olmamakla birlikte 5 giin ve daha uzun sireli antibakteriyel tedaviye

10
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cevap vermeyen ve baska bir enfeksiyon odagi saptanamayan hastalarda empirik
antifungal tedavi 6nerilmektedir (10).

Antiviral tedavi: Empirik antiviral tedavi énerilmemektedir.
Tedavi kesme karari: Notrofil sayisi birbirini takip eden 2 gun sureyle
500/mm? ve lizerine ¢ikmig, enfeksiyon yeri ve etkeni tanimlanamamis hastalarda

atessiz 48 saat gegirildikten sonra antibiyotikler kesilebilir (10).

PROKALSITONIN

PEPTID YAPISI VE BiYOSENTEZI

Prokalsitonin ilk kez 1984 yilinda tanimlanmis 116 aminoasitlik ve 14.5 kDa
agirhiginda bir proteindir. Calc-1 olarak adlandinimig olan PKT geninin 1989
yilinda sekans analizi yapiimis olup 11p15.4 kromozomunda lokalizedir. Calc-1
geni iki farkh transkript Gretir. Birincisi, prePKT’1 kodlar. PrePKT 141 aminoasitlik
bir peptid olup 25 aminoasitlik hidrofobik bir sinyal peptidine sahiptir. Tiroidin C
hiicrelerinde proteolitik bir progesle N terminal fragmenti (67 aminoasit), kalsitonin
(32 aminoasit) ve katakalsin (21 aminoasit) olarak pargalanir. Bu yolak sadece
kalsitonin sekresyonunda aktiftir. Bununla birlikte sinyal peptid varliginda oteki
hiicrelerle glukolizasyon sonrasi PKT'in intakt olarak sekresyonu da mimkanddar.
Artan bilgiler géstermektedir ki PKT ve kalsitonin son derece farkli fonksiyonlara
sahiptir. ikinci transkript kalsitonin gene-related peptidi (KGRP) kodlar. KGRP
yaygin olarak beyinde sinir dokusunda, kan damarlar ve barsakta eksprese edilir
ve norotransmisyonda, imminomodulasyonda ve vaskdler kontrolde rol oynar (35,
36). PKT’nin selliller orijini konusunda ¢ok acik deliller yoktur. PKT sepsiste kanda
vardir ve kalsitoninden bagimsiz olarak yiikselir (37). Ek olarak PKT tiroidektomize
septik hastalarda da yukselmektedir ki bu PKT'nin tek tretim yerinin tiroidin C
hiicreleri oimadigini agikga gostermektedir (37). PKT ilk kez meduller tiroid
karsinomunda tanimlanmistir (38). PKT ve ilgili peptidler insan kiiglik hticreli
akciger kanseri hiicre dizilerinin homogenatlarinda da tespit edilmigtir. Kalsitonin
ve ilgili peptidler insan néroendokrin akciger hiicrelerinde bulunmaktadir (39).
Prokalsitonin mRNA'si insan periferal kan mononikleer hiicrelerince eksprese
edilmekte ve bu olay cesitli proinflamatuar sitokinler ve lipopolisakkaridlerce

belirgin olarak uyarilmaktadir. Uyariimamig insan lenfosit ve monositlerinin
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yaklasik 1/3'ti imminolojik olarak tespit edilebilen PKT proteini icermektedir. LPS
ile uyariimis septik soklu hastalarin monositlerinin daha yuksek bazal ve artmig
PKT igerigine sahip olduguna veya tam aksine LPS uyarisina yetersiz cevap
verdigine iliskin yayinlar mevcuttur (40, 41). Insan karaciger hiicrelerinin IL-6 ve
TNF-a ile inkiibasyonu ile ortamdaki PKT iki kattan fazla, serum amiloid A (SAA)
ve CRP ise orta miktarda artmaktadir (42). Sonug olarak, PKT sekresyonu nerden
kaynaklaniyor tam olarak agik degildir. Fakat monositler ve bir akut faz proteini gibi
dusuniliirse karaciger aday olarak gériinmektedir.

Rekombinant human TNF-a perfiizyonu sonrasi 3-5. saatlerde plazma PKT
artigi gosterilmistir. Plazma PKT artlglhm sitokin pikinden sonra goéruluyor olmasi
sitokinler PKT artisinda mediatér mii? sorusunu akla getirmektedir (42, 43). Bu
sonug serum PKT diizeylerinin tamamen veya en azindan kismen direkt veya
indirekt yollarla TNF-o ve IL-6 tarafindan etkilendigini disindirmektedir. Bu
deneysel calismanin ortaya koydugu bir dier sonu¢ PKT sentezinin sitokinlerin
varliginda, bakteriyel trtinler olmadan da indiiklenebildigidir.

PKT lenfositlerden prostaglandin ve tromboksan sentezini in vitro inhibe
etmektedir. Nylen ve arkadaslar septik hamsterlere rekombinant human PKT
verilmesinin mortaliteyi artirdigint in vivo olarak géstermiglerdir (43). Muhtemelen
sepsis fizyolojisinde PKT, TNF-a, IL-6 gibi sitokinler ve G-CSF arasinda birbirini

izleyen ve destekleyen bir rol oynamaktadir.

PKT OLCUMUNUN KLINIK ONEMI

Inflamatuar hastaliklarin tanisinda ve buna karsi olusan immin cevabin
degerlendiriimesinde halen ¢ok sayida laboratuar parametresi kullaniimaktadir.
Bunlardan daha spesifik olanlar varolan inflamasyonun tipini ve aktivitesini
belirlemektedir. Ancak halen giinlik rutin tanida, ciddi inflamasyonu olan
hastalarin ve tedavi siireglerinin monitdrizasyonunda kullanabildigimiz ¢ok az
sayida parametre mevcuttur. Varolan az sayidaki parametre de inflamatuar
durumlarin ayirici tanisinda kullanilabilir ve klinik degerlendirmelere katki
saglayacak dzellikte degildir. Prokalsitoninin 1996'da ilkkez rutin kullanima
girmistir. Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin tanimlanmasinda ve sistemik

inflamasyona sekonder komplikasyonlarin belirlenmesinde PKT uygun bir tanisal
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belirleyici gibi gérinmektedir. Sepsis, septik sok ve diger ciddi inflamasyon
durumlarinda 6zellikle klinik gidisatin izleminde PKT’nin ucuz ve geleneksel
inflamasyon belirleyicileri kargisindaki degeri son yillarda ilgi cekici bir konu haline
gelmistir (35, 36).

Yapilan deneysel galismalarda PKT indiksiyonu igin ana uyarici bakteriyel
endotoksinlerin (LPS) sistemik etkileridir. Viral hastaliklar, lokal ve organ iliskili
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve neoplastik hastaliklar PKT artigini
indiklememektedir. Bu nedenle PKT bakteriyel ve non bakteriyel hastaliklarin
ayiricl tanisinda ve ek olarak enfeksiyon veya sepsis riski olan hastalarda
infeksiydz komplikasyonlarin erken belirlenmesinde kullanilabilir. Bu durum
ozellikle yuksek riskli cerrahiye maruz kalmig hastalarda ve immdin baskilanmis
hastalarda cok onemlidir. PKT ayrica sistemik inflamatuar reaksiyona neden olan
ciddi fungal enfeksiyonlarda da artmaktadir. In vivo yari 6mrii 20-24 saattir ve ex-
vivo serum veya plazmada yiiksek stabiliteye sahiptir. Bu nedenle glinde 1 kez

6lgumii yeterli takip saglamaktadir (35, 36).

TANIDA PKT’NiN ONEMiI

PKT asil olarak bakteriyel enfeksiyonlarin tetikledigi sistemik inflamasyon
reaksiyonlar, sepsis ve septik sok igin tanisal bir belirleyicidir. Sinirli lokal
bakteriyel ve organ enfeksiyonlari ve kapsille olmus abseler PKT'’i cok hafif
artirmaktadir. Inmiinsupresyon ve nétropeni PKT olusumunu etkilemez yani bu
hastalarda da PKT guvenilir bir tanisal belirleyici olarak kullanilabilir. Bakteriyel
toksinler PKT indiksiyonunda ¢ok énemli rol oynamaktadir. Etiyolojisinde veya
sonrasinda bakteriyel endotoksinlerin rol aldigi sistemik inflamasyon, sepsis,
septik sok ve multiple organ disfonksiyon sendromu (MODS) tablolarinda PKT, 10-
100 ng/mi gibi gok yiksek degerlere, hatta bazi vakalarda 1000 ng/ml Gizerine
ctkabilmektedir. Nonspesifik olarak enfeksiyon dis! nedenlerle PKT artigl
olabilmektedir. Buyik cerrahi girisimler veya multiple travma sonrasi ve
yenidoganlarda 1. giinde 5 ng/ml'i genellikle agsmayan bir PKT artigl
gorilebilmektedir (35, 36).

PKT induksiyonu ve plazma duizeyi sistemik inflamasyonun tipi ve

yayginhgiyla yakin iliskilidir. Altta yatan hastalik ve infekte dokunun anatomik
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buytklugi gok dnemlidir. PKT dizeyi inflamatuar aktivitenin ciddiyetini ve seyrini
yansitir. Akut inflamasyonun bitisiyle birlikte PKT konsantrasyonu hizla diser. PKT
bu nedenle bakteriyel enfeksiyon kaynaginin cerrahi olarak gikariimasinin
takibinde kullanilabilir. Ayrica septik hastaliklarin seyrinde, PKT hastaligin
ciddiyetini ve inflamatuar aktivitenin seyrini yansitir. PKT sadece sepsisin seyrini
degil ayni zamanda tedavi yaklagimlarinin bagarisini ve prognozun tayinini
belirlemede de yardimcidir. Sepsisin seyrinde artmig PKT duzeyi arteriyel
hipotansiyon ve yetersiz organ perfiizyonu gibi ciddi komplikasyonlarla korelasyon
gostermektedir. Ayrica PKT dizeyi enfeksiyona sekonder olusan sistemik
inflamasyonun ciddiyeti igin de bir gbstergedir (35, 36).

Bu patofizyolojik 6zellikleri nedeniyle PKT genis sistemik enfeksiyon ve
sepsis riski tagiyan hastalarin monitérizasyonunda, akut inflamasyonun etiyolojisini

belirlemede ayirici tanida kullanilabilir.

PKT OLCUMUNUN PRIMER ENDIKASYONLARI

1. Sistemik inflamasyona neden olmus enfeksiyonlarin tanisinda:

Saglikli kigilerde PKT plazma konsantrasyonu immunoluminometrik
analizlerle dlculemeyecek kadar dustktir. Genellikle 0.5 ng/ml Uzerindeki PKT
degerleri sistemik inflamatuar reaksiyona neden olmus bir akut enfeksiyonu
gostermektedir. Ozellikle gok yiksek PKT degerleri ciddi bakteriyel enfeksiyon ve
ciddi sepsis, septik sok gibi septik inflamasyon durumlarinda bildirilmistir. Lokalize
enfeksiyonlar, inflamatuar reaksiyonlar, ytzeyel bakteriyel kolonizasyonlar PKT
duizeyinde genellikle artis yapmaz veya hafif bir artisa neden olabilirler (35, 36).

2. Bakteriyel enfeksiyonlarin seyrinin ve tedavisinin
monitérizasyonunda:

Seri PKT élciimleri tim ciddi, hayati tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlarda
hastaligin seyrinin ve verilen tedavinin basarisinin takibinde kullanitabilir. Bu
hastalarda artan veya sabit ama asir yilksek PKT diizeyleri inflamatuar aktivitenin
devam ettigini, sepsis ve septik soka gidisi gosterirken, azalan PKT degerleri
inflamatuar odagin ortadan kaldinidigini ve uygun antibiyotik rejimini gosterir (35,
36).
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3. Inflamatuar hastaligin ve nedeni bilinmeyen ategin ayirici tanisinda:
Yapilan calismalarda su hastaliklarin ayirici tanisinda PKT élgtimierinin
degerli olabilecegi bildirilmigtir.

o Akut pankreatitte steril ve infekte nekrozlarin ayirici tanisinda,

o Akut pankreatitte biliyer ve toksik etiyolojilerin ayriimasinda,

e Yenidogan ve ¢ocuklarda bakteriyel ve viral menenjitlerin ayrimasinda,

e Akut respiratuar distress sendromunda bakteriyel ve non-infektif
etiyolojilerin ayriimasinda,

e Immiin baskilanmis hastalarda bakteriyel olan ve olmayan enfeksiyonlarin
ayriimasinda

» Transplantasyon hastalarinda akut organ rejeksiyonuyla post-transplant
enfeksiyonun ayrilmasinda

o Akut inflamasyon bulgulari veren otoimmiin hastaliklarda bakteriyel
etkenin dustntlmesinde (35, 36)

4. Kritik hastalarin degerlendirilmesi ve monitdérizasyonunda:

e Bulyuk cerrahi girisim sonrasinda,

o Multiple organ travmali hastalarda enfeksiyonun monitérizasyonunda,

¢ Organ transplantasyonunu takiben ortaya gikan enfeksiyonlarin
monitdrizasyonunda,

e Yogun bakim initelerinde uzun siire kalan ve uzun sureli mekanik
ventilatore bagh kalan hastalarda (35, 36)

5. Sepsis, septik sok ve multiple organ disfonksiyonu sendromunda

klinik takip ve prognoz tahmininde:
Artmis ve diismeyen PKT dizeyleri kétll, azalan PKT dizeyleri kontrol altina

alinmis enfeksiyon veya inflamasyonu yani iyi prognozu gosterir (35, 36).

HEMATOLOJi VE ONKOLOJIDE PKT KULLANIM ALANLARI

e Immiinsuprese hastalarin monitérizasyonunda,

o Kemoterapi sonras! nétropenik hastalarin monitérizasyonunda,

« \Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin birbirinden ayrilmasinda.

e Onkoloji hastasinda tumor lizis veya kemoterapétiklere bagl ilag atesiyle

enfeksiyona bagl atesin ayirici tanisinda (35, 36),
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NEOPLASTIK HASTALIKLAR VE MALIGNITELERDE PKT DUZEYLERI

Neoplazi ve maligniteli hastalar genellikle normal veya hafifce yikselmis PKT
duzeylerine sahiptir. Bu hastalarda artmig PKT dizeyi genellikie sistemik bir
inflamasyonla birliktedir. Bohoun ve arkadaslarn, 30 myelom ve Waldenstrém
makroglobulinemili hastanin 24'tinde 0.1 ng/ml altinda, 6'sinda 0.1-1 ng/mi
arasinda ve 37 prostat kanserli hastanin 35’inde normal PKT duzeyleri
bildirmiglerdir (44). Malign hematolojik hastaliklarda enfeksiyon geligtiginde altta
yatan hastalik PKT sentezini olumsuz yonde etkilememektedir (45, 46). Bazi
tumorler paraneoplastik olarak kalsitonin ve prekirsoérlerine benzer peptidler
sentezleyebilirler. Tiroidin mediiller karsinomunda artmis kalsitonin ve
prokalsitonin diizeyleri tespit edilmistir (38). Artmig PKT immdiinreaktivitesi

akcigerin kuigik hucreli ve brongial karsinomunda da tespit edilebilmektedir (39).

IMMUNSUPRESYON VE NOTROPENIDE PKT DUZEYLERI

Immiinsiipresyon enfeksiyon igin predispozisyon yaratir. Imminsipresan ilag
alanlar, organ ve kemik iligi transplant hastalari, kemoterapi ve radyoterapi
almakta olan hastalarda PKT diizeyleri sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda
dederini korumaktadir.

Al-Nawas immin yetmezlikli 122 hastada enfeksiyonun baslangicinda serum
PKT diizeylerinin immiin yeterli olanlardan farkli oimadidini, ancak enfeksiyonun
3-5. gunlerinde immn yeterli hastalarin hafifce daha yuksek serum PKT

diizeylerine eristigini bildirmektedir (47).

C-REAKTIF PROTEIN

C-reaktif protein (CRP), akut faz reaktani gibi davrandig tespit edilen ilk
proteindir. CRP, yapisinda fosfokolin bulunduran fosfolipidlere, bazi plazma
proteinlerine ve apoptotik veya hasarl plazma membranlarina ve hiicrelerin 6limu
veya hasari ile ortaya ¢tkan bazi kiigik ribonikleoprotein partikiillerine badlanarak
klasik kompleman yolagini aktive edebilir ve inflamasyonu tetikler. Béylece selltler
artiklarin gtivenle temizlenmesini uyarir. CRP saglam hiicreye baglanmaz.
CRP'nin in-vivo polimorfik hiicre migrasyonunu ve infiltrasyonunu baskilayici

kapasitesi anti-inflamatuar etki saglayabilir (48, 49). Buna karsin CRP, dokuda
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hasar yapici bir potansiyele de sahiptir. CRP'nin proinflamatuar etkisi ve bagladigi
fosfolipid ve lipoproteinler proatherojenik olabilir. Ayrica CRP’nin makrofajlardan
salinimini uyardigi doku faktérleri de protrombotik olabilirler (49).

CRP normal saglikli insanlarda eser bir proteindir. Normal degeri 0.3-1.7
mg/L arasinda olup ortalama 0.8 mg/L dir. Seri caligmalarda 3 mg/L Gzerindeki
CRP degerlerinin normal oimadidi, bu kisilerde agik olmasa bile subklinik bir
patolojinin oldugu gosterilmistir. Saglikh gibi goriinen kisilerdeki yuksek CRP
duzeyleri atheroskleroz veya osteoartrit gibi sik gérulen fakat subklinik kalan
patolojilerle ilgili olabilir. Kadin ve erkekler arasinda veya yasla CRP dizeyleri
degismemektedir (50).

Saglikli kisilerde serum konsantrasyonlar ¢ok distk oldugu halde immun
yeterli hastalarda akut faz cevabinin baglamasiyla serum CRP konsantrasyonu
hizla yukselir ve 24 saat icinde 1000 kat artabilir (51). Akut myokard infarktisd,
travma veya cerrahi gibi akut ciddi bir uyaridan 48 saat sonra 300 mg/L'i asabilir.
Ayni sekilde komplike olmayan bir injurinin veya enfeksiyonun etkili tedavisi de
CRP konsantrasyonunu etkili sekilde ayni hizla dustrir (48-51).

CRP’nin sirkiilasyondaki yarifanma zamani 19 saattir ve akut faz cevabi veya
ona neden olan olay devam ettikge yilksekligini korur. Pihtilagma faktorleri,
kompleman proteinleri, proteinaz inhibitorleri ve transport proteinleri gibi 6teki akut
faz reaktanlarinin aksine CRP, lokal olarak sekestre edilmez, tiketiimez,
fragmente olmaz veya kompleks olusturmaz. Bu ayni zamanda CRP'’nin
dolasimdaki miktarini belirleyen en énemli faktérin onun sentez hizi oldugu
anlamina gelmektedir. Bu nedenle serum CRP diizeyi akut faz uyaraninin
yayginhdini ve aktivitesini gok iyi yansitir (48-51). Bu 6zelligi klinik pratikte en sik
kullanilan akut faz reaktani olarak tercih edilmesini saglamaktadir. ilaglar veya
dteki tedaviler hastalik stirecini etkilemek disinda serum CRP dlzeyini
etkilemezler. Karacigerden sentezlenen bir protein olmasi nedeniyle ciddi
hepatoselluler yetmezlikte sentezinin bozulmasi serum CRP dizeyini etkiler (50)

Enfeksiyonlar, major travmalar, inflamatuar hastaliklar ve maligniteler yiksek
CRP duizeyleriyle birliktedir. Bu nedenle CRP Uretimi non-spesifik bir cevap olarak
tanisal amagl olarak kullanilamaz. Ancak CRP tam bir klinik degerlendirme

isiginda hastanin degerlendirmesinde ek yararlar saglar. Atese neden olan
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sitokinler CRP uretimini tetikler ve bu nedenle ates ile CRP arasinda bir iligki
vardir. Ancak CRP'nin termoregilasyon degisikliklerine ¢ok siki ayak uydurmadigi
bilinmektedir. Bu nedenle CRP konsantrasyonu ile viicut isisindan gok altta yatan
uyarinin iliskisi én plandadir. Ayrica viicudun inflamasyona cevabinin bozuidugu
immnsiprese, yagh ve yenidoganlarda da ategin yokluguna karsin CRP cevabi
vardir (51-53) .

CRP insan serumunda son derece stabil bir proteindir. Aseptik kosullarda,
4°C'de 3 yildan daha uzun bir siire immiinreaktivitesinde degisiklik géstermeksizin
saklanabilir. Hemolizsiz ve kontamine edilmemis kan érnegi birka¢ saat iginde
santrifuj edilmelidir. Aynt giin degerlendirilecek serum 6rnekleri oda isisinda
bekletilebilir. Ertesi ginli bekleyecek érnekler 4°C'de bekletilirken daha uzun sareli

saklanacak érnekler dondurulmahdir (51, 53).

CRP VE KANSER

Kanser hastasinda enfeksiyon tanisinda CRP’nin kullaniimas: altta yatan
malignite nedeniyle oldukea karigiktir. Clnki altta yatan malignite zaten
hepatositlerden CRP sentezini artirmaktadir. Ozellikle yaygin ve metastatik olmak
tizere malign tiimarlerin cogunda akut faz cevabi olarak CRP yukselir. lleri evre
pankreas kanserinde, non-Hodgkin lenfomada, kolorektal kanserde, metastatik
renal kanserde, epiteliyal over kanserinde, “non-small cell” akciger kanserinde
tedavi 6ncesi ve sonrasi takipte yilksek CRP degerlerinin kétli prognozun bir
gostergesi oldugu bildirilmigtir (54-60). Prostat karsinomu, mesane karsinomu gibi
bazi malignitelerde CRP duizeyi ile tumor yiikii ve prognoz arasinda korelasyon
oldugu gosterilmigtir. Meme kanserinde ise CRP’nin prognostik yada prediktif
degeri olmadigi gésterilmistir (61). Nétropenik olmayan solid tumérlit hastalarda
CRP'nin bir enfeksiyon belirleyicisi olabilecedi konusunda ise gok az galisma
vardir (62). Ozellikle nétropenik olmayan kanser hastasinda araya giren
enfeksiyonlarin degerlendiriimesinde CRP’nin mutlak degeri altta yatan malignite
nedeniyle tam tanimlanamamistir. Sitotoksik tedavilerin tumor yikimina bagh
olarak CRP diizeylerini hafifge yukselttigi tespit edilmistir (63). Ayrica CRP,

malignitenin progresyon veya regresyonunu gostermede diger timor belirleyicileri
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kadar duyarhdir. Ancak non-spesifik bir akut faz reaktani olmasi nedeniyle tani ve

takipteki degeri dikkatli ele alinmalidir.

CRP VE ENFEKSIYON

Sistemik enfeksiyonlarin gogu yiksek serum CRP dizeyleri ile birliktedir.
Genellikle serum CRP konsantrasyonlari ile hastaligin ciddiyeti ve tedaviye cevabi
arasinda mikemmel bir korelasyon vardir. Lokalize, kiiguk enfeksiyoniar CRP
uretimini uyaramaz. Akut sistemik Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriyel
enfeksiyonlar CRP uretimini en ¢ok uyaran enfeksiyonlardir. Sistemik fungal
enfeksiyonlar ézellikle immiin yetmezlikli hastalarda yiiksek CRP dlzeyleri ile
birliktedir. Ancak tiberkiiloz, lepra gibi kronik bakteriyel enfeksiyonlar daha az bir
CRP artisiyla birliktedir. Komplike olmayan viral enfeksiyonlarda CRP ¢ok hafif
yiikselebilir veya yilkselmez. Bu hastalardaki belirgin CRP ylikselmeleri sekonder
bakteriyel bir enfeksiyonu akla getirmelidir. immun suprese hastalardaki sistemik
Cytomegalo virus veya Herpes simplex enfeksiyonlari belirgin CRP cevabina
neden olabilirler. Paraziter enfeksiyonlara CRP cevabi konusunda yeterli bilgi
yoktur. Fakat malarya 6zellikle P. falciparum enfeksiyonlari, ayrica imminsuprese
hastalarda pneumocystis ve toxoplasma enfeksiyonlarn yuksek CRP dizeyleri ile
birliktedir (50-53).

CRP degerleri hastanin immunolojik durumuna gére degigiklikler gosterebilir.
Bakteriyemi sirasinda immn yeterli gocuklarla I6semili gocuklar arasinda CRP
duzeylerindeki artigin benzer oldugu gosterilmistir (64). Daha énceki ¢alismalarda
i6semili hastalardaki 100 mg/L esik dederinin tizerindeki CRP artiglarinin
notropenik hastalarda bile nonviral enfeksiyonlarin giiglii bir gdstergesi oldugu
bildirilmistir (65-67).

Uygun ve yeterli antibiyotik tedavisi ile CRP’nin 24 saat igerisindeki hizli
distisi prognostik bir deger tasir ve objektif olarak ortaya konulmamig
enfeksiyonun tanisini destekler. CRP’'nin normale déniisa genellikle enfeksiyonun
tedavi edildigini gésterir ve antimikrobiyal tedavinin sonlandinimasi igin bir fikir
verebilir (53). Ek olarak imminsuprese ve ézellikle nétropenik hastalarda
antibiyotik tedavisinin bitiminde hala sebat eden CRP yUksekligi relaps veya

rekiirrens enfeksiyonun 6n habercisi olabilir (63, 64-67).
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Bakteriyel bir enfeksiyonun abse formasyonu gibi komplike hale gelmesi veya
antibiyotik tedavisiyle tam eradike edilememesi durumunda CRP yiiksek kalabilir
veya hizli diigii yerine yavas ve lineer bir dusts egilimine girebilir. Boyle bir
durumda antibiyotiklerin dozaji, mikroorganizmalar i¢in duyarliligi veya enfeksiyon
disinda altta yatan malignite gibi bagka bir patolojinin varligi dustntlmeli ve
sorgulanmalidir (53, 65-69).

CRP VE FEBRIL NOTROPENI

CRP duzeylerinin élgiiimesi, derin notropenili malign hastalarda enfeksiyonun
tanisi ve tedavisinin takibinde uzun yillar boyu kullaniimistir (52, 65-72). Seri
sekilde &lcilen ve gunlerce yiiksek kalan CRP diizeylerinin altta yatan
tanimlanamayan enfeksiyon riskinin belirlenmesinde ve kéti gidigin
belirlenmesinde yardimei olabilecegi bildirilmistir (65, 68). Cesitli calismalarda
nétropenik enfeksiyonun baslangicindan sonra ilk 24 saat iginde CRP duzeylerinin
hizli yukseldigi rapor edilmesine ragmen, febril nétropenide CRP’ nin klinik degeri
sorgulanmaya baslanmistir. Yapilan bir caligmada 89 febril nétropenik atakta
CRP, serum amiloid A (SAA) ve diger akut faz reaktanlar aragtiriimig ve ne
CRP’nin ne de SAA’nin ates nedeni olarak bakteriyemiyi veya major fokal
enfeksiyonu veya bir viral enfeksiyonu ayirmakta yardimci olamadigt gosterilmistir
(73). Bazi aragtirmacilar bakteriyel ve invaziv fungal enfeksiyonlarin
tanimlanmasinda CRP icin spesifite ve sensitivite dederlerinin optimize edilmesi
agisindan bazi cutoff degerleri bildirmelerine ragmen bu degerler oldukga
heterojen gériinmektedir (64, 65, 68, 70). Buna ragmen CRP'nin tanisal glicl
agisindan en ¢ok kabul goren esik degeri igin Manian ve arkadaslarinin ¢alismasi
ornek verilebilir. Buna gére febril nétropeninin 1. ve 2. gunleri arasinda CRP’nin 50
mg/L Gzerindeki artiglarinin enfeksiyon igin anlamli bir gésterge oldugu
(sensitivitesi % 48, spesifitesi % 96) bildirilmistir (65). Sonug olarak goriinen o ki,
CRP duzeylerinin takibi febril nétropeninin klinik degerlendiriimesine oldukga iyi
katkilar saglayabilir ancak guntimuze kadar yapilan klinik ¢alismalarda febril
nétropenide CRP’nin tam bir kalibi gikartiimamistir.

Son on yilda CRP’nin 8lgiimi gok pratik hale getirilmigtir. Immun yeterli
hastalarda CRP’nin serum konsantrasyonu inflamasyonun ciddiyetiyle korelasyon

gosterir. CRP'nin inflamatuar bélgede nétrofil ylizeyine baglanarak I6kosit



birikimini azalttigi ve endoteliyal hiicrelerle adhesiv etkilegimini inhibe ettigi
gosterilmistir . Ancak immiin yetmezligi olan hastalarda enfeksiyon stresince
CRP'nin artisinda uygunsuziuk ve yetersizlik olduguna iliskin kaygilar vardir.
Ancak yasa ve immin duruma bakmaksizin CRP diizeylerinin degistigine iligkin
calismalar da vardir. CRP diizeyindeki artis bakteriyemi stiresince immun yeterli
cocuklarda ve 16semili gocuklarda ayni oldugu gésterilmistir (64). Losemili
hastalarda yapilan daha eski ¢alismalarda 100 mg/L Gzerindeki CRP artiginin
notropenik bile olsalar kuvvetle nonviral bir enfeksiyonun gostergesi oldugu

gosterilmistir (66, 67)
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MATERYAL VE METOD

HASTALAR:

Subat 2001 ve Kasim 2001 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda yeni hematolojik ve solid malignite tanisi
almis ve ilk kez kemoterapi alacak muhtemel febril nétropeni adayi hastalarda
prospektif olarak nétropeni gelismeden énce ve gelistikten sonraki tig farkli klinik
periyodda toplanan serum 6rneklerinde PKT ve CRP dizeyleri es zamanli olarak
arastirildi. Calisma klinik periyodlarin hepsini tamamlayabilen 24 hastayla bitirildi.
Hastalarin 19'u erkek, 5'i kadin ortalama yas 47,8 +18.9 yil idi. Hastalara ait yas,
cinsiyet, altta yatan kanser turleri ve evreleri Tablo 2'de verilmigtir.

Degerlendirme ve takip periyodlari:

Her bir hastanin asagidaki klinik periyodlarda serum érnekleri topland: ve
etiketlendi.

1. Bazal periyod: Kemoterapi 6ncesi heniiz ates ve notropeni yok,

2. Afebril nétropenik periyod: Kemoterapi sonrasi nétropeni geligmis, fakat
heniz ates yok,

3. Febril nétropenik periyod: Kemoterapi sonrasi ates ve nétropeni var (Bu
periyodda atesin ilk gikisindan itibaren 4 saat iginde heniiz antibiyotik
baslanmadan tam kan sayimi, kan kltiirleri, kan biyokimyasi ve inflamasyon
belirleyicileri igin kan érnekleri alindiktan sonra Ceftazidim+Amikacin’den olusan
empirik antibiyotik protokoli baglanmistir).

4. iyilesme periyodu: Hastanin nétropenisi dizeldikten (notrofil I6kosit sayisi
>1000/mm?) ve atessiz 2 giin gegirdikten sonra.

Hastalarin giinliik sorgulamalari, ates ve fizik muayene takipleri yapildi. Ik
notropenik ates sonrasi tum hastalarda iki ayri koldan vendz kan, idrar, gaita,
burun, bogaz kultiirleri diginda gereken vakalarda yara yeri, trakeal aspirat,
bronko-alveolar lavaj strintl ve kulturleri, varsa asit, plorezi gibi diger sivi

kiiltarleri, katater ucu, katater girisi ve tinel struntt ve kultarleri yapildi. Takiben
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her febril atakta kan kiltirlerine devam edildi. Ayrica her hastaya haftada 2 kez
kan biyokimyalari, haftada 1 kez PA akciger grafisi ve klinik bulgu varsa paranazal
sinls grafisi ve abdominal ultrasonografi yaptiriidi. Antibiyotik tedavisine
baglanilan hastalarda tedavi protokolleri, ilag dozlar modifikasyon zamanlart,
kultar ve direkt mikroskopi sonuglari dosyalarina kaydedildi.

Febril nétropeni tanimlamasi: Hastalar IDSA 2002 Klavuzu esas alinarak
febril nétropenik olarak tanimlandiar (10).

Hasta sec¢im kriterleri:

Hastalar ¢alismaya alinirken yeni tani almis ve tedavi edilmemis olma
disinda higbir baska kriter gézetilmedi. Ancak nétropeninin tim klinik periyodlarini
tamamlayamayan hastalar daha sonra bu ¢alismadan ¢ikarildi. Yani nétropeni hi¢
gelismeyen, nétropeni 6ncesi atesi yikselen yada nétropenisi gelistigi halde febril
atak yasamadan diizelenler galigmaya alinmadi.

Kontrol grubu:

Anamnez ve fizik muayene bulgulari ile saglikli karari verilen, yaslari
46.41+11.2 yil olan, 16'sI erkek, 9’u kadin toplam 25 génillii bireyden olusturuldu.

Kontrol grubunda tiim parametreler bir kez ¢alisildi.

METODLAR

Serum Caligmalari:

Alinan vendz kan 6rnekleri santrifigasyon sonrasi hizla ayrildi ve elde edilen
serum ornekleri etiketlenerek calisma giintine kadar =70 °C’de saklandi.

Serum PKT diizeyi 6l¢iimii:

Serum PKT dizeyi immunoluminometric assay metoduyla, ticari kitler
(LUMitest-PCT, Brahms Diagnostica GmbH, Berlin Germany) kullanilarak, Berilux
analyser 400 (Behring Werke, Marburg, Germany) cihaziyla retici firmanin
Onerilerine uygun olarak él¢uldi. Bu testte dlgilebilir alt limit 0.08 ng/mr'dir

Serum CRP diizeyi él¢iimii:

CRP nefelometrik yontemle BN 1| Nephelometer (Behring Diagnostics GmbH,
Marburg, Germany) ile, Dade Behring reagent’leri kullanilarak dretici firmanin

Onerdigi sekilde ¢alisildr.
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Mikrobiyolojik ¢aligmalar:

Bactec® 9120 (Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Maryland,
USA) hemokdltir cihazina uygun hemokdultar siselerine alinan venéz kan, ve
kesilen katater ucu ornekleri, diginda idrar, gaita, bogaz, bronko alveoler lavaj, asit
ve plérezi gibi diger sivi 6érneklerinin direkt mikroskopik ve kiiltiir galigmalar
Gaziantep Universitesi Sahinbey Tip Merkezi, Mikrobiyoloji Laboratuarinda yapildi.

Etik:

Hasta ve hasta yakinlarina ve kontrol grubu gondiililerine ¢alisma hakkinda
aciklama yapilarak riza formlan elde edildi.

istatistiksel Analizler:

Tim klinik evrelere ait parametrelerin median degerlerinin ve standart
deviasyonlarinin hesaplanmasinda Microsoft Excel® programi kullanildi ve
sonuglarin sunumunda bu degerler verildi. Hastalarin farkl periyodlara ait
degerlerinin birbirleriyle (paired) ve kontrol grubuyla (unpaired) karsilastiriimasinda
Student t-testi ve Mann-Whitney U testleri kullanildi. Farkii degiskenler arasindaki
korelasyonlar Spearman rank testiyle degerlendirildi. istatistiksel analizler SPSS®
v10.0 software programi (Statistical Program for Social Science, version 10.0,

Chicago, IL, USA) ile yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamii kabul edildi.

Tablo 2. Hastalara ait yas, cinsiyet, altta yatan kanser tiirleri ve evreleri

Hasta No Cinsiyet Yas Tani Evre

1 K 62 Kugik hicreli digi akciger Ca IV (Kemik Metastazi)
2 K 58 Kugik hicreli dist akciger Ca IV (Beyin Metastazi)
3 E 66 Kiguk hicreli dig1 akciger Ca IV (Beyin Metastazi)
4 E 56 Kigiik hiicreli digi akciger Ca IV (Kemik Metastazi)
5 E 58 Kiugiik hiicreli digi akciger Ca IV (Beyin Metastazi)
6 E 67 Kugik hiicreli digi akciger Ca IV (Kemik Metastazi)
7 E 62 Kigik hiicreli digi akciger Ca IV (Kemik Metastazi)
8 E 54 Kugik hiicreli digi akciger Ca IV (Kemik Metastazi)
9 E 56 Kiguk hiicreli digi akciger Ca IV (Beyin Metastazi)
10 K 58 Kigik hiicreli akciger Ca IV (Beyin Metastazi)
11 E 66 Kiguk hiicreli akciger Ca IV (Beyin Metastazi)
12 K 28 Kugik hacreli akciger Ca IV (Beyin Metastazi)
13 E 28 Mide Adeno Ca IV (Karaciger Metastazi)
14 E 56 Prostat Ca IV (Kemik Metastazi)
15 E 62 Non-Hodgkin lenfoma ]

16 K 67 Non-Hodgkin lenfoma IV (Kemik Nigi Tutulumu)
17 E 18 Akut Myelositer Losemi

18 E 67 Akut Myelositer Losemi

19 E 50 Akut Myelositer Lésemi

20 E 21 Akut Myelositer Lésemi

21 E 38 Akut Myelositer Losemi

22 E 18 Akut Myelositer Losemi

23 E 16 Akut Lenfoblastik Losemi

24 E 16 Akut Lenfoblastik Losemi
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BULGULAR

Kemoterapi 6ncesi elde edilen bazal dederler ile kontrol grubunun
karsilastinlmasi sayesinde sadece altta yatan malignitenin PKT ve CRP
duzeylerine etkisi gdsterilmis oldu. Afebril ndétropenik periyodda elde edilen
degerlerle bazal degerlerin karsilastirimasi ile atessiz nétropeninin PKT ve CRP
diuzeylerine etkisi ortaya konuldu. Febril nétropenik periyodda heniiz empirik
antibiyotikler verilmeden elde edilen dederlerin bazal degerlerle karsilastiriimasi ile
atesin ve muhtemel bakteriyeminin bu parametreler tizerindeki olasi etkisi ortaya
konuldu. lyilesme déneminde elde edilen sonuglarin bazal dederlerle
karsilastinimasi ile PKT ve CRP’nin diizelmis nétropeni ve klinik bulgular ile

korelasyonu gosteriimig oldu.

PKT:

Kontrol grubunda alt limitin (0,08 ng/ml) Gizerinde sadece bir kigide 6l¢tlebilir
(0.09 ng/ml) PKT duzeyi tespit edildi. Bazal serum PKT diizeyleri ortalama
0.67+1.23 ng/ml iken kontrol grubunda 0.08+0.0 ng/mi olarak bulundu (p<0.001).
Kemoterapi sonrast, afebril nétropenik periyodda serum PKT diizeyleri ortalama
2.20+2.71 ng/ml olarak bulundu. Bu degerler kontrol grubuna gére anlaml yiiksekti
(p<0.001). Afebril nétropenik periyodda elde edilen PKT duzeyleri bazal PKT
duzeyleriyle kargilagtinldiginda (2.204+2.71 ng/ml'e karsihk 0.67+1.23 ng/ml) afebril
noétropenik periyoda ait PKT dizeylerinin belirgin daha yiiksek oldugu gorildi
(p<0.001). Serum PKT diizeyleri febril nétropenik periyodda zirve degerine
ulagarak ortalama 45.55+£92.99 ng/ml olarak tespit edildi. Bu degerler, hem kontrol
grubu PKT diizeylerinden (p<0.001), hem bazal PKT diizeylerinden (45.55+92.99
ng/ml’e karsilik 0.67+1.23 ng/ml) (p<0.001), hem de afebril nétropenik periyodda
elde edilen serum PKT duzeylerinden (45.55+92.99 ng/ml’'e karsilik 2.20+2.71
ng/ml) anlamh olarak ytiksekti (p<0.001). lyilesme periyodundaki serum PKT

dizeyleri 1.09£2.20 ng/ml olarak bulundu. Bu degerler kontrol grubuna goére



anlamii yiksekti (p<0.001). Ancak iyilesme dénemi serum PKT diizeyleri, bazal
serum PKT dlzeylerinden farkih bulunmazken (1.09+2.20 ng/ml’e karsilik
0.67+1.23 ng/ml) (p>0.05), afebril nétropenik periyoddan (1.09+2.20 ng/ml'e
karsilik 2.20£2.71 ng/ml) (p<0.001) ve febril nétropenik periyoddan (1.09+2.20
ng/ml’e karsilik 45.55+92.99) (p<0.001) anlamh daha dusik bulundu (Sekil 1)
(Tablo 3).
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Bazal Afebril nétropeni Febril nétropeni lyilesme

Sekil 1. Degisik klinik periyodlara gére serum PKT duzeylerinin seyri

Tablo 3. Klinik periyodiara ait serum PKT duzeylerinin birbirlerine gére istatistiksel
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anlamliliklari

PKT Bazal Afebril nétropeni | Febril nétropeni | lyilesme
(ng/ml) 0,67+1,23 2,20+2,71 45.55+92.99 1,09+2,20
Afebril nétropeni

2,20+2,71 p<0.001

Febril nétropeni

45.55+92.99 p<0.001 p<0.001

lyilesme

1,09+2,20 p>0.05 p<0.005 p<0.001

Kontrol

0,08+0,0 p<0.001 <0.001 p<0.001 p<0.001
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Altta yatan kanser tiiriiyle serum PKTdiizeyi iligkisi:

Maligniteler hematolojik (I6semi, lenfoma) ve solid timérler olarak
ayrildiklarinda 8 hastadan olugsan hematolojik maligniteler grubuyla 16 hastadan
ofusan solid tumérll hasta grubu karsilastirildiginda solid timérlt hasta grubunda
Ozellikle febril nétropenik dénemde olmak tzere (p<0.001) diger tim periyodlarda

serum PKT diizeylerinin daha yuksek oldugu gorulda (p<0.05) (Sekil 2, Tablo 4) .
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Sekil 2. Hematolojik ve solid maligniteli hastalara ait serum PKT diizeylerinin farkh
periyodlara gbre dagiimi

Tablo 4. Hematolojik ve solid maligniteli hastalara ait serum PKT duzeylerinin
farkl periyodlara gére dagihimi

PKT Bazal  Afebril Nétropeni  Febril Nétropeni lyilesme
Hematolojik malignite ~ 0,16+0,08 0,65+0,63 3,37+2,97 0,1340,07
Solid tumor 0,93+1,45 2,97+3,03 68,04+109,67 1,56+2,58

Kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda serum PKT diizeyleri:

Calismada farkedilen bir bulgu da kigiik hicreli akciger kanserli 4 hastaya ait
ozellikle febril nétropenik periyodda olmak tizere tum klinik periyodlarda gortilen
cok yiksek PKT diizeyleridir. Kigiik hiicreli akciger kanserli hastalar diger solid
malignitelerle karsilastinldiginda her periyodda 2-6 kat yiiksek PKT dizeyleri
gOstermislerdir (Tablo 5, $Sekil 3).
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Sekil 3. Kuguk hicreli akciger kanseri ve diger solid maligniteli hastalara ait serum
PKT duzeylerinin farkli periyodiara gére dagilimi

Tablo 5. Kugtk hucreli akciger kanseri ve diger solid maligniteli hastalara ait
serum PKT duzeylerinin farkl periyodlara gére dagiimi

PKT Bazal Afebril Notropeni  Febril N6tropeni lyilesme
Kugik hiicreli akciger Ca  2,71%1,80 6,2611,30 110,31468,24 3,18+2,03
Diger solid maligniteler 0,34+0,68 1,88+2,61 52,67+120,27 1,03+2,59

Kuguk hucreli akciger kanserli hasta sayisi 4 hastayla sinirlt oldugu igin
yapilacak istatistikler saghkli olmamakla birlikte bu 4 hastanin genel
dederlendirmelerin diginda tutulmasi durumunda yani kalan 20 hastayla yapilacak

yeniden degerlendirmede olusan degerler de tamamen farkl olmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. Kiiguk hucreli akcider kanserli hastalar disindaki 20 hastanin serum PKT
dizeylerinin birbiriyle karsilastinimasi

PKT Bazal Afebril nétropeni Febril nétropeni lyilesme
(ng/ml) 0,26+0,53 1,39+2,11 31,914£93.09 0,67+2,02
Afebril nétropeni

1,39+2 11 p<0.01

Febril nétropeni

31,91+93.09 p<0.001 p<0.001

lyilegsme

0,67+2,02 p>0.05 p>0.05 p<0.001

Kontrol

0,08+0,0 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
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Mikrobiyolojik dokiimantasyonla serum PKTdiizeyi iligkisi:

Febril atak sirasinda alinan kiitiir sonuglarina gére dokuz hastada kan kultir
pozitifligi (% 37.5), dokuz hastada diger kultur pozitiflikleri (% 37.5) saptandi. iki
hastada radyolojik olarak pnémoni (% 8.3), iki hastada sadece klinik olarak
gastroenterit tespit edilirken (% 8.3), diger iki hastada (% 8.3) ne mikrobiyolojik, ne
radyolojik ne de klinik olarak bir bulgu tespit edilemedi. Yani hastalarimizin % 75'i
mikrobiyolojik olarak dékimante edilebilirken sadece % 8.3’li nedeni bilinmeyen
ates olarak kaldi. Kan kultar pozitiflii olan iki hastada S. aureus ve birer hastada
sirastyla S. epidermidis, S. pneumonia, K. pneumoniae E. faecium, E.coli,
Salmonella Paratyphii A, Candida spp Uredi. Diger kultur pozitifli§i olan g
hastanin balgam kultarinde ve bir hastanin bronko-alveolar lavaj sivisinda S.
pneumonia, bir hastanin balgam kilitiriinde S. aureus, birer hastanin gaita, idrar
ve abse kiltiirinde E. coli ve bir hastanin gaita kiltirinde E. faecalis tredi.

Farkl klinik periyodiara ait serum PKT dizeyleri mikrobiyolojik
dékimantasyonlarina gore kan kultiir pozitifligi olanlar, diger kultur pozitifligi
olaniar ve mikrobiyolojik kanit elde edilemeyenler olarak 3 gruba ayrilarak analiz
edildiginde 6zellikle febril nétropeni periyodunda kan kiltir pozitifiigi olan
hastalarin serum PKT diizeyleri diger 2 gruptan anlamh olarak ytiksek bulundu
(strasiyla p<0.001 ve p<0.001). Yine febril nétropeni periyodunda diger kaltur
pozitifligi olanlarda da mikrobiyolojik kaniti olmayanlara gére serum PKT dizeyleri

belirgin artmis olarak tespit edildi (p<0.01) (Sekil 4, Tablo 7).
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Sekil 4. Hastalarin mikrobiyolojik dékiimantasyonlarina gére farkli periyodlardaki
PKT dizeylerinin seyri
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Tablo 7 . Hastalarin mikrobiyolojik dékiimantasyonlarina gore farkl periyodlardaki
PKT duzeyleri

PKT ng/ml Bazal Afebril Nétropeni  Febril Notropeni lyilesme

Kan kultur pozitifligi olantar 0,66+1,45 2,02+2,35 85,26+136,90 0,61+1,36

Diger kultar pozitifligi olanlar ~ 1,05+1,37 3,1543,43 38,69166,19 2,05+3,19

Mikrobiyolojik kanit elde

edilemeyenler 0,12+0,01 1,03+1,66 2,89+3,47 0,36+0,52
CRP:

Bazal serum CRP dizeyleri ortalama 12.38+8.94 mg/L. iken kontrol grubunda
0.88+0.77 mg/L olarak bulundu (p<0.001). Sadece altta yatan kanserin varlig
serum CRP diizeylerinde de anlamli yiikseklige neden olmaktadir. Kemoterapi
sonrasi, afebril nétropenik periyodda serum CRP dizeyleri ortalama 34.76+33.11
mg/L olarak bulundu. Bu degerler kontrol grubuna gére anlaml yiiksekti (p<0.001).
Afebril nétropenik periyodda elde edilen CRP dlzeyleri bazal CRP diizeyleriyle
kargilagtinidiginda (34.76+33.11 mg/L’e karsilik 12.38+8.94 mg/L) afebril
noétropenik periyoda ait CRP dizeylerinin belirgin daha yiksek oldugu gorildi
(p<0.001). Serum CRP diizeyleri febril nétropenik periyodda zirve degerine
ulagarak ortalama 88.65+47.03 mg/L olarak tespit edildi. Bu degerler, hem kontrol
grubu CRP diizeylerinden (p<0.001), hem bazal CRP diizeylerinden (88.65+47.03
mg/L’e kargilik 12.38%8.94 mg/L) (p<0.001), hem de afebril nétropenik periyodda
elde edilen serum CRP diizeylerinden (88.65+47.03 mg/L’e karsilik 34.76+33.11
mg/L) anlamli olarak ylksekti (p<0.001). lyilesme periyodundaki serum CRP
dizeyleri 12.32+8.37 mg/L olarak bulundu. Bu dederler kontrol grubuna gére
anlamli yiiksekti (p<0.001). Ancak iyilesme dénemi serum CRP dizeyleri, bazal
serum CRP dlzeylerinden farkli bulunmazken (12.32+8.37 mg/L’e karsilik
12.38+8.94 mg/L) (p>0.05), afebril nétropenik periyoddan (12.32+8.37 mg/L'e
karsilik 34.76+33.11 mg/L) (p<0.001) ve febril nétropenik periyoddan (12.32+8.37
mg/L’e karsilik 88.65+47.03 mg/L) (p<0.001) anlamh daha diisiik bulundu (Tablo
8) (Sekil 5).



Tablo 8. Farkl klinik periyodlara ait serum CRP duzeylerinin birbirlerine gére
istatistiksel anlamliliktari
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CRP Bazal Afebril ndtropeni Febril nétropeni fyilesme
(mg/L) 12,3818,94 34,76£33,11 88,65+47,03 12,3248,37

Afebril nétropeni
34,76433,11 p<0.001

Febril nétropeni
88,65+47,03 p<0.001 p<0.001

lyilesme
12,32+8,37 p>0.05 p<0.001 p<0.001

Kontrol
0,88+0,77 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
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Sekil 5. Degisik klinik periyodlara gére serum CRP dlizeylerinin seyri

Altta yatan kanser tiiriiyle serum CRP diizeyi iliskisi:

Hematolojik maligniteler grubuyla, solid timéril hasta grubu
karsilastinidiginda hematolojik maligniteli hasta grubunda tim klinik periyodlarda
serum CRP diizeyleri daha ylksek olmakla birlikte bu yiikseklikler hi¢bir evre icin

istatistiksel anlamlilik géstermedi (p>0.05) (Tablo 9) (Sekil 6).

Tablo 9. Hematolojik ve solid maligniteli hastalara ait serum CRP diizeylerinin
farkli periyodlara gére dagilimi

CRP mg/L Bazal Afebril Noétropeni  Febril Nétropeni lyilesme

Hematolojik malignite 16,73£12,60 42,87+49,36 107,75+37,37 15,16+£11,95

Solid timor 10,21+5,76 30,71+22,16 78,46+49,57 10,90+5,85
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Sekil 6. Hematolojik ve solid maligniteli hastalara ait serum CRP duzeylerinin
farkl periyodlara gére dagilimi

Mikrobiyolojik dokiimantasyonla serum CRP diizeyi iligkisi:

Benzer sekilde farkli klinik periyodlara ait serum CRP diizeyleri mikrobiyolojik
dokumantasyonlarina gére kan kiltar pozitifligi olanlar, diger kiltir pozitifligi
olanlar ve mikrobiyolojik kanit elde edilemeyenler olarak 3 gruba ayrilarak analiz
edildiginde PKT diizeylerindeki egilimin aksine afebril nétropeni periyodunda kan
kultar pozitifligi olanlarin serum CRP duzeyilerinin, diger kilttr pozitifligi olan
hastalardan ve mikrobiyolojik olarak enfeksiyon kaniti olmayan hastalardan
anlamh bir ytikseklige sahip oldugu géruldi (p<0.05). Ancak febril nétropeni
periyodunda hem diger kiiltir pozitifligi olanlarin hem de kan kultur pozitifligi
olanlarin serum CRP diizeyleri mikrobiyolojik kaniti olmayanlara belirgin artmis
olarak tespit edildi (p<0.05) (Tablo 10) (Sekil 7).

Tablo 10. Hastalarin mikrobiyolojik dékiimantasyonlarina gore farkl periyodlardaki
CRP duzeyleri

CRP mg/L Bazal Afebril Notropeni  Febril Notropeni  lyilesme
Kan kaltur pozitifligi olanlar 14,50+12,19 45,72+45 85 96,33+36,84  14,56+11,72
Diger kuitur pozitifligi olanlar 10,9315,31 30,15+26,03 96,56+58,32 10,4245,53

Mikrobiyolojik kanit elde
edilemeyenier 11,3718,44 25,25+15,18 66,57+44,79 11,8046,11
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Sekil 7. Hastalarin mikrobiyolojik dékiimantasyonlarina gére farkli periyodlardaki
CRP diizeylerinin seyri

Febril nétropeninin siiresi ile serum PKT ve CRP diizeyi iliskisi:

Febril nétropeninin derinligi ve stresi gézénlne alinarak yapilan
degerlendirmede 7 giinden uzun nétropenide kalan hastalarla (10 hasta) yedi
gunden daha kisa sureli nétropenide kalan hastalarin (14 hasta) benzer periyodiari
karsilastinidiginda ne serum PKT ne de CRP diizeyleri higbir klinik evrede

istatistiksel olarak farkhlik géstermemistir.

Febril nétropeninin derinligi ile serum PKT ve CRP diizeyi iligkisi
Hastalarin tamami derin nétropenik hastalar oldugu i¢in bu karsilagtirma

yapiimamigtir.
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TARTISMA

Kanserli hastalarda enfeksiyonlar, etkin ve suratli bir sekilde tedavi
edilmedikleri takdirde ciddi morbidite ve mortaliteye yol agarlar. Kanser
hastalarinda enfeksiyonlarin sik gelisiminden sorumiu en énemli risk faktort
notropenidir (1-7). Yuksek riskli febril nétropenik hastalarda genel yaklagim
notropeni stiresince hospitalizasyon ve genis spektrumlu antibiyotiklerin intraven6z
yolla empirik kullanimidir. Bu strateji son 2002 IDSA (Infectious Disease Society of
America) Klavuzunda da aynen korunmustur (10). Ancak bu standart yaklagimin
sonucu olarak genis spektrumlu antibiyotiklerin 6zgirce kullanimi, antibiyotik
direncini dogururken, bazi hastalarin gereksiz asirn tedavilerine neden olmaktadir.
Uzun sireli hospitalizasyon ise hastanin direncli hastane florasi ve nozokomiyal
patojenlere maruziyeti anlamina gelmektedir. Diger taraftan febril nétropenide
tedavinin kiitir sonuglan ¢ikincaya kadar geciktiriimesi hastalarda morbidite ve
mortaliteyi kabul edilemez 6l¢lide artirmaktadir. Tedaviye derhal baglaniimasi
durumunda % 74, 24-48 saat geciktiriimesi durumunda ise % 46 yanit alinabildigi
saptanmistir (4). Bu nedenlerle daha atesin baslangicinda enfeksiyonun
ciddiyetinin belirlenebilmesi, lokalize enfeksiyonla sistemik ciddi enfeksiyonun
veya sepsise gidisin erken ayirtedilebilmesi gok énemlidir. Hastalarda atesin
baslangicinda elde edilecek gliclii parametrelere gére antimikrobiyal tedavinin
sekli ve dozunun ayarlanabilmesi tim bu riskleri ortadan kaldirabilecektir. Ancak,
ne yazik ki halen febril nétropenik hastada dusik ve yiiksek risk gruplarint tam
olarak tanimlayabilecek gtivenilir kiinik ve laboratuar parametreler yoktur (18-24).
Enfeksiyonlarin indikledigi inflamasyon belirleyicilerinin serum diizeylerinin ciddi
enfeksiyonlarin erken tanisinda yardimci olabilecegine iliskin ¢calismalar hizla
artmaktadir.

PKT ticari olarak kitleri tiretilmis, fazla pahali olmayan tanisal ve prognostik
degere sahip glvenilir bir inflamasyon belirleyicisidir. Klinik verilere gore yuksek

riskli sayilan febril nétropenik hastalarda ve 6zellikle sepsis stphesinde kan kultdr
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sonuglar beklenmeden 3-4 saat icinde erken tani ve risk tespitinde ve bu
hastalarin tedavisinin planlanmasinda yararli olabilir. Serum PKT duzeylerinin
ozellikle bakteriyel orjini sistemik enfeksiyonlarda belirgin arttigina iligkin ¢ok
sayida ¢alisma yapilmigtir (37, 74-78). Liaudat ve arkadaslari kan kultirunde
treme olan 50 hastayla kan kulturt steril kalan 150 hastanin serum PKT
diizeylerini karsilagtirmiglar ve bakteriyemili hastalarda anlamlt PKT yuksekligi
bildirmislerdir (76). Ancak bu ¢aligmalarda bakteriyemi tanisinda serum PKT
diizeyinin sensitivitesi dusuk bildirilmekte, yalanci negatif ve yalanci pozitiflik %40
tizerinde bulunmaktadir. Sepsis stipheli hastalarda da ytiksek serum PKT
diizeylerinin sepsis igin 6nemli bir gdsterge oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur (79-86). Serum PKT diizeylerinin sepsis tanisinda CRP ve I6kosit
sayisindan daha degerli oldugunu iddia eden ¢ok sayidaki ¢alismanin (74, 78, 81,
87) yaninda galigilan hasta populasyonlarindaki enfeksiyon ve hastaliklarin
ciddiyetine bagh olarak ortaya ¢ikan degisken ve kararsiz PKT degerleri nedeniyle
rutin PKT 8lguimlerinin tanisal ve prognostik degerini sorgulayan raporlar da vardir
(88-90). Muller ve arkadaslan 101 yodun bakim hastasinda serum PKT
degerierinin sepsis belirleyicisi olarak CRP ve IL-6'dan daha givenilir bir
parametre oldugunu gostermislerdir (81). Brunkhorst ve arkadaglar ise sepsis,
ciddi sepsis ve septik sok ayriminda serum PKT degerlerinin CRP, kan sayimi ve
ates’'ten daha degerli oldugunu bildirmislerdir (91). Kallio ve arkadaglar nétropenik
olmayan kanser hastalarinda enfeksiyon tanisinda serum PKT diizeyi 6lgiimlerinin
dzellikle bakteriyeminin timor atesi ve non-bakteriyemik enfeksiyonlardan ayirt
edilmesinde glivenilir bir belirleyici oldugunu bildirmiglerdir (92).

PKT’nin mononiikleer hiicreler tarafindan da tretildigi belirlendikten sonra
nétropenik hastalardaki serum PKT dizeyleri de ¢alisma konusu haline gelmistir.
Febril nétropenide PKT duzeyleri ile ilgili yayinlanmig az sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Calismalarin ortak sonucu PKT'nin ézellikle sistemik enfeksiyon
tanisinda anlamli ve yararh oldugudur. Agirlikli olarak hematolojik maligniteli
nétropenik hastalarda yapilan ¢alismalarda nétropenide serum PKT dizeylerinin
dzellikle bakteriyel enfeksiyonlarda belirgin yikseldigi gosterilmigtir (45, 46, 89, 93-
96). Bernard ve arkadaslarinin 1998'te yayinlanmig galigmasinda febril nétropenik

eriskin hastalarda serum PKT diizeyleri bakteriyel enfeksiyonlar igin erken bir
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belirleyici olarak bildiriimektedir. Bu galigmaya gére PKT degerleri ates sonrasi ilk
saatlerde dustk iken saatler igerisinde hizla artmaktadir (93). Ruokonen ve
arkadaslarinin 1999 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda ise 28 nétropenik vakanin 7
hastalik bakteriyemik alt grubunda ve ézellikle Gram-negatif bakteriyemili
olgularda Gram-pozitif olanlara gére PKT diizeylerinin belirgin daha yiksek oldugu
bildirilmistir. Ruokonen ve arkadaslari febril nétropenide PKT’nin bir enfeksiyon
belirleyicisi olarak ¢ok erken donemde yukselen, sensitif fakat spesifik olmayan bir
belirleyici oldugunu bildirmektedir (89). Fleischhack ve arkadaglarinin febril
nétropenik pediatrik kanser hastalarinda yaptiklan g¢aligmada da benzer olarak
serum PKT duzeyi olgimlerinin 6zellikle Gram-negatif bakteriyemili hastalarda
erken yiikselen kisa yarilanma émirli glvenilir bir inflamasyon gostergesi oldugu
bildiriimektedir. Fleischhack ve arkadaslari ates sonrasi seri olarak takip edilen
serum PKT degerlerinin sistemik bir enfeksiyon igin prediktif olabilecegini, hastanin
takip ve tedavisinde yardimct olabilecedini ancak sadece PKT degerleriyle
antimikrobiyal tedavinin diizenlenmesinin uygun oimayacagini bildirmektedirler
(45). Bunlarla kismen gelisen Engel ve arkadaslarnin galismasinda ise febril
nétropenik ve bakteriyemik olan 33 vakada Gram-negatif ve Gram-pozitif farklilig
olmaksizin bakteriyemik olmayanlara gére belirgin PKT yuksekligi bildirilmistir (72).
Bizim calismamizda da Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriyemik hastalar
arasinda anlamli PKT farklihg: bulunmamistir. Bu konudaki en iyi dizayn edilmis,
en kapsaml ¢alisma Giamarellos-Bourboulis ve arkadaslarinca 2001 yilinda
bildiriimistir. Bu ¢alismada digerlerinden farkli olarak hastalar mikrobiyolojik
dékumantasyonlarina ve sepsis kriterlerine gére alt gruplara ayrilmiglar ve bizim
caligmamiza benzer sekilde kemoterapi 6ncesi ve afebril nétropenik dénemi
yasayabilen hastalarin bu dénemlerinde de PKT duzeyleri ¢ahisiimistir. Bu seri
olgciimlerde PKT duzeylerinin 6zellikle bakteriyemi ve ciddi sepsisli nétropenik
hastalarda yikseldigi bildirilmistir. Bu calismada atesin ilk giinl 6l¢llen ortalama
PKT duizeyleri bakteriyemili hastalarda 8.23 ng/ml iken, ciddi sepsisli hastalarda
2.62 ng/ml, lokalize bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda 0,86 ng/mi ve klinik
olarak lokalize enfeksiyonu olan hastalarda 0.57 ng/ml olarak bildirilmistir.
Enfeksiyonun dizelmesiyle hizla azalan PKT dlzeyleri, enfeksiyonu kétulesen

hastalarda hizla ylikselmektedir (95). Bizim ¢alismamizda ise atesin
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yitkselmesinden sonraki ilk 4 saat gerisinde bakteriyemili hastalarda 85.26 ng/ml
olarak élciilen ortalama PKT duzeyleri, ciddi lokalize enfeksiyonu tespit edilen
hastalarda 38.69 ng/ml, mikrobiyolojik olarak gésterilemeyen klinik ve radyolojik
olarak enfeksiyon disiintlen hastalarda ise 2.89 ng/ml olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamiz nétropenik olmayan diger sepsisli ve bakteriyemili
hastalarda oldugu gibi nétropenik kanser hastalarinda da ¢zellikle ates sonrasi
erken donemde serum PKT dizeylerinin belirgin yukseldigini géstermektedir.
Diger calismalarda vurgulandigi gibi mikrobiyolojik olarak kanitlanmis yani
hemokdiltiir pozitifligi gésteren hastalarda PKT'nin ¢ok daha degerli oldugunu
desteklemektedir. Hemokultir pozitifligi olan yani bakteriyemisi dokimante
edilebilmis hastalarimizda kemoterapi 6ncesi bazal PKT diizeyi 0.66+1 .45 ng/ml
iken, afebril nétropeni periyodunda 2.02+2.35 ng/ml’e ve febril nétropeni
periyodunda 85.26+136.90 ng/ml gibi ¢cok belirgin yiiksek bir degere ulagsmaktadir.
Bakteriyemi tespit edilmedigi halde, kan kaltlrt digindaki kiltarlerde Greme tespit
edilerek mikrobiyolojik olarak enfeksiyonu dékiimante edilebilmis hastalarda ise
bazal periyodda tespit edilen PKT degerleri (1,05+£1,37 ng/ml), afebril nétropeni
periyodunda anlaml olarak yiikselmis (3.15+3.43 ng/ml) ve febril nétropeni
periyodunda zirve yapmistir (38.69+66.19 ng/ml). Mikrobiyolojik olarak kanit elde
edilememis hastalarda ise afebril nétropeni periyodunda 1.03+1.66 ng/ml olarak
bulunan serum PKT degeri daha dlusuk fakat istatistiksel olarak anlamii bir artigla
2.89+3.47 ng/ml’e ¢ikmistir. Her 3 grupta da tespit ettigimiz afebril nétropeni
periyodundaki bu anlamli PKT yiikselmeleri bu periyodu dikkate alan Giamarellos-
Bourboulis ve arkadaslaninin ¢alismasinda gdsterilememistir. Bu ¢caligmalarla
celisen bazi raporlar da bildirilmistir. De Bont ve arkadaglari agirlikli olarak
hematolojik malignitelerden olusan 49 febril nétropenik hastada serum PKT
diizeylerini sepsisli, bakteriyemili veya nedeni agiklanamayan atesli alt gruplar
arasinda farkl bulmamislardir (96).

Bizim ¢alismamizda hematolojik maligniteli hastalarla karsilagtirildiginda
solid maligniteli hastalara ait 6zellikle febril nétropeni periyodunda bulunan anlamii
farklilik (3.37+3.59 ng/ml'e karsilik 68.04+109.67 ng/ml) diger ¢aligmalarda
bildiriimemektedir. Bu farkhihgt kiigtk hiicreli akciger kanserli 4 vakayla agiklamak

mimkin degildir. Canki bu 4 vaka disarida birakilsa bile febril nétropenik
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periyodda diger solid malignitelere ait ortalama serum PKT dlzeyi 52.67 ng/ml
olmaktadir. Hematolojik maligniteli hastalarla karsilastirildiginda solid maligniteli
hastalardaki bu belirgin PKT artisini izah etmek henliz mumkiin gériinmemektedir.
Ancak De Bont ve arkadasglarinin galismasinda da febril nétropenik periyodda
bildirilen ortalama serum PKT diizeyleri oldukga diistktir ve ¢alismaya katilan 49
hastanin sadece 6'sinin solid timoér olmasi ile bu ¢ok dusiik serum PKT duzeyleri
arasinda iligki olabilir (96). Solid timérlerde paraneoplastik olarak kalsitonin ve
prekursoérlerinin salinabildigi bilinmektedir. Ayrica solid timérlerde bulunan
noéroendokrin hiicre kompanentleri veya néroendokrin organlara metastaz bu
artisa neden olabilir (39, 97).

Enfekte hastalarda siirekli sabit kalan yiiksek PKT diizeyleri kétli prognoz
gostergesi iken antimikrobiyal tedaviyle hizla azalan PKT degerleri iyi prognoz
kriteridir (79, 87). Bizim calismamizda da bu febril nétropenik atak sonrast iyilesen
fakat toplam 2 ay igerisinde kaybedilen dért hastanin febril nétropenik periyoddaki
serum PKT diizeyleri 110.31+£68.24 ng/ml gibi ¢cok yiiksek degerler olarak
dlctimastir. liging olarak gok yitksek degerlere sahip bu dort hastanin gt kiigiik
huicreli akciger kanseri olup hepsinde beyin metastazlari mevcuttur. Bu 1986
yilinda Cate ve arkadaslarinin bildirdigi ézellikle kiigik hiicreli akciger kanserli
hastalarda PKT artisiyla ilgili sonuca paraleldir (39). Maruna PKT {retiminin
ozellikle akcigerin néroendokrin hiicrelerinde olabilecegini bildirmistir (97). Bizim
calismamizda kemoterapi 6ncesi heniiz bir enfeksiyon yokken bazal periyodda
tespit ettigimiz PKT diizeylerinin saglikli kontrollerden anlamli olarak yuksek
bulunmasinin [(0.67+1.23 ng/ml karsilik 0,08+0,0 ng/ml (p<0.001)] nedeni de bu
kicik hacreli akciger kanserli vakalara baghdir. Cunki kaigik hiicreli akciger
kanserli 4 hasta ¢ikarilarak kalan 20 hastayla yapilan yeniden degerlendirmede
bazal PKT dlizeyi ortalama 0,34 ng/ml'e kadar azalmaktadir ki bu deger kontrol
grubuna gore anlamli yilkksek olmakla birlikte bir gok ¢alismada patolojik esik
deger kabul edilen 0.5 ng/mI'nin daha altindadir. Yani altta yatan kanser 6zellikle
kiictk hucreli akciger kanseri ise bazal serum PKT diizeyi belirgin artmaktayken
bu artis diger kanserler i¢in anlamli fakat daha dusiik olmaktadir. Sadece
hematolojik maligniteli hastalarin bazal serum PKT diizeyleri ise 0.16 ng/mi olarak

daha dustk bulunmustur.
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PKT élgiimlerinde baslica problemin degerler arasindaki ¢ok genis araliklar
oldugu gorulmektedir. Bu nedenle uygun bir esik degeri belirlemek veya bulunan
degerlere gore belli tanilar igin spesifite ve sensitivite degerleri vermek hentiz gok
uygun gérinmemektedir. Noétropenik olmayan hastalarda yapilan ilk galigmalarda
bakteriyel ve non-bakteriyel durumlari ayirmada serum PKT esik degerleri 0.5-5
ng/ml arasinda bildirilmekteydi (47, 74, 87). Giamarellos-Bourboulis ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada nétropenik hastalarda 0.5-1.0 ng/ml arasindaki
PKT degerleri lokalize enfeksiyonu, >1.0-1.5 ng/ml arasindaki PKT degerleri
muhtemel bakteriyemiyi, >2.0 ng/ml Gizerindeki degderler septik cevabi
destekleyebilir ve >2.0 ng/ml ciddi sepsis ile lokalize enfeksiyonun ayirici tanisi
icin uygun bir esik degeri olabilir denilmektedir (95). Ancak bizim ¢aligmamizda bu
esik degerleri ¢ok dusiik kalmakta ve yuksek standart sapmalar nedeniyle boyle
degerler vermek mimkiin olmamaktadir. Zaten Giamarellos-Bourboulis ve
arkadaslarinin galismasinda da febril nétropenik periyodda elde edilen serum PKT
diizeyleri 0.09-297.63 ng/ml gibi ¢ok asiri genis bir aralikta degisebiimektedir (995).

Caligmamizi farkli kilan herbir parametrenin seri élgimiiniin yaptimig olmasi
yani ¢galismadaki her bir hastanin doért farkh klinigi yagsamig olmasidir. Bu klinik
evrelerden en 6nemlisi nétropeni gelismis fakat heniiz atesin yukselmemis oldugu
evredir. Ancak bu caligmada afebril nétropenik periyodda 6lgtilen serum PKT
diizeyleri cok degiskenlik géstermektedir. Bizim g¢alismamizda bazal periyod igin
24 hastanin 20'sinde PKT degerleri 0-0.5 ng/ml arasindadir ve kalan 4 hastanin
et kiguk hucreli akciger kanseridir. Afebril nétropeni periyodu igin bir deger
araligi belirlemek mamkin gérinmemektedir. Febril nétropenik periyod igin egik
deger olarak 1.5 ng/ml alinacak olursa 21 hasta bu degerlerin Gzerindedir. Yani
solid tumérii hastalar 6zellikle afebril nétropeni periyodunda homojen degerlere
sahip degillerdir. Hematolojik maligniteli 8 hasta igin bu degerlendirme ayrica
yapildiginda bazal periyodda yedi hasta 0-0.25 ng/ml arasinda afebril nétropenik
periyodda yine 7 hasta 0.25-1.5 ng/ml arasinda, ve febril nétropenik periyodda
yine yedi hasta 1.5 ng/ml ve tzerinde serum PKT diizeylerine sahiptir. Bu
sonuglara gére hematolojik maligniteli hastalarda tim periyodlar igin PKT diizeyleri

kararli ve glvenilir bir artis gdstermektedir.
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Kiiltar sonuclarina gére degerlendirildiginde hemokultir pozitifligi olan 9
hastanin sekizi bazal periyod icin 0.5 ng/ml altinda degerlere sahip iken, afebril
nétropeni periyodunda bir deger araligi belirlemek mimkin gérinmemektedir.
Febril nétropeni periyodunda ise hastalarin hepsi 2 ng/ml izerinde degerlere
sahiptir. Lokalize enfeksiyonu olan (kan kultiri digindaki diger kilturlerde tremesi
olan) toplam 9 hastanin besinde febril nétropeni periyodunda 6lgtlen serum PKT
diizeyleri 2 ng/ml'nin altindadir. Diger 4 hasta 2 ng/ml Gzerinde degerlere sahip
olup bu 4 hastanin ikisi kiigtik hiicreli akciger kanseri, biri beyin metastazi olan
kugitk hucreli digi akciger kanseridir. Gerek bu sonuglara ve gerekse yukarida
tartisilan diger sonuglara bakilirsa serum PKT diizeylerinin lokalize enfeksiyonu,
bakteriyel enfeksiyondan ayirmadaki spesifite ve sensitivitesini etkileyen en 6nemli
unsur altta yatan kigiik hiicreli akciger kanseri gibi néroendokrin kokenli bir timor
veya diger solid timdrlerin beyin metastazlanidir. Solid timérierde bu hastaliklarin
degerlendirimesinde serum PKT duzeylerinin degeri aragtirimaya muhtagtir.
Bunun yaninda hematolojik maligniteler igin serum PKT araliklar daha dar ve
sonuglar daha guvenilir gézikmektedir.

CRP kanser hastalarinda en iyi bilinen inflamasyon belirleyicilerindendir.
Febril nétropenide de CRP artigi eskiden beri iyi bilinmekte ve klinik olarak
kullaniimaktaydi (65, 67). Daha 6nce yapilmis ¢ok sayidaki galigmada nétropenik
olan ve olmayan hastalardaki farkli enfeksiyonlarda serum CRP diizeyleri arasinda
farkliliklar oldugu bildirilmigtir. Ancak bu galigmalara bakarak CRP igin prediktif
esik deger belirlemek mimkiin gérunmemektedir. Inflamasyonun baglangicindan
24 saat sonra artmasi ve alttaki malignite ve doku hasarinin derecesiyle serum
konsantrasyonunun artis géstermesi CRP igin 6nemli dezavantajlardir (70-73, 98).
Manian ilk kez 1995'te nétropenik hastalarda seri olarak gunlik CRP tayinleri ile
dékiimante edilmis enfeksiyonu olan hastalarda atesin 1. giininde sensitivite ve
spesifite olarak CRP diizeylerinin anlaml yiiksek oldugunu gésterdi (65). Ancak
daha 6nce yapilan galismalarda ve Manian'in ¢alismasinda ates 6ncesi CRP artigi
bildirilmemistir. Yani CRP'nin febril nétropeni igin prediktif bir degeri
gosterilememigtir (65, 71, 72, 98). Engel ve arkadaslarina gére CRP'nin sensitivite

ve spesifitesi dugtktir (72).
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Bizim ¢alismamiza gore altta yatan kanserin varligi serum CRP duzeylerinde
anlamli yUkseklige neden olmaktadir. Bazal serum CRP dlzeyleri ortalama
12.38+8.94 mg/L iken kontrol grubunda 0.88+0.77 mg/L olarak bulundu (p<0.001).
Bazal periyod igin 24 hastanin 23’ 3-20 mg/L aralifinda degisen CRP duzeylerine
sahiptir. Afebril nétropenik periyodda elde edilen CRP diizeylerinin bazal CRP
duzeylerinden belirgin daha yuksek oldugu goriildi (p<0.001). Afebril notropenik
periyod icin yirmidért hastanin onaltisi 20-50 mg/L aralijinda degisen CRP
dizeylerine sahiptir. Serum CRP diizeyleri febril nétropenik periyodda zirve
degerine ulagarak ortalama 88.65+47.03 mg/L olarak tespit edildi. Bu degerler tim
diger periyodlardan anlamli yuksekti. Febril nétropenik periyod igin yirmidort
hastanin yirmisi 50 mg/L’nin tizerinde CRP diizeylerine sahiptir. Febril nétropeni
periyodunda hem dider kiiltur pozitifligi olantarin hem de kan kiltir pozitifligi
olanlarin serum CRP diizeyleri mikrobiyolojik kaniti oimayanlara gére belirgin
artmis olarak tespit edildi (p<0.05). Ancak bakteriyemik hastalarla lokalize
enfeksiyonu olan hastalar arasinda CRP dizeyleri farkli degildi. Diger yandan,
CRP hematolojik ve solid maligniteli hastalarda farkli periyodiarda farkls
bulunmamistir. Ozet olarak; sadece altta yatan maligniteye bagli CRP belirgin
yikselebilmektedir. Afebril nétropeni periyodunda da CRP dizeylerinde ilk
dénemde gorilen yiukselme artarak devam etmektedir.

Sonug olarak, PKT alttaki timér varhigindan CRP’e gére daha az
etkilenmektedir. Bu nedenle serum PKT diizeyleri 6zellikle kiigiik hiicreli akciger
kanseri gibi néroendokrin hucreli maligniteler digindaki nétropenik kanser
hastalarinda ve 6zellikle hematolojik maligniteli hastalarda daha spesifik bir
sistemik enfeksiyon belirleyicisi olabilir. Bakteriyemik hastalarda PKT cevabi ¢ok
belirgindir. Atesin hemen baslangicinda 6lgilecek serum PKT diizeyleri ile
sistemik enfeksiyonlarin erken tespiti mimkun gériinmektedir. 1,5-2 ng/ml
tizerindeki degerler bakteriyemi ve ciddi komplikasyonlar igin uyarici olabilir.
Bakteriyemiyle serum PKT artisi arasindaki bu siki birliktelik belki diger laboratuar
ve klinik parametrelerle bir araya getirilerek degerlendirilirse ve hastalar daha iyi
kategorize edilebilirlerse, PKT klinik uygulamalarda daha glvenilir ve etkin bir
parametre olarak kullanilabilir. CRP 6zellikle solid timérlerde afebril ndtropeni

periyodunda belirgin artmaktadir. Bu periyodda bazal dederine gore yikselmeye
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devam eden CRP duzeyleri (6zellikle 20-50mg/L arasindaki degerler) yikselecek

atesin erken habercisi olabilir ve bu hastalarin daha yakin takibi uygun olabilir.
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SONUCLAR VE ONERILER

PKT alttaki tumér varligindan CRP’e gére daha az etkilenmektedir. Bu
nedenle serum PKT duzeyleri 6zellikle néroendokrin hiicre kdkenli maligniteler
disinda ve 6zellikle hematolojik maligniteli nétropenik kanser hastalarinda spesifik
bir sistemik enfeksiyon belirleyicisi olabilir. Bakteriyemik hastalarda PKT cevabi
cok belirgindir. Atesin hemen baslangicinda élgilecek serum PKT dizeyleri ile
sistemik enfeksiyonlarin erken tespiti mimkin gorinmektedir. 1,5-2 ng/m!
tizerindeki degerler bakteriyemi ve ciddi komplikasyonlar igin uyarici olabilir.
Bakteriyemiyle serum PKT artig arasindaki bu siki birliktelik belki diger laboratuar
ve klinik parametrelerle bir araya getirilerek dederlendirilirse ve hastalar daha lyi
kategorize edilebilirlerse, PKT klinik uygulamalarda daha givenilir ve etkin bir
parametre olarak kullanilabilir. CRP 6zellikle solid timérlerde afebril nétropeni
periyodunda belirgin artmaktadir. Bu periyodda bazal dederine gore yukselmeye
devam eden CRP diizeyleri (6zellikle 20-50mg/L arasindaki degerler) yiikselecek

atesin erken habercisi olabilir ve bu hastalarnn daha yakin takibi uygun olabilir.
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OzZET

Febril nétropenik hastada enfeksiyonun geg ve yetersiz tanisi, yiksek
morbidite ve mortalitesi, empirik tedavi zorunlulugu ve bunun getirdigi 6nemli
sakincalar gézonine alindiginda bu hastalarda sistemik ve ciddi enfeksiyonun
erken tanisini destekleyecek ve hastanin risk grubunu belirleyecek daha iyi tani
yéntemleri gereklidir. Hastalarda daha atesin baglangicinda elde edilecek guglu
parametrelere gére antimikrobiyal tedavinin sekli ve dozunun ayarlanabilmesi tim
bu riskleri ortadan kaldirabilecektir. Bu amacla daha énce hig bir tedavi almamisg
degisik maligniteleri olan hastalarda kemoterapi 6ncesi, kemoterapi sonrasi afebril
nétropenik periyodda, febril nétropenik periyodda ve ategin dugiip nétropeninin
dizeldigi iyilesme periyodunda olmak izere dort degisik klinik evrede toplanan
serum 6rneklerinde PKT ve CRP diizeyleri ¢alisildi. Febril nétropenik periyodda
bakteriyemik hastalarda 85.26 ng/ml olarak éigiilen ortalama PKT dizeyleri, ciddi
lokalize enfeksiyonu tespit edilen hastalarda 38.69 ng/ml, mikrobiyolojik olarak
gosterilemeyen fakat klinik ve radyolojik olarak enfeksiyon digtinilen hastalarda
ise 2.89 ng/ml olarak bulunmustur. Yapilan analizlerde kiguk hiicreli akciger
kanserli vakalarin her periyodda ¢ok yiiksek PKT diizeylerine sahip oldugu igin
degerlendirmeleri etkiledigi tespit edilmistir. Bu nedenle serum PKT duzeyleri
néroendokrin hiicre kokenli maligniteler diginda ve 6zellikle hematolojik maligniteli
noétropenik kanser hastalarinda daha spesifik bir sistemik enfeksiyon belirleyicisi
olabilir. Bu grup hastalar disarida birakilirsa serum PKT diizeyleri CRP’e gore altta
yatan kanserden daha az etkilenmektedir. Bizim sonuglarimiza gére 0.5 ng/ml
tizerindeki degerler altta yatan kanserden bagimsizdir ve 1,5-2 ng/ml Gizerindeki
degerler bakteriyemi ve ciddi komplikasyoniar igin uyarici olabilir. Bakteriyemiyle
serum PKT artigi arasindaki bu siki birliktelik belki diger laboratuar ve klinik
parametrelerle bir araya getirilerek degerlendirilirse ve hastalar daha iyi kategorize
edilebilirlerse, PKT klinik uygulamalarda daha guvenilir ve etkin bir parametre
olarak kuflanilabilir. Diger taraftan afebril nétropeni periyodunda bazal degerine
gore yikselmeye devam eden CRP dizeyleri (6zellikle 20-50 mg/L arasindaki
degerler) yikselecek atesin erken habercisi olabilir ve bu hastalarin daha yakin
takibi uygun olabilir.
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SUMMARY

In febrile neutropenic patients, more reliable diagnostic methods are needed
to define the risk groups and to support the early diagnosis of serious infections.
The late diagnosis of the infections in high morbidity and mortality and the
necessity of empirical treatment are the significant drawbacks in febrile
neutropenia. A strong parameter at the start of the fever may change the form and
dosage of antimicrobial treatment. Procalcitonin (PCT) and CRP was evaluated in
patients with various malignancies who did not receive prior treatment in four
different clinical periods; prior the chemotherapy, afebrile neutropenic period after
chemotherapy, febrile netropenic period and afebrile recovery period. PCT levels
were found to be 85.26 ng/ml in patients with bacteremia, 38.69 ng/ml in patients
with localised infections and 2.89 ng/ml in patients without microbiologically
documented infections however in the presence of strong evidence for clinical and
radiological findings. In the data analysis, very high PCT levels in small cell lung
cancer patients were detected to affect the results with statistical significance.
Therefore PCT may be a marker of systemic infection in cancer patients especially
in hematological malignancies but not in the group of neuroendocrine tumors.
Excluding the group of small cell lung cancer patients, serum PCT levels were
found to be less affected than CRP as the underlying cancer was concerned. Our
results revealed that a PCT level above 0.5 ng/ml was independent from the
underlying cancer and levels above 1.5-2 ng/ml were warning signs of bacteremia
and serious complications. PCT will be a more reliable and effiicient marker in
case of evaluation together with other clinical and radiological findings in some
categorized patients. The elevated PCT levels with laborotory and clinical
parameters in bacteremia. On the other hand, elevation of CRP levels in the
afebrile neutropenic period compared to basal levels will be an early sign of fever
and those patients should be followed-up closely.
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