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. GiRIS

Kanser hastalarinda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni infeksiyoniardir.
Bu hastalarda infeksiyonlarla iligkili en 6nemli faktor ise; gerek sitotoksik kemoterapi
rejimleri, gerek kemik ili§i ya da kok hiicre nakli sonucunda gelisen nétropenidir.
Gunumizde nétropeni ve infeksiyon arasindaki iligki iyi bilinmektedir.

Aynica nétropenik hastalarda konak savunmasindaki bozukluklar nedeniyle
yeterli inflamatuvar yanit ortaya ¢ikmamakta ve g¢ogunlukia infeksiyonlarin tek
bulgusu ates olmaktadir.

Atesin yluksek olasilikla infeksiyonla iligkili olmasi, erken tedavi
verilmedidinde infeksiyonun hizla fatal seyretmesi, fatal infeksiyonlarin da yaridan
fazlasinin bakterilerle iligkili oldugunun bilinmesi nedeniyle atesi olan nétropenik
hastalarda hemen ampirik antibakteriyel tedavi baglanmasi standart bir yaklagim
olarak kabul gérmektedir. Ancak bu yaklagimin direng gelisimi, ikincil infeksiyon,
maliyet ve toksisite gibi sorunlara yol agtigi bilinmektedir. Ciddi infeksiyonlar igin
yuksek riskli febril nétropenili hastalanin erken tanisi, antimikrobiyal tedavi ve
hospitalizasyona karar vermede yararh olmaktadir.

Inflamatuvar parametrelerin febril nétropenik hastalardaki infeksiyonlarda
tanisal degeri sinirhdir. Bu nedenle bakteriyel infeksiyonlarin erken tanimlanabilmesi
icin duyarlilik ve 6zgulligu yuksek tanisal yontemlerle ilgili arayis stirmektedir.
Bakteriyel infeksiyonlarin yeni bir gostergesi olan prokalsitonin, kalsitoninin énciil
hormonudur ve inflamatuvar cevabin var olan parametrelerinden farkli 6zelliklere

sahiptir.



Son doénemlerde vyapilan c¢alismalarda febril nétropenili hastalarda
prokalsitonin serum dizeylerinin bakteriyel olmayan inflamasyon ile bakteriyel
infeksiyonlarin ayinminda ve bdylece bakteriyel infeksiyonlarin erken tanisinda
yararli olabilecegi bildiriimektedir. Ayrica bakteremiye neden olan mikroorganizma tipi
ile prokalsitonin diizeylerinin iligkili olabilecedi ve tedavi cevabi ile prokalsitonin
diizeyleri arasinda bir iligki oldugunu da bildiren calismalar s6z konusudur.

Ancak febril nétropenili hastalarda lokalize infeksiyon ile baktereminin eglik
ettigi infeksiyon ayiriminda prokalsitoninin degerini belirlemek, bakteremiye neden
olan mikroorganizma tipi ile prokals;itonin diizeylerinin iligkisini saptamak i¢in genis
hasta gruplari ile galismalara gerek oldugu vurgulanmaktadir.

Bu calismada, maligniteli hastalarda geligen febril nétropeni ataklarinda
bakteriyel infeksiyonlarin tanisal ve prognostik bir géstergesi olarak prokalsitoninin

degerlendiriimesi amaglanmistir.



Il. GENEL BILGILER

A. FEBRIL NOTROPENI

Nétropeninin bir sonucu olarak ates ve infeksiyon ilk kez yaklagik 100 yil 6nce
tanimlanmigtir. Ancak o yillarda nadir karsilagilan bir durum olmast nedeni ile az ilgi
gérmustir. Daha sonralarn kanserli hastalarda sitotoksik tedavi kullaniminin
yayginlagsmasiyla 6nemli bir klinik sorun haline gelmisgtir (40). Akut I16semili
kemoterapi alan hastalarda nétropeninin siresi ve derecesi ile infeksiyonun sikhgi
arasindaki iligki ilk kez 1966 yilinda Bodey ve arkadaslari tarafindan tanimlanmigtir
(10).

Son 10 yil icinde hematolojik maligniteli hastalarda daha yogun kemoterapi
uygulanabilmesi, allojenik kemik iligi nakli ve otolog kdk hiicre inflizyonu gibi yeni
tekniklerin gelistiriimesi, blyime faktérlerinin uygulanmasi, santral venéz kateterlerin
kullanimi, antimikrobiyal kemoterapi ve tanisal tekniklerdeki ilerlemeler prognozda
iylesme saglamis ve 6lim hizi %70’lerden %10’lara kadar dismustar. Yasam
slresini uzatmadaki bu basan gelisen derin immunsupresyon nedeniyle hastalarda
infeksiyonlara artan duyarlih§ da beraberinde getirmistir (32). Kemoterapi alan
kanser hastalarinda mortalite ve morbiditenin bilinen en énemli nedeni infeksiy6z
komplikasyonlardir (74).

1- TANIMLAR:
Ates Tanimi: Tek oral élgiimde vicut isisinin 238.3 °C (101 °F) olarak saptanmasi
ya da bir saat veya daha fazla slireyle 238.0 °C (100.4 °F) élgimi ates olarak

tanimlanmaktadir (36,37).



N&tropeni Tanimi: Nétrofil sayisi 500 hiicre/mm?® altinda olan ya da nétrofil sayisi
1000 hiicre/mm? altinda olup hizla 500 hiicre/mm® altina diismesi beklenen durumiar
nétropeni olarak tanimlanmaktadir (36,37).

Ayrica nétrofil sayisinin 100 hiicre/mm? ve altinda oldugu derin nétropeni, nétrofil
sayisinin hizli dustst ve nétropeni siresinin 10 giinden uzun olmasi hastada
infeksiyon olasiligini belirgin olarak arttiran faktérlerdir (36,37).

infeksiyon Siniflamasi:

Febril nétropenik hastalar baglangicta ve izlemleri sirasinda baglica (g infeksiyon
sinifinda degerlendirilirler. Bunlarla ilgili tanimlar agagida belirtiimistir (36,37).

Nedeni Acgiklanamayan Ates (FUO): Klinik ve laboratuvar olarak gésterilebilmis
infeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimianmaktadir.

Klinik Olarak Tanimlanmig Infeksiyon (KTi): Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik  ydntemlerle  etkenin  goésterilemedigi  infeksiyonlar  seklinde
tanimlanmaktadir.

Mikrobiyolojik Olarak Tanimlanmig infeksiyon (MTIi): Kan kiiltiiri pozitif olan
ancak klinik odak tanimlanmayan veya kan kulturi pozitif/negatif olan ve klinik odakta
mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyonlar seklinde tanimlanmaktadir.
intravaskiiler Kateterle iligkili infeksiyon Tanimlan:

Intravaskiller kateter ile iligkili infeksiyonlara febril nétropenik hastalarda siklikia
rastlanmaktadir. Bu infeksiyonlar ABD’de mortalite ve morbiditenin baslica
nedenlerinden  biridir. Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegdi (IDSAYnin 2001
yilinda yayinladidi rehberinde yer alan sekliyle kateter infeksiyonlar ile ilgili tanimlar

asagida belirtilmistir (52).



Kateter Kolonizasyonu: Klinik bulgu yoklugunda, kateter ucundan, deri alti kateter
segmentinden ya da kateter birlesme yerinden alinan kiltirlerde anlamli Gremenin
olmasi (semikantitatif kiltirde =15 koloni olusturan bakteri (kob) veya kantitatif
killtirde 210° kob/ml Gireme).

Filebit: Kateter cikis yeri etrafinda endurasyon ya da eritem, 1s1 artigi ve agri ya da
hassasiyetin olmasi.

Cikis Yeri infeksiyonu:

Cikis yeri infeksiyonu klinik veya mikrobiyolojik olarak tanimlanabilir:

1. Mikrobiyolojik Olarak Tanimlanan: Kateter ¢ikis yerindeki purilan akintidan
etken mikroorganizmanin uretildigi durumlardir. Eslik eden kan dolagimi infeksiyonu
olabilir.

2. Klinik Olarak Tanimlanan: Kateter ¢ikis yerinin 2 cm ¢evresindeki alanda eritem,
endurasyon ve/veya hassasiyetin olmasi durumudur. Kateter ¢ikis yerinde 1si artigi,
purilan akinti gibi infeksiyonun diger bulgulari ve eslik eden kan dolagimi
infeksiyonu olabilir.

Tiinel infeksiyonu: Tiinelli kateterlerin (Hickman, Broviac kateterleri gibi) deri
altindaki yollari boyunca kateter ¢ikis yerinden itibaren 2 cm’'den fazla bir uzaklikta
hassasiyet, eritem, ve/veya endurasyonun oldugu durumlardir. Eslik eden kan
dolagimi infeksiyonu olabilir.

Cep infeksiyonu: Tamamen implante edilmis intravaskiler bir cihaz rezervuarinin
deri alti cebinde infekte sivinin bulundugu durumlardir. Siklikia deri alti cep Uzerinde
hassasiyet, eritem ve/veya endurasyon vardir. Spontan ruptir ve drenaj ya da

Uzerindeki deride nekroz gérilebilir. Eslik eden kan dolagimi infeksiyonu olabilir.



Kateterle iligkili Kan Dolasimi infeksiyonu: Ates, Usime ve titreme gibi
infeksiyonun klinik bulgulari olan, periferik venden alinan kan érneklerinde bir ya da
daha fazla Greme saptanan ve kateter diginda kan dolasimi infeksiyonu kaynag!
bulunmayan hastada ek olarak asagidakilerin birisinin bulunmasi gereklidir:

- Periferik kan ornegindeki ile ayni mikroorganizmanin (tir dizeyi, antibiyogram)
semikantitatif kateter kultirinde 215 kob veya kantitatif kateter kulturtinde =102
kob/m| dizeyinde uremesi.

- Kateter icinden ve periferik venden es zamanl alinan kantitatif kan kdlttrlerinde
25:1 oraninda (kateterden alinan:periferik venden alinan) Greme saptanmasit.
inflizyon Sivisi ile iligkili Kan Dolagimi Infeksiyonu: Infiizyon sivisi ve periferik
kan kulturiinde ayni etkenin izole edilmesi durumunda tanimlanir.

invaziv Fungal Infeksiyonlarda Tanimlar:

Son on yilda imminsuprese hastalarda, firsatgi invaziv fungal infeksiyonlarin
sikliinda giderek bir artis gézlenmektedir. Bu konuda klinik arasgtirmalar igin standart
tanimlamalar gelistirmek amaciyla uluslararasi bir komite olusturulmus ve asagida
belirtildigi gibi ayrintili tamimlamalar yapilmigtir (5).

Kanitlanmis invaziv Fungal infeksiyon:

1. Derin Doku Infeksiyonlar:

a) Kiif mantarlan igin: igne aspirasyonu ya da biyopsi rneklerinde doku hasarinin
kanitlan ile birlikte histopatolojik ya da sitopatolojik incelemelerle hif yapilarinin
gosterilmesi veya normalde steril olan bélgelerden steril yéntemlerle alinan érnekte
ve klinik ya da radyolojik olarak infeksiyon bulgusu olan bélgelerden (idrar ve

mukazalar diginda) alinan 6rnekte dreme olmasi.



b) Maya mantarlan igin: Mukdz membranlar diginda igne aspirasyonu ya da biyopsi
orneklerinde histopatolojik ya da sitopatolojik incelemelerle maya hicrelerinin
gosterilmesi ya da normalde steril olan bélgelerden steril ydéntemlerle alinan érnekte
ve klinik ya da radyolojik olarak infeksiyon bulgusu olan bdlgelerden (idrar, siniisler
ve mukazalar diginda) alinan érnekte Greme olmasi.

2. Fungemi:

a) Kaf mantarlani igin: Eslik eden klinik bulgularla birlikte kan kalttirinde kif mantar
uremesi (Aspergillus tirleri ve Penicillium marneffei digindaki diger Penicillium tirleri
harig).

b) Maya mantarlarn igin: Eslik eden klinik bulgularla birlikte kan kiltirinde Candida
turleri ve diger maya mantarlarinin iremesi.

Olasi “Probable” invaziv Fungal infeksiyon: En az bir tane konaga ait faktériin, bir
mikrobiyolojik kriterin ve infeksiyon bulgusu olan béigede bir majér ya da iki mindr
klinik kriterin olmasi. (Konak faktorleri, mikrobiyolojik ve Klinik kriterler Tablo-I'de
gosterilmistir).

Miimkiin Olan “Possible” invaziv Fungal infeksiyon: En az bir tane konaga ait
faktoriin, bir mikrobiyolojik kriterin ya da infeksiyon bulgusu olan bdlgede bir major

veya iki minér klinik kriterin olmasi.



Tablo-l. Kanserli ya da hematopoetik kék hiicre nakli yapilan hastalarda invaziv fungal infeksiyoniar

icin konaga ait, mikrobiyolojik ve klinik kriterler

Konaga Ait Faktorier

1. Nétropeni (nétrofil sayisinin 10 gin siire ile <500 hiicre/mm®  olmas!)

2. Yuksek riskli, genig spektrumiu antibakteriyel tedavi uygulanan hastada 96 saatten uzun stiren
inatg ates

3. Onceki 60 giin iginde 10 giinden uzun siren ndtropenisi olan, énceki 30 giin iginde
immunsupresif tedavi alan, énceki nétropeni ataklarinda kanitlanmig ya da olasi invaziv fungal
infeksiyonu olan hastalarin >38 °C veya <36 °C viicut Isisinin olmasi

4. Ozellikle ciddi (grade 22) ya da kronik yaygin graft-versus-host hastaligin! isaret eden buigularin
olmasi

5. Onceki 60 gin iginde 3 haftadan uzun sdreli kortikosteroidlerin kullanimi

Mikrobiyolojik Kriterler

1. Balgam ya da bronkoalveolar lavaj sivisinda Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes ya da
Scedosporium tiirlerini igeren kuf mantarlaninin, Cryptococcus neoformans ya da endemik bir
fungal patojenin Gremesi

2. Siniis aspirat 6rneklerinde kif mantarlarina ait dogrudan mikroskopik/sitoiojik bulgularin ya da

kultirde Gremenin olmasi

3. Balgam ya da bronkoalveolar lavaj sivisinda kiifler ya da Cryptococcus tirlerine ait direk
mikroskopik/sitolojik pozitif bulgularin olmasi

4. Bronkoalveolar lavaj sivisi, BOS ya da 2 veya daha fazla kan 6reginde Aspergillus antijen

pozitifligi

. Kan drneginde kriptokokkal antijen pozitifligi

. Steril viicut sivilarinda fungal elementlerin direk mikroskopik/sitolojik olarak saptanmasi

. Kan, idrar ya da BOS'da Histoplasma capsulatum antijen pozitifligi

. Uriner kateter yokluunda maya mantariannin idrar kuitarunde iki kere tremesi
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. Uriner kateter yoklugunda idrarda Candida saptanmast
10. Kan kdltlriinde Candida tiirlerinin Uremesi

Klinik Kriterler

Alt
infeksiyonlan (Major)

solunum  sistemi

BT incelemesinde “halo” ya da “air-crescent” bulgusu, konsolidasyon bglgesinde kavitelesme gibi
yeni infiltratlarin varh@

Alt
infeksiyonlari (Minor)

solunum  sistemi

Oksiriik, gdgis agrisi, hemoptizi, nefes darlig gibi semptomlar; plevral strtinme bulgusu; majér
kriterlerde olmayan herhangi bir yeni infiltrat; plevral effizyon

Sinonazal infeksiyonlar
{Majér)

Siniis duvarlarinda erozyon, komsgu yapilara infeksiyonun yayihmi, yaygin kafatasi destritksiyonu gibi
invaziv fungal infeksiyonun agik radyolojik kanitlar

Sinonazal infeksiyonlar
(Mindr)

Burun akintisi ve tikanikhid gibi Ust solunum yolu semptomiari; nazal lilserasyon ya da nazal
mukozada eskar, burun kanamasi; periorbital siglik; maksiller hassasiyet; sert damakta perforasyon
ya da siyah nekrotik lezyonlar

Santral sinir sistemi

infeksiyonlart (Major)

Mastoidit ya da diger paramenenjiyal odaklar, ekstradural ampiyem, spinal kord ya da parankim
icinde kitle lezyonlan gibi agtk radyolojik kanitlar

Santral sinir sistemi

infeksiyonlan (Minér)

Kismi felg, hemiparezi ve kranial sinir felgleri gibi fokal nérolojik bulgular; mental degigiklikler;
menenijiyal irritasyon bulgulan; BOS biyokimyasi ve hicre sayisinda anormallikler

Dissemine fungal | Bagka bir nedenin bulunmadig papiiler ya da noduler deri lezyonlari; hematojen fungal korioretinit ya

infeksiyon da endoftalmitin intraokiler bulgulan

Kronik dissemine | BT, MRI ya da USG'de tanimlanan karaciger ve/veya dalakta kiigik, periferal apseler (boga gézii

kandidiaz lezyoniari) ile birlikte serum alkalin fosfataz diizeylerinde yukselme. Mikrobiyolojik kriterier olasi
infeksiyon igin gerekli degildir.

Kandidemi Olasi kandidemi igin klinik kriterler gerekli degildir. Mimkun olan kandidemi tanimlanmarmusgtir.




Febril Notropenik Hastalarda Risk Degerlendirmesi:

Noétropenik atesli hastalar geligsebilecek komplikasyonlar ve mortalite agisindan
ayni risk altinda degildirler. Son yillarda hastane izlemi gereksinimi, tedavide
secilecek antibiyotikierin turti ve verilig yolu agisindan yeni yaklagimlarin
uygulanabilirligini arastirmak igin ¢esitli galigmalar yapiimis ve bu hastalan disiuk
veya ylksek risk gruplarina ayirma egilimi olusmustur. Ayrica dusuk riskli hastalarin
saptanmasi ve bu hastalarin ayaktan tedavisinin ikincil infeksiyon riskini ve tedavi
maliyetini azalttigi, yasam kalitesini arttirdigi g&sterilmistir (32,41,64,74). Mevcut
degisik risk belirleme yaklaglmiarl henliz istenilen duyarlilikta degildir ve
gelistiriimelerine gereksinim vardir (41). Nétropenik hastalarda infeksiyonlara egilimi

arttiran en 6nemli risk faktérleri Tablo-II'de gdsterilmigtir (32).

Tablo-Il. Nétropenik hastalarda infeksiyonlara egilimi arttiran risk faktérleri

1. Ani baslangicli, uzun(>10 giin) ve derin(<100 hiicre/mm?®) nétropeni
2. Nétropeni ile eszamanli gelisen hiicresel immiuinitede bozukluk

3. Ciddi mukozit

4. Deri ve mukozal dokularda kanama egiliminin derecesi

5. Deriye penetre vendz kateterlerin sayisi

6. Mukozal doku hasari ve bébrek fonksiyonlarinda bozulmadan dolayi antibiyotiklerin kaybi,
dagiim hacminin  degisimi  nedeniyle  antimikrobiyallerin  farmakokinetiklerinin
ongoérilememesi

7. Allerjik reaksiyonlara daha fazla egilimin olmasi ve birlikte kullanilan ilaglarin istenmeyen
etkilesimi
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Yapilan bir calismada: kontrolsiiz kanser, kardiyak ya da renal hastalik,
hastalarin kabulinde var olan hipotansiyon, solunum yetmezli§i, mental durum
degisikligi, dehidratasyon ve yetersiz oral alim gibi komorbidite faktérleri yiiksek risk
olarak degerlendiriimis ve bunlarin herhangi birinin varhiginda ciddi infeksiyoz
komplikasyonlar (%35), bu risk faktdrleri bulunmayan hastalara gére (%3) daha fazla
saptanmistir (32, 64). Noétropenisi olan hastalarda ciddi infeksiyonlar igin kabul

edilen disuk risk faktérleri Tablo-lll ‘de gésteriimistir (37):

Tablo-lll. Nétropenisi olan hastalarda infeksiyonlar icin kabul edilen dusiik risk
faktorleri

Mutlak nétrofil sayisinin 2100 hiicre/mm?® olmasi
Mutlak monosit sayisinin 2100 hiicre/mm? olmasi
Akciger radyografisinde normal bulgularin olmasi
Karaciger ve bébrek fonksiyonlarinin normal olmasi
Nétropeni stresinin 7 giinden az olmasi

Nétropenin diizelmesinin 10 giinden daha kisa siire iginde beklenmesi
Intravenéz kateter bélgesinde infeksiyon olmamasi
Kemik iliinde diizelmenin erken kanitlarinin olmasi
Altta yatan malignitenin remisyonu

En yiksek viicut isisinin 39.0 ° C’den az olmasi
Nérolojik ve mental degisikliklerin olmamasi
Hastalik belirtilerinin olmamasi

Abdominal agrinin oilmamasi

Sok, hipoksi, pnémoni, kusma ya da ishal gibi komorbidite durumlarinin bulunmamasi
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Febril noétropenik hastalarda risk gruplarinin belirlenmesinde kullanilan
yontemlerden birisi de “ The Multinational Association for Supportive Care in Cancer
Risk Index” (MASCC) kriterlerinin uygulanmasidir. MASCC skoru hastada febril atak
gelistijinde Tablo-IV'deki kriterlere gére hesaplanmaktadir. En yiksek skor 26°dir.
Skorun 21 veya daha yiksek olmasi komorbidite ve komplikasyonlar agisindan
dustk riski belirler. Risk belirlemede bu skorlamanin pozitif prediktif degeri %91,

ozgullugu %68, duyarliigs %71 olarak bulunmustur (37, 41).

Tablo-IV. Febril nétropenik hastada risk degerlendirmesi icin MASCC kriterlerine

gbre skorlama sistemi

Ozellik Skor

Asemptomatik veya hafif semptom

Hipotansiyon olmamasi

Kronik obstriiktif akciger hastaliyi olmamasi

Solid timor olmasi ya da énceden fungal infeksiyon gegirmemis olmasi
Dehidratasyon olmamasi

Orta derecede semptom

Ates baslangicinda hastane diginda olma

N W W w b OO

Yag<60 olmasi®

16 yas ve alti icin gegerli degildir.
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2- EPIDEMIYOLOJI:

Yaklagik 35 yil 6nce ilk kez Bodey ve arkadaslan notropenik hastalarda olimcal
bakteriyel infeksiyonlarin riskini rapor ettiler (10). Ayrica nétropeninin siiresi ve
derinligi de infeksiyon gelisiminde 6nemli faktérler olarak belirlendi. Bir haftadan kisa
sren nétropenide ates ve infeksiyon bulgulan %30’dan az gériilirken, bir haftadan
uzun sireli nétropenisi olan neredeyse tim hastalarda infeksiyon gelistigi
vurgulanmaktadir. Nétrofil sayisi 100 hicre/mm®den az oldugunda %47 6lumcul
infeksiyon gériliirken, 1000 hiicre/mm®den fazla nétrofil sayist olanlarda bu oran
%14 olarak belirtiimektedir (32).

Nétropeniye ek olarak, genellikle diger hiicresel ve humoral immiin yanitlarda
da bozukluklar bulunmakta ve konagin gesitli infeksiyon etkenlerinin saldirisina ag¢ik
olmasinda tim bu mekanizmalar birlikte rol oynamaktadir. Daunorubisin, metotreksat
ve vinkristin gibi kemoterap6tik ilaglar, nétrofil bakterisidal aktivitesi ve fagositozu gibi
fonksiyonlari da inhibe edebilmektedirler (32).

Ozellikle kemik iligi nakil alicilarinda sik uygulanan oral antimikrobiyallerie
infeksiyon profilaksisi ise normal florayl bozarak antibiyotiklere ¢odul direncli
nozokomiyal patojenlerie kolonizasyona neden olabilmektedir.

Febril ndtropenik hastalarda ampirik  antibakteriyel tedavi ile ilgili ilk
arastirmalarnn, bu yaklagimin erken élim hizlarinda belirgin azalmaya yol acgtigini
gostermesinin ardindan ampirik antibakteriyel tedavi standart bir yaklagim olmustur
(62). Bugin icin bu hasta grubunda infeksiyon bulgularinin saptandigi ilk bir saat

icerisinde antimikrobiyal tedavi baglanmasi esastir (32).
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3- ETYOLOJI:

Kanserli nétropenik hastalarda ates nedeni %60-80 olasllikla infeksiyonlardir
(36,37,62). Bu infeksiyonlarin %20-25'inden bakteremi, %25’inden bakteremi digl
mikrobiyolojik olarak kanittanmig infeksiyonlar, %25’inden klinik olarak kanitianmis
infeksiyonlar sorumludur. Kalan %5-10’luk bdlimiinde ise timoér nekrozu, primer
hastaliga bagll ates, pirojenik ilag kullanimi gibi infeksiyon disi nedenler sorumlu
tutulmaktadir. Hastalarnn ¢ogunda ise ates nedeni saptanamamaktadir. Ancak bunlar
ampirik olarak baglanan antibakteriyellere yanit verdiginden ates nedeninin klinik ve
mikrobiyolojik olarak gdsterilemeyen infeksiyonlara bagl olmasi olasidir (1). Febril
notropenik hastalarda geligen 6lumcil infeksiyonlarin yaridan fazlasi bakteriyel
infeksiyonlardir (1,36,37,40,44,62).

Son 20 yilda nétropenik hastalardaki infeksiyon etkenlerinin tipi ve dagilimi
degismistir (1,32,40,58,59). 1970’li yillann basinda bu grup hastalardaki
bakteremilerin yaklasik olarak %70’inden tek bir gram negatif bakteri sorumiuyken,
1980’li yillarin sonlarinda bakteremilerin yaklasik %70’inden tek bir gram pozitif
bakteri sorumlu hale gelmistir (59).

Bu hastalarda ¢ok merkezli caligmalar yapan en 6nemli gruplardan “ The
European Organization for Research and Treatment of Cancer- The International
Antimicrobial Therapy Cooperative Group” (EORTC-IATCG) tarafindan 1973’lerden
beri surdarilen caligmalar febril nétropenik hastalarda saptanan infeksiyon
etkenlerindeki bu degisimin en iyi gostergesidir (1,32,40,59,74). Bu calismalarda

incelenen hastalardaki bakteremi etkenleri Sekil-1’de gosterilmigtir.



80+ o AR |

|

|

_— |

£ s

E

(1] 1
g | Ogram (+)
g | Egram (-)

!

|

73-6 77-80 80-3 86-7 88-90 91-2 93-4
EORTC calismalarinin yapildigi yillar

Sekil-1.  EORTC-IATCG  calismalarinda  saptanan  bakteremi  etkenleri

(Kaynak 59'dan uyarlanmistir)

Gram pozitif infeksiyonlann sikligindaki artistan sorumlu oldugu dusinilen

faktorler Tablo-V' de gésterilmistir (32,44,59).

Tablo-V. Gram pozitif infeksiyonlarin sikligindaki artistan sorumlu faktérler

1. Yogun kemoterapi ve radyoterapinin gastrointestinal sistemde hasara ve mukozite
yol agarak mikroorganizmalar igin bir giris kapisi olusturmasi

2. Derin ve uzamis nétropeni
3. Muk6z membranlarin farkina variimayan herpetik lezyonlari

4. Uzun sureli kalici intravendz kateterlerin kullaniminin artmasi (6zellikle koagtilaz-
negatif stafilokoklarin neden oldugu bakteremiler igin kaynak olusturur)
5. Gastrit tedavisinde H.-reseptér antagonistlerinin kullanimi

6. Ko-trimoksazol ya da kinolonlarin profilakside kullanimi
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Etken olarak sik izole edilen gram pozitif bakteriler arasinda koagilaz-negatif
stafilokoklar (KNS), viridans grup streptokoklar, S. aureus ve enterokok tlrleri yer
almaktadir. Ayrica Streptococcus pneumoniae, Corynebacterium tirleri de daha az
siklikta infeksiyonlara neden olmaktadir (32,36,37,59).

Bu etkenlerden KNS’lar, vankomisin direngli enterokoklar (VRE) ve
Corynebacterium jeikeium gibi bakteriler siklikla daha yavas seyirli infeksiyonlara
neden olurlar ve spesifik tedavideki birka¢ gliniilk gecikme ©6nemli bir sorun
yaratmaz. Ancak S. aureus, viridans grup streptokoklar ve pnémokoklar gibi diger
gram pozitif bakteriler hizla tedavi ediimediginde &lumcil olabilen fulminan
infeksiyonlara neden olabilirler (36,37).

Son yillarda, bazi -merkezlerdeki en sik etkenlerden olan viridans grup
streptokoklarin olusturdugu bakteremiler icin, mukozit ve yilksek doz sitozin
arabinozid kullaniminin 6nemli risk faktérii oldugunu goésteren calismalar vardir.
Viridans grup streptokok bakteremisi 6zellikle ciddi mukoziti olan hastalarda gorlir
ve hastalarin ¢ojunda antibakteriyeller ile yanit alinir. Bir grup hastada ise
hipotansiyon, dékiintl ve/veya akut solunum sikintisi sendromu ile karakterize bir
tablo gelisebilir. Alfa hemolitik streptokokkal sok sendromu olarak adiandirnilan bu
durum fulminan seyirli septik bir soktur ve 6lum orani %6-30 arasindadir (32,59).

Enterokoklarin sikligi nétropenik kanser hastalarinda da hastaneden kazanilan
bakteremi etkenleri olarak artmaktadir. Dikkat ceken bir degisiklik de ciddi
infeksiyonlarda cogunlukla etken olan Enterococcus faecalis’in yerini Enterococcus

faeciumiun almasidir. Enterokoklarda giderek artan vankomisin direnci ise bazi
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merkezlerde ciddi bir problemdir. VRE'larin etken oldugu bakteremilerde mortalite
hizi yiksektir (%73).

Noétropenik hastalardaki baglica gram negatif infeksiyon etkeni bakteriler,
Pseudomonas  aeruginosa,  Escherichia coli ve  Klebsiella tirleridir
(1,32,36,37,58,59). Gram negatif patojenler, 6zellikie de Pseudomonas aeruginosa,
yiksek mortalite hizina sahiptir (32,40,58). Ampirik antimikrobiyal tedavinin genis
spektrumiu olmasi ve antibiyotik kombinasyonlarinin optimal kullanimi mortalite
hizini azaltmistir (40). Ginumuzde Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter
turleri gibi nonfermentatif gram negatif basillerin sikhginda artis bildiriimektedir. Bu
etkenler ise febril nétropenide ampirik tedavide kullanilan antimikrobiyallere
cogunlukla direnclidirler (32).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda bazi merkezlerde infeksiyon etkeni olarak
gram negatif bakterilerin sikliginda bir artig gézlendigi bildiriimektedir (37,59). Ancak
bunlar, erken yillardaki gram negatif bakterilerden farkli olarak genislemis
spektrumlu beta laktamaz (GSBL) enzimi sentezleyerek tedavide sorun yaratan
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi etkenlerdir. Bazi penisilin ve
sefalosporin tlrevi antibiyotiklere karsi direng gelistirmekte ve bdylece bu
antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanimlarini kisitlamaktadiriar (58).

Nétropenik kanser hastalarinda, 6zellikie kinolon profilaksisinin yaygin olarak
kullanildi§i merkezlerde bakteremi nedeni olan Escherichia coli suslarinda artan
siklikta kinolon direnci de rapor edilmektedir (59).

Basta Bacteroides fragilis ve diger Bacteroides tiirleri olmak {izere anaerobik
etkenler genellikle polimikrobiyal infeksiyonlara neden olurlar. Clostridium septicum

tiflitis sendromu ile iligkili olabilmektedir. Ayrica Clostridium difficile sitotoksik
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antibiyotiklerin

kullanimina

psédomembranéz enterokolit tablosuna yol agmaktadir (1,32).

ikincil

olarak gelisen

Gunimuzde nétropenik hastalarin febril ataklarinda saptanan bakteriyel

etkenler Tablo-VI'da gésterilmistir (37).

Tablo-VI. Febril nétropenik ataklarda saptanan bakteriyel etkenler

Gram pozitif kok ve basiller

Gram negatif basil ve koklar

Anaerobik kok ve
basiller

Staphylococcus spp.?
Koaglilaz-pozitif
(Staphylococcus aureus)
Koagllaz-negatif
(Staphylococcus epidermidis ve
digerleri)

Streptococcus spp.®
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Viridans grup streptokoklar
Enterococcus faecalis/faecium®
Corynebacterium spp.®

Bacillus spp.

Listeria monocytogenes
Stomatococcus mucilaginosus
Lactobacillus rhammesus
Leuconostoc species

Escherichia colf

Klebsiella spp.?
Pseudomonas aeruginosa®
Enterobacter spp.

Proteus spp.

Salmonella spp.
Haemophilus influenzae
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Citrobacter spp.
Flavobacterium spp.
Chromobacterium spp.

P. aeruginosa digindaki
Pseudomonas spp.
Legionella spp.

Neisseria spp.

Moraxella spp.

Eikenella spp.

Kingella spp.

Gardnerella spp.

Shigella spp.

Erwinia spp.

Serratia marcescens
Hafnia spp.

Flavimonas oryzihabitan
Achromobacter xylosoxidans
Edwardsiella spp.
Providencia spp.
Morganella spp.

Yersinia entorocolitica
Capnocytophaga spp.
Alcaligenes xylosoxidans
Vibrio parahaemolyticus

Chryseobacterium meningosepticum

Burkholderia cepacia
Fusobacterium nucleatum
Leptotrichia buccalis
Methylobacterium spp.

Bacteroides spp.
Clostridium spp.
Fusobacterium
spp.
Propionibacterium
spp.

Peptococeus spp.
Veillonella spp.
Peptostreptococcus

spp.

& En sik bakteremi etkenleri

Nétropenik kanser hastalarinda ikincil infeksiyonlarin en sik nedeni ise firsatgi

invaziv mantar infeksiyonlandir (3,5,78). Bazi olgularda Candida ve diger mantar

tarleri primer infeksiyon etkeni olabilmekle birlikte fungal infeksiyonlar ¢cogunlukia

ikincil infeksiyonlar olarak kargimiza ¢ikmaktadir (36,37).
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Onemli morbidite ve mortalite nedeni olan invaziv fungal infeksiyonlarin

gelisimindeki baslica risk faktérleri Tablo-VII'de gésterilmigtir (3,32,40,78).

Tablo-VIl. Invaziv fungal infeksiyon gelisiminde baglica risk faktérleri

1. Derin ve uzamig nétropeni

2. Uzun sireli hastanede yatis

3. Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi

4. Kortikosteroidlerin kullanimi

5. Uygulanan sitotoksik kemoterapinin tipi

6. Altta yatan malignitenin durumu ve dogasi

7. Kemik iligi nakli yapilanlarda; yag, CMV yéninden hastanin durumu, T-hiicre eksiltici ilag
kullanimi ve graft-versus-host hastaligi

8. Notropenik hastanin kaldigi iinitede ya da yakininda ingaat ¢alismalari veya bozuk klima

sistemleri gibi gevresel faktorler

Sik karsilagilan fungal infeksiyon etkenlerinin basinda Candida ve Aspergillus
turleri bulunmaktadir (3, 32,36,37,40,78). Kandidiazin yuzeyel ve derin formlarinda
en sik saptanan tlr Candida albicans'tir ve bu hastalardan izole edilen Candida
tirlerinin yarnidan fazlasini olusturmaktadir. Ancak C. parapsilosis, C. krusei, C.
tropicalis ve C. glabrata gibi Candida albicans digi kandida infeksiyonlarinda artig
dikkat cekmektedir. EORTC tarafindan kandidemi saptanan 249 hastada yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada, solid timoérli hastalarin %70’inde, hematolojik hastalig
olanlarin ise %36’sinda Candida albicans saptanmistir (75). Artan sikhkta Candida
albicans digi turlerin notropenik atesli hastalarda izole edilmesinin, antifungal
ilaglarin profilaksi ya da tedavi amaciyla kullaniminin bir sonucu oldugu

diustnUlmektedir (3,32,75,78).
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Kiaf mantarn infeksiyonlarinin basta gelen etkeni Aspergillus tarleridir.
Aspergillus turleri cevrede yaygin olarak bulunur. invaziv aspergilloz insidansinda
merkezler arasinda blyilk farkhliklar bulunmaktadir. Cevresel faktérlerin bunda
oénemli rol oynadidi bilinmektedir. Bozuk hava filtrasyonlan, hematoloji tnitelerine
yakin ingaat calismalari ¢evredeki spor sayisinin ve infeksiyon hizinin artmasi ile
yakin iligkilidir (78).

Aspergillus dig1 kuf mantarlarindan ézellikle Pseudallescheria, Scopulariopsis,
Scedosporium tirleri, Fusarium tlrleri, Penicillium tlrleri, Mucorales tirleri; Candida
dist mayalardan Trichosporon beigelii gibi tirler derin ve uzamis nétropenisi olan
hastalarda sorun yaratmaktadir (3,32,78).

Daha seyrek kasilasilan viral infeksiyonlarin en énemii etkeni herpes simplex
viruslardir (HSV). Primer ya da reaktivasyon seklinde geligebilirler (32). Deri ya da
mukozalarda yaygin Ulserasyonlara neden olarak, bu bdlgelerde bakteri ya da
mantariarin  kolonizasyonuna zemin hazirlarlar (32,36,37). Benzer lezyonlar
6zefagusta da gorilebilir ve Candida 6zefaijiti ile karigabilir (32).

Sitomegalovirus (CMV) infeksiyonlaninin gérilme olasiigt kemik iligi nakli
yapllan hastalar diginda ¢ok disuktar (36,37). Eritrovirus B19, eski adiyla Parvovirus
B19 o6zellikle kemik iligi nakli yapilanlarda eritrodermi, hepatit, vulvovajinit ve
miyokardit ile tamimlanan bir sendroma neden olabilmektedir (32).

4- KLINIK YAKLASIM:

Bu hasta grubunda nétropeni nedeniyle inflamatuvar cevabin belirti ve
bulgulari yoktur ya da siliktir. Bu nedenle endurasyon, eritem, pustilasyon gibi tipik
bulgular olmadan bakteriyel deri infeksiyonlari; balgam, dinleme bulgular, akciger

radyograminda farkedilebilir infiltratlar oimadan pulmoner infeksiyonlar; diziri, piytri
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olmadan uriner infeksiyonlar; menenjiyal irritasyon bulgulart ve beyin omurilik
sivisinda (BOS) pleositoz olmadan menenjit; fluktuasyon buigusu olmadan perianal
apse gorulebilir. Nétropenik hastalarda infeksiyonlarin tek belirtisi goguniukla ates
olmaktadir (32,36,37).

Hastalardan ayrintih bir 6yki alinmali ve gunlik fiziksel incelemeler
yapiimalidir. Bu hasta grubunda infeksiyonlarin en sik goérildigu bélgeler:
Periodonteum, farinks ve oral mukoza, 6zefagus alt kismi, akcigerler, burun ve
sinusler, perine ve anal bélge, Uriner sistem, gastrointestinal sistem, kateter giris
bélgeleri, kemik ili§i aspirasyon bédlgeleri, tirnak yataklari ve géz dibi olarak
siralanabilir. Ozellikle bu béligeler fizik incelemede dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu
bélgelerde yalnizca lokalize agrilar infeksiyon géstergesi olabilmektedir (32,36,37).
5- LABORATUVAR YAKLASIM
Temel Laboratuvar Testleri:

Febril noétropenik hastalarda infeksiyonlarin tanisi gugtir. Baslangic
degerlendirmesinde tam kan sayimi yapilmali, serum kreatinin ve elektrolit diizeyleri,
kan (dre azotu (BUN), transaminazlar ©6lgllmelidir. Destek tedavisi ve ilag
toksisitesinin izlemi icin bu testler 6nemlidir. Yodun antibiyotik tedavisi alan
hastalarda her (¢ giinde bir bu testlerin tekrarlanmasi gereklidir. Ozellikle amfoterisin
B gibi nefrotoksik ila¢g uygulanan hastalarda serum kreatinin diizeyi ve elektrolitlerin
daha sik él¢liimesi énerilmektedir (36,37).

Mikrobiyolojik incelemeler:

Febril nétropenik hastalarda infeksiyon etkenleri ¢esitlidir. Hem izolasyonu gli¢

hem de normal florada bulunan bakteriler infeksiyon etkeni olabilir. Ornek alinmasi

da hastalarin genel durumlarn nedeniyle zor olabilmektedir. Ayrica hastalarda var
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olan trombositopeni; bronkoskopi, igne aspirasyon biyopsisi gibi invaziv tanisal
yaklagimlari kisitlamaktadir. Tum bu nedenlerden dolayi klinik ve laboratuvar igbirligi
cok 6énemlidir (9,32,54).

Atesi olan nétropenik her hastadan, ampirik antibakteriyel tedaviye
baglanmadan 6nce mutlaka en az iki set kan kultira ahnmalidir (9,32,36,37). Santral
vendz kateteri olan hastalarda ise kan 6rnekleri periferik ven ve kateter liimeninden
olmak Uizere en az iki set olarak alinmalidir (9,36,37,52). Alinacak kanin miktari da
onemlidir. Her set icin en az 20 mi kan alinmasi ve kullanilacak kan kuoltur
sistemlerinin devamli monitorize otomatize kan kiltir sistemleri olmasi énerilir (9).

Bu hastalarda cilt flora bakterileri olan KNS’lar, difteroidier, alfa hemolitik
streptokoklar sik infeksiyon etkenleri olduklarindan kan kaltiri alinirken deri
antisepsisine c¢ok dikkat etmek gerekir. Boyle organizmalarin kan kiltiriinde
tremelerinin degerlendiriimesi hala tartigmalidir. Staphylococcuc epidermidis,
Corynebacterium JK gibi bakterilerin etken olarak kabul edilmeleri igin en az iki kultir
setinde pozitif olmalari gereklidir (32).

Mayalarin kanda tespiti icin 6zel vasatlar gerekebilir. Candida tirlerinin
izolasyonu icin lizis santrifigasyon ydnteminin etkili olduguna dair veriler vardir
(9,63,69). Kan kiltirlerinin uzun sureli izlemi 6zellikle yavas lreyen filament6z
mantarlar, Bartonella ya da Brucella gibi organizmalar igin gereklidir (9).

Klasik kateter kiltlir ydntemleri, kateter ucunun semikantitatif ya da kantitatif
yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Bu yontemlerde kateterin cikartiimasi gerekir.
Kateteri cilkarmadan taniya gidilmesine yodnelik yeni yaklasimlar geligtirilmigtir.

Periferik venden ve kateter lumeninden alinan kanlarda pozitifik saptama
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zamanlarinin karsilastiriimasi, kateter limeninden alinan kanin gram boyasi ya da
akridin-turuncu boyasi ile incelenmesi bu yeni yaklagimlardan bazilandir (9,52).

Infeksiyonu disiindiren belirti ve bulgularin saptandigt durumlarda idrar, digki
ve BOS'dan dogrudan inceleme ve kiltur icin érnekler alinmahdir (36,37). Balgam
ornekleri siklikla Gst solunum yolu florast ile kontamine oldugundan nadiren
faydalidir. Bronkoalveolar lavaj, bronsial sivi ya da transbronsial biyopsi gibi
materyallerin incelenmesi daha iyi bilgi verir (9).

Lezyon ya da hastalik bulgusu olmadiginda burun, orofarinks, idrar ve rektal
boélgelerden kultir icin érnek alinmasinin klinik faydalarina dair ¢ok az bilgi vardir.
Ancak, burun ve bodazda metisilin direngli S. aureus (MRSA), penisilin direngli
pnomokok ya da Aspergillus kolonizasyonu ve rektal 6rneklerde Pseudomonas
aeruginosa, c¢ok ilaca direngli gram negatif basiller, VRE kolonizasyonunun
belirlenmesi infeksiyon kontrollinde énemlidir (36,37).

Radyolojik incelemeler:

Solunum yollari patolojisini dugtindiren belirti ve bulgulari olan hastalarda
akciger grafisi mutlaka cekilmelidir. Nétropenik hastada pnémoni bulgulari ¢ok silik ve
atipik olabilir. Erken dénemde ¢ekilen akciger grafisi siklikla normaldir (32,54,56).

Akciger grafisinin normal oldugu febril nétropenik hastalarin yarisindan
fazlasinda yiksek rezollsyonlu bilgisarayli tomografide (HRCT) pnémoni bulgular
saptanabilir (36,37). Genel durumlan ve trombositopenileri nedeniyle invaziv
girisimlerin yapilamadigi oigularda HRCT faydah olabilir. HRCT'de saptanan “haio”
ya da “cresent” bulgusu aspergilloz lehine degerlendirilebilir (32,54,69)

Yaygin kandidiazda abdominal ultrasonografi ya da tomografide saptanan

“boga g6ézU” lezyonlari da karakteristiktir (32).
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Serolojik Yéntemiler:

Son yillarda firsatgl mantar infeksiyonlarinin tanisinda serolojik testler 6nem
kazanmistir. Aspergillus galaktomannan antijeninin saptanmasi invaziv aspergilloz
erken tanisinda giderek 6nem kazanan serolojik bir testtir. Bu testin bir ¢ok
calismada ylksek oOzglllik (%85-90) ve duyarliha (%80-98) sahip oldugu
bildiriimektedir (38,45,46,69). Sistemik kandidiaz tanisinda; D-arabinitol, enolaz
antijen ve antikoru, 90-kDa sicak sok proteini ile iligkili sitoplazmik Candida antijeni
tespiti umut verici serolojik testlerdir (32,69).

Molekiiler Yéntemler:

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi, Aspergillus spp., Pneumocystis
carinii, M. tuberculosis tanisinda kullanilabilir. Ancak bu yéntemlerin tek baslarina
tanisal anlamlan tartismalidir. Bu nedenle klinik ve diger tani yontemleri ile birlikte
degerlendiriimelidirler (7).

C-reakitif protein (CRP):

Febril notropenik hastalarda serum CRP duzeylerinde artig gosteriimesine
ragmen, CRP ol¢timlerinin klinik degeri tartigsmalidir. Yaygin olan géris, nétropenik
atesli hastalarda klinik degerlendirme igin CRP &l¢iimlerinin iyi bir gésterge olmadigi,
ancak, anlamli diizeyde yiiksek oldugunda kullanilabilecegi yéntndedir (70) .

Notropenik atesi olan cocuklarda yapilan bir galismada CRP’nin bakteremi ya
da fokal infeksiyonlart FUO ya da viral infeksiyonlardan ayirmada yararli olmadigi
gosterilmistir (70). Bir baska c¢alismada bagisiklik sistemi normal 54 gocuk ve
imminsupresyonu olan 18 gocukta bakteremi sirasinda CRP duzeylerindeki artig
benzer olarak bulunmus ve bagisik durumun CRP cevabini etkilemedigi sonucuna

variimigtir (61).
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Yogdun kemoterapi alan ya da hematopoetik kék hiicre nakli yapilan 71
hastada inflamatuvar komplikasyonlarda CRP’nin prediktif degeri arastiriimis; invaziv
bakteriyel infeksiyonlarda ¢cok yiiksek CRP diizeylerine egilim oldugu ancak CRP’nin
erken bir belirte¢ olmadigi gézlenmistir (4).

CRP ile benzer sekilde proinflamatuvar sitokinler (IL-1 o ve B, TNFa, IL-6,
IL-8, IFNy) ve E-selektin, hiicre i¢i adezyon molekili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre
adezyon molekili-1 (VCAM-1) gibi ¢bzinebilir adezyon molekdllerinin febril
ndétropenik hastalarda ampirik antibakteriyel tedavi kararindaki etkinlikleri oldukga
disuktar (32,70).

6- TEDAVI:

Notropenik hastalarda infeksiyonlarin seyri son derece hizlidir ve yiiksek
mortaliteye sahiptir. Erken bakteriyel infeksiyonlar bu hastalarda infeksiyon digl
nedenlerden guvenilir olarak ayirt edilemediginden ates saptanan tiim nétropenik
hastalara ampirik antibakteriyel tedavi baslanmasi standart bir yaklagimdir
(26,32,33,36,37,39,40,41,58,64,74).

Bilinen baz antibakteriyellerin, ila¢ allerjisi ve bobrek ya da karaciger
fonksiyon bozukluguna neden olmalari nedeniyle kullanimi sinirlidir. Ayrica sisplatin,
siklosporin gibi kemoterapétiklerle, amfoterisin B, vankomisin, aminoglikozidler gibi
ek renal toksisite yapabilecek ilag kombinasyonlarindan kaciniimalidir (36,37).

Gram pozitif infeksiyonlarin sikliindaki artisa ragmen gram negatif
bakteremiler hala en yiksek mortalite hizina sahiptir. Bu nedenle basglanacak olan
tim ampirik antibakteriyel rejimlerin Enterobacteriaceae ve P. aeruginosaa karsi

etkili olmasi sarttir (32,36,37,40). Ayrica baslangi¢ antibiyotik secimi her merkezin
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kendi bakteri turi, sikligi ve antibakteriyel duyarllik verileri dikkate alinarak
yapiimalidir (33,36,37).

Son yillarda nétropenik atesli hastalart morbidite ve mortalite yontinden diisuk
ve ylksek riskli olarak degerlendirerek, dusik riskli hastalara ayaktan parenteral ya
da oral, guvenilirligi kanitlanmis ampirik antibakteriyel tedavi uygulanmasi egilimi
artmistir (32,41,64).

Notropenik atesli bir hastanin basvurusunda ampirik tedavi planlanirken ilk
olarak yapilmasi gereken hayati tehdit eden infeksiyonlar igin risk grubunun ¢ok
dikkatli bir sekilde belirlenmesidir (32,36,37,64). Yuksek riskli hastalara mutlak
intravendz tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir. Dustik riskli hastalara oral ya da
intraventz antibiyotikler uygulanabilir. Ikinci adim ise bir glikopeptid antibiyotigin
gerekliliginin belirlenmesidir (37).

Amerika Infeksiyon Hastaliklari Dernegdi (IDSA) ilk kez 1990 yilinda febril
nétropenili hastalarda ampirik antimikrobiyal kullanimi igin bir rehber olusturmus,
1997 ve 2002 vyillarinda guiincel bilgiler 1siginda dizenlemeler yapmistir. Bu
rehberlerde genel yaklasimlar énerilmekte; infeksiyonun tipi, nétropeni ve altta yatan
hastaligin durumu, s6z konusu merkezdeki etken mikroorganizmalar ve duyarliliklari
dikkate alinarak, hastalarin bireysel olarak degerlendiriimesi vurgulanmaktadir
(36,37).

Baslangicta Ampirik Oral Antibakteriyel Tedavi:

Baslangigta dusuk riskli olarak kabul edilen efi§kin hastalara, hastanin uyumu
da g6z éniine alinarak oral amoksisilin-klavulonat ve siprofloksasin kombinasyon
tedavisi baslanabilir (37). Dustk riskli hastalarda oral amoksisilin-klavulonat ve

siprofloksasin kombinasyon tedavisinin, parenteral tek basina seftazidim tedavisi ya
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da seftriakson ve amikasin kombinasyon tedavisi ile kargilastinidig iki calismada
oral tedavi en az parenteral tedavi kadar givenli ve etkili bulunmustur (26,39). Bu
uygulama daha dusik tedavi maliyeti, direngli organizmalarla ikincil infeksiyonlarda
azalma ve yasam Kalitesinin artmas!i sonuglanini beraberinde getirmistir
(26,32,39,41,64).

Yapilan bir ¢alismada yuksek riskli hastalarda, baslangictaki en az tg¢ gtnlik
intravendz siprofloksasin tedavisi sonrasinda, oral yiliksek doz siprofloksasin
monoterapisinin standart intravendz tedavi ile karsilastirildiginda esdeger oldugu ve
relaps hizini arttirmadid) gésterilmigtir. Ancak siprofloksasinin gram pozitif koklara
kars! in vitro etkisinin yeterli olmamasi nedeniyle, gram pozitif koklarin neden
oldugu infeksiyonlarin sik oldugu ve kinolon direncli gram negatif organizmalarla
infeksiyonlarin yilksek oranda gézlendigi merkezlerde siprofloksasin monoterapisi
6nerilmemektedir (33).

Baslangigta Ampirik intravenoz Antibakteriyel Tedavi:

Bu tir tedavi yuksek risk grubundaki hastalara uygulanir. Bu nedenle mutlaka
antipsédomonal etkinligin saglanmasi gerekir. Benzer etkinlie sahip ¢ genel
yaklasim s6z konusudur (37).

1. Tek ilacla tedavi (monoterapi):

Noétropenik hastalarda komplike olmayan ates ataklarinda ampirik tedavide
monoterapi ya da kombinasyon tedavisi arasinda anlamli bir fark gosteriimemistir
(36,37). Monoterapinin tsttnlugt daha az toksisite ve digiik maliyettir (82). Ugtinci
ya da dordinci kusak bir sefalosporin (seftazidim ya da sefepim) ya da bir
karbapenem (imipenem-silastatin ya da meropenem) monoterapide kullanilabilir

(36,37).
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Ancak GSBL sentezleyen bakterilerin sikhgindaki artis seftazidim kullanimini
kisittamaktadir. Ayrica yukarnda belirtilen diger antibiyotiklerin aksine seftazidimin
viridans grup streptokoklar ve pnémokoklar gibi gram pozitif bakterilere etkinligi de
yokiur. Seftazidim monoterapisine gbre sefepim monoterapisinde daha az
vankomisin kullanimi gerektigi de caligmalarda gosterilmistir (37).

Beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitér = kombinasyonlarindan  piperasilin-
tazobaktam ve sulbaktam-sefoperazon monoterapide kullanilabilir (22,82).

Monoterapi sirasinda tedaviye yanitsizlik, ikincil infeksiyonlar, yan etkiler ve
tedavi altinda ilaca direngli mikroorganizmalarin  gelisimi yo6ninden dikkatli
olunmalidir. Monoterapide kullanilan ilaglarin spektrumlan KNS, MRSA, VRE,
penisilin direngli Streptococcus pneumoniae'nin bazi suslar ve viridans grup
streptokoklari genellikle kapsamamaktadir (36,37).

2. Glikopeptid dis1 antibiyotiklerle ikili kombinasyon tedavisi:

Bir aminoglikozid antibiyotikle bir antipsddomonal beta-laktam antibiyotigin
kombinasyonu uygulanabilir (37).

Kombinasyon tedavisinin Ustlnlikleri, bazi gram negatif basillere karg! sinerjik
etki ve tedavi sirasinda direngli suslarin geligsim riskinin az olmasidir. Baslica
eksiklikleri ise; seftazidim ve aminoglikozid gibi kombinasyonlarin gram pozitif
bakterilere karsi etkisiz olmasi; aminoglikozid ve karboksipenisilin komponentleri ile
iligkili nefrotoksisite, ototoksisite ve hipokalemidir. Bobrek fonksiyoniari bozuk olan
hastalarda serum aminoglikozid diizeylerinin izlenmesi gerekmektedir (37).

3. Glikopeptid antibiyotikli kombinasyonlar:
Enterokoklgr gibi bakterilerde vankomisin direncinin, vankomisinin yaygin

kullanimi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle vankomisin kullanimi belirli



28

endikasyonlarla sinirlandinimalidir. Febril nétropenik hastalarda baglangic ampirik
antibiyotik tedavisinde vankomisin her zaman gerekli degildir. Ayrica nefrotoksisite,
hipotansiyon, “red-man” sendromu gibi yan etkileri vardir ve ampirik tedavinin
maliyetini arttirmaktadir (32,37). Baslangic ampirik tedavisinde vankomisinin yer

alabilecegi 6zel durumlar Tablo-VIII'de belirtiimigtir (32,37).

Tablo-VIil. Baslangi¢ tedavisinde vankomisinin yer almasinin énerildigi durumlar

1. Bakteremi, selllit gibi ciddi kateter iligkili infeksiyonlar

2. Onceden bilinen MRSA, penisilin veya sefalosporin direngli pndmokoklar ile
kolonizasyon

3. Kan kulturtinde tiplendirmesi ve duyarliigi heniiz ¢aligiimamig gram pozitif
ireme olmasi

4. Hipotansiyon ya da diger kardiyovaskiiler bozukluk belirtileri

5. Viridans grup streptokok insidansinin yilksek olmasi

6. Ciddi mukozit

7. Onceden kinolon profilaksisinin uygulanmig olmasi

Vankomisine alternatif diger bir glikopeptid teikoplanindir. Teikoplaninin
tstunlikleri; ginde tek doz intraven6z uygulanmasi, daha az nefrotoksik olmasi,
“red-man” sendromuna daha nadir yol agmasi ve serum dizeylerinin rutin takibinin
gerekmemesi olarak sayilabilir (32).

Oksazolidinon grubundan linezolid ve kinupristin-dalfopristin VRE .gibi direngli
gram pozitif bakterilere etkili yeni antibiyotiklerdir. Ancak febril nétropenide ampirik

antibakteriyel tedavide kullanimlan ile ilgili yeterli veri yoktur (37).
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Ampirik Antifungal Tedavi:

Bir hafta sureli antibiyotik tedavisine yanit vermeyen febril nétropenik
hastalarda sistemik fungal infeksiyonlardan siphelenilir. Bu infeksiyonlarin
mortalitesi ve morbiditesi yliksektir ve tedaviye erken baslanirsa prognoz daha iyi
olmaktadir. Antifungal tedavi endikasyonu olan durumlarda (Tablo-IX) tercih edilen
ampirik antifungal ilag konvansiyonel amfoterisin B deoksikolat'tir. Ancak
nefrotoksisite ve infiizyonla iligkili yan etki sikligi yiksektir ve bu nedenlerle doz
azaltiimasi gerekebilir (3,14,30,32,37,76,77,78,80,81).

Lipid formdilasyonlar (lipozomal amfoterisin B, amfoterisin B kolloidal
dispersiyon ve amfoterisin B lipid kompleks) etkinlik yéniinden konvansiyonel
formdan daha Ustln degildir. Ancak nefrotoksisite ve infizyonla iligkili yan etki riskleri
daha dusuktir (14,32,76,80,81).

Fusarium spp., Scedosporium spp. gibi kif ve Trichosporon spp. gibi maya
mantarlarinin sikligi artmakta olup, siklikla élumcildirler. Fusarium tirleri amfoterisin
B’ye ¢odunlukla direnglidir ve ylksek doz tedavi uygulamak gerekir. Scedosporium
apiospermum siklikla amfoterisin B'ye direnglidir, parenteral mikonazol veya oral
itrakonazol ile tedavi edilebilir. Scedosporium prolificans ise tim antifungallere
direngli gibi gériinmektedir. Trichosporon beigelii amfoterisin B'ye direnglidir, bazen

flukonazol etkili olabilir (78).
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Tablo-IX. Febril nétropenik hastada tedaviye ampirik amfoterisin B ekleme
endikasyonlari

1. Bir haftadan uzun siren inatgi ates

2. Inatg! nétropenisi olan hastalarda bir hafta ya da daha sonra tekrarlayan ates

3. Nétropenin diizeldigi dobnemde atesin tekrarlamasi ya da devam etmesi
(hepatosplenik kandidiazis stiphesi)

4. Sinuslerde hassasiyet ya da ylzde sigkinlik

5. Siyah eskarlarla birlikte nazal Glseratif lezyonlar (Aspergillus spp. ya da
Mucorales)

6. Genis spektrumlu antibakteriyel tedaviye ragmen inat¢i pulmoner infiltratlar

ya da akciger grafisi veya tomografisinde yeni fokal lezyonlar

Antiviral ilaglarin Kullanimi:

Atesli nétropenik hastalarda ampirik antiviral tedavi énerilmemektedir. Ancak
klinik olarak kanitianan HSV ya da varicella zoster virus infeksiyonlarinin
tedavisinde asiklovir kullanilabilir (36,37). .

Antimikrobiyal Tedavi Siresi:

Antibakteriyel tedavi siiresini belirleyen en énemli faktér nétrofil sayisidir
(36,37). Baslangi¢ tedavisinin 3-5. giini sonrasinda atesi disen hastalarda, nétrofil
sayisi ardisik iki gin >500 hiicre/mm® olup, ates saptanmazsa tedavi
sonlandirlabilir. Nétrofil sayisi <500 hiticre/mm?® olan hastalarda ise diisiik riskli
grupta tedavi 5-7 giinde sonlandirilabilirken, yuksek riskli grupta nétropeni diizelene
kadar tedaviye devam ediimesi onerilir. Nétropenik durumda tedavinin kesildigi
hastalar yakin izlenmeli, ates ya da bakteriyel infeksiyon bulgulan saptandiginda

hemen intravendz antibakteriyel tedavi baglanmalidir (36,37).
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Inatgt atesi olup, >500 hiicre/mm?® nétrofil sayisi olan hastalarda, 4-5 giin
sonra baglangi¢ antibiyotik tedavisi sonlandirlip infeksiyonlar yéniinden yeniden
degerlendirme yapilabilir. Bu hastalarda tedaviye amfoterisin B eklenmesi
dusunulebilir. Eger nétrofil sayisi <500 hiicre/mm® saptanirsa tedaviye iki hafta
devam edilmesi ve bu sire sonunda tekrar degerlendirme yapilmasi énerilir (36,37).

Antifungal tedavi siiresi, sistemik fungal infeksiyon saptanan hastalarda
etkene ve hastaliin yayginhgina goére belirlenir. Sistemik fungal infeksiyon
saptanmayan hastalarda, nétropeni diizelmig ve hastada klinik ve radyolojik fungal
infeksiyonu disilindirecek bulgu yoksa tedavi sonlandirilabilir. Uzamis nétropenisi
olan yiiksek riskli hastalarda, notropenik atak siiresince tedaviye devam edilmesi
6nerilir. N6tropenisi devam eden, fungal infeksiyon klinik ya da radyolojik bulgusu

olmayan stabil hastalarda ise iki hafta sonunda tedavi sonlandirilabilir (36,37).
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B. PROKALSITONIN
1- TARIHCE:

Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin énciil bir hormonudur. Infeksiyonlar sirasinda
PCT'deki artis tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif PCT’nin bakteriyel infeksiyonlarin
bir belirteci olarak kullaniimasina yol agmistir (27).

1980’li yillarin sonlarinda tiroid kanserleri ve bazi akciger karsinomalarinda
kalsitonin gibi PCT'nin de artud gosterilmistir. Yine ayni yillarda ciddi infeksiyonu
olan hastalarda immuno-reaktif kalsitonin degerlerinin yiksek oldugu belirlenmisgtir.
Fakat olasilikla bu yukseklik kalsitoninden ¢ok, 6zgul tanimlama ydéntemi olmamasi
nedeniyle tespit edilemeyen PCT yiksekligi ile iligkili olarak duistintilmektedir (27).

1992’de yanik hastalarinda PCT’nin saliniminin orta diizeyde oldugu, ancak
septik komplikasyonu olanlarda kalsitonin degerleri normalken, PCT’nin gok yiksek
degerlere ulastigi gézlenmistir (6,27).

[lk kez 1993 yilinda ciddi bakteriyel infeksiyonu olan gocuklarda, serum PCT
dizeylerinin ¢ok yilkseldigi ve antibakteriyel tedavi ile hizli bir sekilde dustugi
saptanmistir (6). Bunu takip eden pek ¢ok arastirmada, PCT diizeylerinin agir sepsis,
septik sok gibi durumlarda ¢ok fazla yiikseldigi dogrulanmigtir. Buna karsin viral
infeksiyonlar, allerjik reaksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastalikiar, hafif
cerrahi iglemler gibi bakteriyel olmayan sistemik inflamasyonlarda ve iokal bakteriyel
infeksiyonlarda PCT artiginin anlaml olmadigi bulunmustur (48,49). Ayrica bakteriyel
endotoksinler ve proinflamatuvar sitokinlerle ve travma veya kardiyojenik sok gibi
olaylar sonucunda da PCT duretiminin uyarildigi klinik ve deneysel arastirmalarla

kanitlanmistir (48).
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2- PROKALSITONININ ONEMI:

Ciddi infeksiyonlar ile infeksiybz nedenlere bagli olmayan sistemik
inflamasyonlarin olusturdukiarn klinik tablolar birbirine ¢ok benzemektedir. Bu iki
durumun ayirict tanilannin yaptlabilmesi, hastalara gereksiz antimikrobiyal tedavi
uygulanmasini  6nleyerek, uygun tedavi yaklasimlarinda bulunulmasini
saglayacaktir. Bdylece morbidite, mortalite ve bakim maliyetlerinin de azaltiimasi
mumkin olabilecektir. Ne yazik ki gunimizde kullanilan klasik tani yéntemleri
bakteriyel infeksiyonlar infeksiy6z olmayan sistemik inflamatuvar durumiardan ve
viral infeksiyonlardan ayirmada yeterli degildir (65).

Inflamatuvar hastaliklarin tanisinda kullanilan ve immin yaniti gosteren
birgok laboratuvar parametre vardir. Bazi 6zgiin laboratuvar testleri, devam eden
inflamasyonun tipini ve aktivitesini belirler; ancak rutin kullanimda, kritik hastalarin
izlemi ve ciddi tablolarin tedaviye yanitlarini kontrol eden ¢ok az parametre vardir
(48). Inflamatuvar belirte¢ olarak kullanilan; I6kosit sayisi, CRP gibi parametrelerin
cogu degisik guvenirlilikte ve 6zgulluktedir. Bu nedenle kritik hastalarda bakteriyel
infeksiyonlarda daha 6zgil ve givenilir belirteglere ihtiyag vardir (65).

Kullanilan infeksiyon belirteglerine son vyillarda bir yenisi eklenmigtir:
Prokalsitonin. PCT; viicut isisi, CRP, I6kosit sayisi gibi inflamatuvar yanitin var olan
parametrelerine gére, sepsis ve ciddi infeksiyonlarda daha erken ve daha iyi bir
belite¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir (48,57). Ayrica PCT, bu hasta grubunda

prognoz ve tedaviye yanitin izleminde de kullanilabilir (48).
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3- PROKALSITONININ MOLEKULER YAPISI VE URETIMi

Prokalsitonin, 116 amino asitten olusan, molekiler agirhigi 12793 dalton (Da)
olan bir proteindir ve kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilmektedir. insan
PCT’ini, 11p15.4 kromozomunda lokalize Calc-/ geni tarafindan kodlanir. PCT’nin
ardarda gelen ¢ molekiler arinia vardir (Sekil-2): Kalsitonin (32 amino asit);
katakalsin (21 amino asit); N-terminal (57 amino asit). PCT’'ne ait olan amino asit
zincirinin 60-91. amino asitleri arasindaki 32 amino asitlik bolim, kalsitonini ifade
etmektedir (27,48,67).

Prokalsitonin sentezi, Calc-I geninin transkripsiyonu sonrasi 141 amino asitlik
éncul protein olan preprokalsitonin translasyonu ile baslar. Molekuler agirid yaklasik
16 kilodalton olan preprokalsitoninde; PCT’nin N-terminal bdigesi (N-ProCT),
kalsitonin ve PCT’nin C-terminal bélgesi (katakalsin) bulunur. Spesifik proteoliz ile bu
proteinden baglangigta 116 amino asitik PCT ve daha sonra 32 amino asitlik
kalsitonin hormonu ac¢ida ¢ikar (48,67).

Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C
hicreleri tarafindan PCT’nin intraselliler olarak proteolitik iglemden geciriimesi
sonrasinda (retilir ve salgilanir (48). Ciddi bakteriyel infeksiyonlarda plazma
kalsitonini anlamii diizeyde degismezken, PCT plazma konsantrasyonlar yiiksek
bulunmustur (6,27,47,48). PCT'nin akciger ve pankreasda bulunan ndéroendokrin
hiicrelerden salinimi da bilinmektedir (47,48).

Bakteriyel infeksiyonlarda artmis olarak wretilen PCT’'nin kaynaginin tiroid
bezinin C hicreleri olmadi§i dusunilmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda
yiksek PCT seviyelerinin saptanmasi da bu goristn dogrulugunu kanitlamaktadir
(27,48,47).

T
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Sekil-2. Prokalsitonin amino asit dizilimlerinin sematik gérinimi

Bakteriyel infeksiyonlarda saptanan yiksek PCT Uretiminde karaciger gibi
monosit ve makrofajlar igeren gesitli organlarin rol oynadigi diistinilmektedir (16,27).
PCT'nin karacigerden salinimi maymunlarda dogrulanmistir (27). Ayrica, insan
karaciger dokusunda IL-6 ve TNFa tarafindan uyarimdan sonra bilyik miktarlarda
PCT uretimi gosterilmistir (55).

PCT'nin dolagimdaki kan hicreleri tarafindan da sentezlenebilecegi
disunllmis, ancak saglkl  goéndllilerin  kanlarina in  vitro  endotoksin
uygulanmasindan sonra kan hticrelerinde PCT artisi gdsterilememistir (53).

Prokalsitonin Gretiminde nétrofillerin de rolii oldugu gérist tartismalidir.
Nétropenik hastalarda prokalsitonin diizeylerinde yiilkselme saptanmasi PCT’nin

nétrofillerden salinmadigi gorustini dogrulamaktadir (19).
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4- PROKALSITONININ FiZYOLOJiK OZELLIKLERI:

Prokalsitonin saliniminin nasil diizenlendigi ve fizyolojik rolii hakkinda hentz
net bir bilgi yoktur. Bir hayvan modelinde, sepsis olusturulan hayvanlara digardan
PCT uygulanmasinin mortaliteyi arttirdigi, benzer sekilde endojen PCT uretiminin
bloke edilmesinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (47).

Prokalsitonin Uretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler
tarafindan uyarilabilir. Deneysel kosullarda bakteriyel endotoksinler ve TNF-o, en
glcli PCT indukleyicileridir (47,48). Saglikli gondllilerde yapilan deneylerde az
miktarlarda intraven6z bakteri endotoksini injeksiyonu ile PCT indlksiyonu
gergeklestiriimistir (Sekil-3). Endotoksin injeksiyonundan 2-4 saat sonra plazmada
PCT saptanabilir ve hizla yiikselerek 6-12 saat sonra plato degerine ulasir. PCT
konsantrasyonu 24-48 saat yiiksek olarak kalir ve iki giin sonra bazal seviyesine

tekrar iner (16,19,47,48).

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
SAAT
Sekil-3. Saglikl bireylerde bakteri endotoksini injeksiyonuna PCT yaniti (19)
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PCT, in vivo kosullarda ¢ok stabil bir protein olup, yarilanma stiresi 25-30 saat
kadardir (48). PCT’nin tammlanmasini oda isisinda stabil olmasi, sicaga, donmaya
ve erimeye dayanikli olmasi ve basit laboratuvar tekniklerinin mevcut olmasi
kolaylastinr (27,49).

Saglikl bireylerde PCT’nin plazma konsantrasyonlan pikogram kadar disik
diuzeylerdedir ve mevcut PCT &lgim ydntemierinin belirleyebilecedi dlzeylerin
altindadir (<0.1 ng/ml). PCT’nin 0.5 ng/ml'nin Ustlindeki tiim degerleri patolojik kabul
edilmektedir. Farkli klinik tablolarda beklenen PCT duzeyleri Tablo-X'da gésterilmistir
(48).

Tablo-X. Farkl klinik tablolarda beklenen PCT degerleri

Klinik Durum PCT dlizeyi (ng/ml)
Normal kisiler <0.5

Kronik inflamatuvar stirecler ve otoimmiin hastaliklar <05

Viral infeksiyonlar <0.5

Hafif ve orta siddette bakteriyel lokal infeksiyonlar <05

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIYS), coklu travma, yanikiar 0.5-2

Ciddi bakteriyel infeksiyonlar, sepsis, MODS >2 (sikhkla10-100)

Plazma PCT konsantrasyonu 0.5-2 ng/ml arasi ise hafif yikselmis, 3 ng/ml'yi
asan degerler yuksek, >30 ve hatta 1000’e kadar ulasan degerler ise ¢ok ylksek
olarak degerlendirilir. Bu kadar yiuksek PCT degerleri sadece adir akut bakteriyel
infeksiyonlarda, bazen de g¢oklu organ yetmezlik sendromu “Multiple Organ
Dysfunction Syndrome” (MODS) ve sepsisin hiperinflamatuvar evresinde gorilr.
Bakteriyel ya da paraziter olmayan hastaliklarda PCT degerleri genellikle <2 ng/ml

olarak bulunur. Ciddi bakteriyel infeksiyonlarda ve sepsiste PCT plazma
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konsantrasyonlari 1 ng/ml'den 1000 ng/ml'ye kadar degisen diizeylerde saptanmistir
(48).

Prokalsitoninin atiim yolu kesin olarak saptanamamistir. Diger plazma
proteinlerine benzer sekilde proteolizle pargalanmas! olasidir. PCT atiliminda
bébreklerin ¢ok az rol oynadigi bilinmektedir. Boébrek fonksiyonlari bozuk olan
hastalarin kanlarinda PCT birikiminin olmadidi ve plazma PCT dlizeylerinin azalmasi
yéniinden bdbrek fonksiyonlari normal olan bireyler ile bébrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalar arasinda bir farkliigin olmadigi gésterilmistir (48).

5- PROKALSITONIN VE SiTOKINLER:

Bakteriyel endotoksinlerin injeksiyonu sonrasi gelisen hizli PCT yikselmesinin
proinflamatuvar sitokinlerde meydana gelen indiiksiyon ile yakindan iligkili oldugu
distntlmektedir. Bakteriyel endotoksinin intravendz injeksiyonu sonrasindaki PCT
artigi, TNF-a ve IL-6 artisindan sonra gelmektedir. Endotoksin injeksiyonu
sonrasinda TNF-o 90 dakikada, IL-6 ise 180 dakikada doruk degerlerine
ulagsmaktadir. PCT konsantrasyonlari ise 3-6. saatlerde yilikselmeye baslamakta,
yaklagik 6-8. saatlerde en yiksek dederlere ulasmaktadir. PCT artisina ragmen,
endotoksin injeksiyonundan sonraki 6 saat iginde CRP degerlerinde herhangi bir
degisme izlenmemektedir. inflamasyonun sonunda, IL-6’nin diigiisiinden sonra PCT
degerleri de digmeye baslamaktadir. CRP degerlerindeki disme ise c¢ok sonra
gelismektedir. Akut bakteriyel infeksiyonu olan hastalarda PCT’nin TNF-a ve IL-6’dan
sonra, CRP’den ise dnce artti§i calismalarda gésterilmistir (47,48).

Ayrica nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesi

de PCT diizeyinde bir artisa yol agmaktadir. Kanserlerin tedavisi icin TNF ya da IL-2
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uygulanan hastalarda da PCT'nin 6énemli miktarlarda salinimi gézlenmektedir
(27,47,48).

TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin inflamasyona yaniti 6zgul degildir; PCT’nin
aksine bu sitokinler transplantasyon rejeksiyonu sirasinda, cerrahi sonrasinda, viral
infeksiyonlarda ve otoimmin hastaliklarda da yikselebilir. PCT ise segici olarak
bakteriyel inflamatuvar durumlarda yiikselir (47,48). Sitokinlerin diizeylerinde immi{in
cevabin aktivasyonu ya da baskilanmasina bagl olarak gegici giinlik dalgalanmalar
olabilmektedir. Bu durum, bu parametrelerin hastalik izleminde kullanimini
zorlastirmaktadir.

IL-6; ciddi hastaliklarda immin yaniti gésteren oldukga glivenilir bir
parametredir. TNF-o’dan daha stabildir. Gincel ¢alismalar sepsisin siddeti ile orantili
olarak IL-6 duizeylerindeki artisi dogrulamigtir. Ancak PCT’nin, sepsisin seyri ve
prognozunda IL-6’dan daha istiin bir belirtec oldugu bildirimektedir (48).

IL-8 plazma konsantrasyonlari infeksiyon ve infeksiyon digi etyolojilerde
anlamli dizeyde farkhidir. Odematéz ve steril pankreatitli hastalar ile infeksiy6z
pankreatitli hastalar karsilastirildiginda IL-8'in, PCT'ne goére duyarlilk ve
6zgillugunian daha disik oldugu goésterilmigtir (27,48).

Sitokinlerdeki tekrarlayan uyarilara yanit olarak goérilen down-regiilasyon
PCT'de gérulmemektedir. Yapilan ¢alismalarda; 0, 24 ve 48. saatlerde tekrarlayan
endotoksin injeksiyonlart TNF-a ve IL-6 dlzeylerinde azalmaya yol agarken, PCT
degerlerinde belirgin bir azalma yapmadigi saptanmistir. lik injeksiyondan sonraki 72.
saatte PCT degerleri hafifce dasmaustur (19,48). Oldukga hafif olan bu down-
regllasyon, klinik kogullarda géritilmemektedir. Ciddi sepsisin seyrinde PCT degerleri

artmig duzeyde kalmakta, hastanin klinik durumu ve immin reaksiyon aktivitesi ile
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paralellik géstermektedir. Bununla birlikte, infeksiyonun sirdiigi baz: hastalarda PCT
degerlerinde goreceli bir dugsme de goézlenebilir (48).

Guincel klinik deneyimler géstermistir ki; PCT degerleri agir sepsis olgularinda
normal diizeye inmemekte, sonraki hafif yikselmeler ise godunlukla kétl prognozu
ve devam eden inflamasyonu géstermektedir (48).

6- PROKALSITONIN VE CRP:

CRP karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir. PCT’'ne benzer sekilde
infeksiyonlarda ve Ozellikle de bakteriyel infeksiyonlarda yiikselir. CRP,
infeksiyonlarin seyrinin izlenmesiﬁde de kullanilabilecek bir belirtegtir. Ancak,
PCT'den farkii olarak hafif inflamatuvar reaksiyonlar da CRP’ni uyarilabilir. CRP
plazma diizeyleri viral infeksiyonlar, transplantasyonu takiben geligen akut
rejeksiyonlar, cerrahi sonrasi gibi durumlarda yiikselebilir (48).

Ciddi infeksiyonlar, sepsis gibi infeksiydz durumlarda CRP’nin duyarliiig:
PCT'den yuksek, ancak 6zgulligu daha dustk bulunmaktadir. Bu yiksek duyarlhik
bazi klinik durumlarda yararh olabilse de yogun bakim hastalarinda bir sakinca olarak
yorumlanmaktadir. Bunun da nedeni, infeksiyon diizeldigi ya da septik tablo geriledigi
halde CRP diizeylerinin hala ylksek degerlerde 6lgllebilmesidir. Ayrica akut
bakteriyel infeksiyon bulunmadigi durumiarda da patolojik CRP degerleri saptanmistir
(48,60).

CRP, PCT’den daha yavas bir kinetie sahiptir. Plazma yari 6mru 24 saattir.
Ancak karacigerde olan tretimi akut inflamasyon gectikten birkag gin sonrasina
kadar devam etmektedir. PCT, TNF, IL-6, IL-8'i takiben hizli bir sekilde artarken;
CRP, TNF, IL-6, IL-8'den birkag saat sonra, bu sitokinlerin diismeye bagladigi

dénemde yavasca artmaya baslar (17).
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Sonugta, CRP inflamasyonda ¢ok duyarli bir parametre olmasina karsin;
nonspesifik uyaranlarla da indiklenmekie, PCT'den daha yavas olarak artmakta ve
daha uzun slre yuksek diizeylerde saptanmakta, bakteriyel inflamasyonu diger
inflamasyondan ayirmada yetersiz kalmaktadir (48).

Tum bu nedenlerden 6tlirl PCT; CRP ve sitokinlere gére klinik durum ile daha
iyi bir korelasyon gdstermektedir (48).

7- FARKLI KLINIK DURUMLARDA PROKALSITONININ

Yapilan caligmalarda viral infeksiyonlar ve inflamatuvar hastaliklarda PCT
artisinin 6nemsiz oldugu (nadiren 1 ng/mlyi asabilecegi) buna karsin bakteriyel
kokenli ciddi sistemik infeksiyonlarda PCT serum konsantrasyonunun 20 ng/ml’den
200 ng/ml'ye kadar ulagabilecedi ve serum duzeylerinin hastalijin siddeti ile korele
gibi goériindugu bildiriimektedir (6,15,28). Serum PCT konsantrasyonlar viral ve
bakteriyel menenjitlerin ayinminda ¢ok duyarli bir gésterge olarak kabul edilmektedir
(73). Bu veriler PCT'i bakteriyel infeksiyonlarin dikkate deger bir gostergesi
yapmaktadir.

PCT'nin CRP, (IL-6) gibi diger inflamasyon géstergelerinden farkli olarak
Kronik Juvenil Artrit, Sarkoidoz, Crohn hastaligi, Sistemik Lupus Eritematosus (SLE),
antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili vaskulitler (Wegener Granilomatozu,
Mikroskopik Polianjitis) gibi hastaliklann akut alevlenmelerinden etkilenmedigi
g6sterilmigtir. Bu hastaliklarla birlikte bakteriyel infeksiyon varliginda ise, PCT serum
konsantrasyonu yliksek bildiriimistir (20,28). Bu da inflamatuvar alevienme ve

bakteriyel ikincil infeksiyon arasindaki ayinmda PCT nin 6nemini géstermektedir.
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Yenidoganlarda da yasamin ilk 24-36 saatleri icindeki fizyolojik PCT artiginin
yasamin ilk gtinlerinde sindirim sistemindeki bakterilerin hizli gogalmasina eglik eden
bakteriyel endotoksinlerin pasaj ile iligkili olabilecedi vurgulanmaktadir (18).

Karakteristik olarak septik sokta PCT dizeyleri ¢ok yilksek saptanirken
kardiyojenik sokta distk bulunmaktadir. IL-6, IL-8, TNF ise her iki durumda da
yilksek saptanmistir (29,79). Ayrica septik ARDS'u (acute respiratory distress
syndrome) olan hastalarda septik olmayan ARDS’lu hastalara gére ARDS’nun
baslangicindan sonraki 72 saat iginde PCT serum dizeylerinin anlamli olarak daha
yliksek saptandigdi bildiriimektedir (13). Yogun bakim Unitelerinde yapilan caligmalar
PCT duyarlihginin CRP ile benzer oldugunu fakat 6zgullaginin CRP’den daha iyi
oldugunu géstermektedir (72).

8- FEBRIL NOTROPENIK HASTALARDA PROKALSITONIN

PCT'nin imminsuprese hastalarin izlemi, kemoterapi sonrasi nétropeni, viral
ve bakteriyel infeksiyon ayrimi, onkoloji hastalarinda ates etyolojisinin aydinlatilmasi
gibi sorunlarin ¢éziimiinde yararh oldugu belirtiimektedir (23).

Febril noétropenik hastalarda PCT serum dizeylerinin bakteriyel olmayan
inflamasyon ile bakteriyel infeksiyonlarin ayinminda ve bdylece bakteriyel
infeksiyonlarin erken tanisinda yararli olabilecegi bildiriimektedir. Ayrica bakteremiye
neden olan mikroorganizma tipinin PCT dizeyleri ile iligkili olabilecedi ve tedavi
cevabl ile PCT diizeyleri arasinda bir iligki oldugu da vurgulanmaktadir (21,66).

Bakteremisi olan hastalarda serum PCT dizeylerinin gram negatif bakterilerin
etken olmasi durumunda, gram pozitif bakierilere gére daha yiksek degerlere

ulastigi gosterilmistir (21).
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Yizonbes hastanin alindigi bir calismada bakteremiler ve lokalize bakteriyel
infeksiyonlarda serum PCT seviyeleri karsilagtirilmis; bakteremilerde belirgin olarak
PCT degerlerinin yiksek oldugu goésterilmigtir. Béylece PCT dizeylerinin sistemik
infeksiyonlarin erken tanisinda kullanilabilir bir belirteg oldugu sonucuna varilmistir
(31).

Bu hasta grubunda yapilan tim calismalarda serum PCT diizeyinin esik degeri
0.5 ng/ml olarak alindiginda bakteriyel infeksiyonlarin erken tanisinda en iyi
duyarhlk, é6zgtllik ve prediktif dederleri elde edilmigtir (16).

9- PROKALSITONIN KULLANIM ALANLARI

PCT, bakteriyel infeksiyonlarin tani ve izleminde kullanimi ©nerilen bir
parametredir. Bakteriyel infeksiyonlar disinda; akut sitma ve fungal infeksiyonlarda
da ylksek plazma konsantrasyonlarinda bulunmustur. Lokal bakteriyel kolonizasyon,
kapsulli apseler ve sinirli lokal infeksiyonlarda plazma konsantrasyonlarinda artis
gb6rilmez. Bir Gstinlugu de, immi]nsupresé hastalarda yeterli uyann mevcut ise
indiiklenebilmesidir (16,27,48).

PCT'nin indUklenmesi ve plazma diizeyleri inflamatuvar reaksiyonun yayginligi
ile iligkilidir. Hem infekte dokunun anatomik buylklidli, hem de organizmanin
sistemik reaksiyon derecesi PCT dlizeylerini etkilemektedir. Akut inflamatuvar
reaksiyonun sonunda PCT konsantrasyonlari, plazma yarilanma zamanina gére ani
bir dusius gbstermektedir. Bu yuzden PCT, bakteriyel bir odagin cerrahi
eradikasyonundan sonra kontrol belirteci olarak da kullanilmistir (51). Ayrica, sepsis

durumlarinda PCT, hastaliin siddetini ve inflamatuvar aktivitenin seyrini gésterir.



Bu nedenle sadece sepsisin seyrinde bir izlem belirteci olmayip, ayrica
prognozun ve tedavi girisimlerinin basarisini da belirlemede 6nemli olabilmektedir
(16,27,50). Btln bu patofizyolojik 6zelliklerden dolayr PCT’nin, akut inflamasyonlarin
ayiric tanisinda kullanilabilecegi belirtiimektedir.

PCT kullanim endikasyonlari genel olarak sdyle 6zetlenebilir (49):

1. Bakteriyel ve viral menenjit ayirimi, bakteriyel ve bakteriyel olmayan ARDS gibi
durumlarda ciddi bakteriyel infeksiyonlardan bakteriyel olmayan inflamasyonun
ayrimi

2. Coklu travmatize, agir cerrahi islem uygulanan veya immiinsuprese hastalar gibi
ciddi hastalarda infeksiyonlarin izlemi

3. Ciddi infeksiyonlar, sepsis ve MODS’u olan hastalarin takibinde prognostik bir

belirte¢ olarak
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ll. GEREC VE YONTEM

1. HASTA GRUBU:

Calismaya Ocak 2002 ile Mayis 2003 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakultesi hastanesi Hematoloji ve Onkoloji bilim dallarinda maligniteleri nedeniyle
yatiriip kemoterapi uygulanan ve kemoterapi sonrasinda febril nétropeni tanimina
uyan 37 hasta alindi (36,37).

Calismaya alinan hastalar ¢ gruba ayrildi:

1. Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyonu olanlar (MTI): Kan kltird
pozitif olan ancak klinik odak tanimlanmayan veya kan kultiri pozitif/negatif olan ve
klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi infeksiyonu olan hastalar

2. Kiinik olarak tanimlanmisg infeksiyonu olanlar (KTI): Fizik muayene bulgulari
ve radyolojik bulgularin infeksiyonla uyumlu oldugu ancak mikrobiyolojik yéntemlerle
patojenin gosterilemedigi klinik olarak tanimianmig infeksiyonu olan hastalar

3. Nedeni agiklanamayan atesi olanlar (FUO): Klinik ve laboratuvar olarak
gosterilebiimis infeksiyon bulgusu olmayan, {ic gin ve daha fazla slren izole atesi
olan hastalar.

Hastalarda tek kan kiiltlirinde patojen bir gram negatif bakteri Uretiimesi gram
negatif bakteremi ve patojen bir mantar Gretilmesi fungemi olarak tanimlandi.
KNS'iar, difteroidler, Streptococcus viridans gibi kontaminasyonun sz konusu
olabilecegi etkenler icin ise en az iki ve daha fazla kan kiltirinde izolasyon

bakteremi olarak tanimlandi.
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Ayrica hastalarda tanimlanan infeksiyonlar lokalize ve sistemik olarak alt
gruplara ayrildilar. Tek organda sinirli infeksiyonlar lokalize; bakteremi, fungemi ve
ciddi sepsis ise sistemik infeksiyon olarak tanimlandi.

Tum hastalarda Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu (SIYS) kriterleri
belirlendi. Asagidaki parametrelerin en az ikisi tanim icin yeterli kabul edildi (11).

- Ates veya hipotermi (>38 °C veya < 36 °C)

- Tasikardi (> 90/dk )

- Takipne (> 20/dk ) veya PaCO, < 32 mmHg olmasi

- Lékositoz ( > 12000 hiicre/mm® ) veya I6kopeni ( <4000 hiicre/mm?® ) veya periferik
yaymada %10’un lzerinde bant formunun saptanmasi

Infeksiyona bagli oldugu dusinilen yukaridaki bu bulgularla birlikte hipoperfiizyon
ve/veya hipotansiyona baglh c¢oklu organ yetmezligi, hipoksi (PaO, < 75 mmHg),
oligiri, laktik asidoz, mental konfiizyon ve diger organ yetmezligi buigularinin olmasi
“ciddi sepsis” olarak tanimlandi (11).

Hastalik siddet géstergesi olarak APACHE (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) Il skor degerleri kullaniidi (42).

2. ORNEKLERIN TOPLANMASI:

Calismaya alinan hastalardan kemoterapi sonrasinda gelisen nétropeninin
baslangicinda, atesin saptandidi ilk giin antibakteriyel tedaviye baslanmadan énce,
atesin G¢lincl gund ve atesin dustigu giun ya da tedaviye yanit vermeyen hastalarda
tedavinin 5-7. glini olmak Uzere toplam dort kan 6rnedi alindi. Kanlar 10 ml'lik tek
kullanimlik, vakumlu, antikoagtlansiz, cam tuplere 5-7 ml olacak sekilde alindi ve
kanlarin p|ht|Ia§mg3| beklendi. En ge¢ yarim saat iginde 2.500 rpm'de 10 dakika

santrifij edildi ve serumlar ayrildi. Ayrilan serumlar calisilincaya kadar —70 °C’'de
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saklandi. Her serum sadece bir kez, ¢alisma gininde gézildi. Gozilen serumlarin
bir kismi PCT él¢iim igin, geri kalan kismi da CRP 6l¢iim igin ayni gun kullanildi.
3. PROKALSITONIN OLGUMU:

Serum PCT dizeyleri Lumat LB 9507 cihazi (EG&G, Berthold, Germany)
(Sekil-4) ve kontroller hari¢ 100 olgimlik LUMItest PCT kiti (B.R.A.H.M.S.
Diagnostica, Berlin, Germany) (Sekil-5) kullanilarak, imminoluminometrik 6lgtim
(ILMA) yéntemi ile saptandi. Olciimler Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya ve Klinik Biyokimya AD Laboratuvari olanaklari kullanilarak yapildi.
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Sekil-4. Lumat LB 9507 cihazi Sekil-5. LUMItest PCT kiti

Calismada kullanilan gerecler (48):

1. Test tpleri: 5 ml'lik, anti-katakalsin antikorlar ile kapl mika tupler

2. Yorlingesel karistirici

3. Yikama cihazi

4. Tracer: Luminesan akridinyum turevi ile isaretlenmis antikalsitonin antikoru

5. Tampon (buffer): Tracer'in ¢6ziinmesi igin gerekli soltisyon
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6. Sifir serum: Standart, kalibratér ve kontrolleri kullanima hazir hale getiren
soltisyon
7.81, S2/K1, 83, S4/K2, S5, S6: PCT standartlari olup, kullanimdan énce her biri
0.25 ml sifir serumu ile karistirilir. Standart soliisyonlarin konsantrasyonlari 0.08-500
ng/ml  arasinda degismektedir. Bu standart serum degerleri standart egrinin
olusturuimasini saglar. S2/K1 ve S4/K2 standartlari asil egrinin olusturulmasi icin K1
ve K2 kalibratéru olarak kullanilir.
8. Ko1, Ko2: PCT kontrolleri icin gerekli soliisyonlardir. Kullanimdan énce 0.25 ml
sifir serumu ile kanistirilir.
9. Basiskit Reagent 1 (BR1): %0.5 H,0O, 0.5 M HNOj icerir
10. Basiskit Reagent 2 (BR2): 0.25 M NaOH bulunur
11. LUMItest Yikama Kiti: tuplerin yikanmasi igin 2 litre distile su ile karistirilan
soliisyondan olusur
IMMUNOLUMINOMETRIK OLGUM (ILMA) PRENSIBI

PCT'nin yapisinda bulunan kalsitonin ve katakalsin molekiillerine baglanma
ozelligindeki, antijene 6zgul iki monoklonal antikorun kullaniimasiyla yapilan bir
testtir. Yontemde s6z konusu olan geregler sunlardir (Sekil-6):
1. Test Tipleri: PCT'nin bir alt birimi olan katakalsine spesifik, fare hiicrelerinden
elde edilmig, monoklonal “anti-katakalsin” (mAb KC01) antikorlari ile kapl tuplerdir.
2. Hasta serumu: PCT duzeyi arastirilacak serumlardir (antijen).
3. isaretli antikor: Akridinyum esterden ibaret, luminesan isaretli, kalsitoninin iki
farkli epitopunu taniyan, fare hicrelerinden elde edilmis iki monoklonal “anti-

kalsitonin” antikorudur (mAb CT07 ve mAb CT08).
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isaretli

Anti-kalsitonin
Antikoru

Kalsitonin|xmka|sin|
PROKALSITONIN

Anti-katakalsin

Antikoru Y

Sekil-6. immiinoluminometrik yéntem ile PCT 6lgiim prensibi

Hasta serumlari antikor kapl tiiplere konur. PCT hasta serumunda var ise
kompleks olusturmasi igin oda isisinda inkiibe edilir. Kompleksin var olup
olmadiginin gésteriimesi amaci ile ortama isaretli antikor eklenir. Anti-kalsitonin
antikoruna bagli luminesan bir madde olan akridin esteri, n-metil akridon ara Grintine
dénisir. Bu madde, kimyasal reaksiyon sonucu agida gikan enerjiyi absorbe
edebilme yetenegindedir. Bu enerjinin bir kismi gérinir radyasyon olarak, 445 nm
dalga boyunda isima ozelligine sahiptir. inkiibasyon siirecinde her iki antikor,
ortamda PCT molekiilii var ise sandvig kompleks olusturur. Yikama yapilinca tiip
cidarina baglanan kompleks disindaki materyal ortamdan uzaklastirimis olur. Daha
sonra cihazin élgiim odacidi, tuplerdeki isimalar luminometrik olarak Olger. Isik
dlgerin spektral duyarliigi 380-630 nm arasinda degismektedir. Luminasyon

sinyalinin  blytkligi, PCT konsantrasyonunu gostermektedir. Bilinen antijen
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konsantrasyonlariyla standart bir egri elde edilmekie ve &6lcim degeri bununla
karsilastinilarak kantitasyon yapiimaktadir (48).
SERUMDA ILMA YONTEMi KULLANILARAK PCT OLCUMU:

In vitro kosullarda PCT, oda isisinda olduk¢a stabil bir proteindir. Tekrarlayan
dondurma ve ¢dzmeler bile PCT konsantrasyonunu belirgin olarak etkilememektedir.
PCT icin diger bir uUstinlik, arteriyel veya ventz 6rneklerde konsantrasyonunun
degismemesidir. Farkli antikoagilanlarla alinan kan 6&rnekleri arasinda sadece
lityum-heparinize plazmada en ¢ok %7.6'lik bir farkliik tespit edilmistir. Benzer
sekilde, PCT plazma konsantrasyonunda, 25 °C'de saklamaya bagii dists azdir.
Oda i1sisinda 24 saat saklamadan sonra ilk konsantrasybna gore %12.4’luk bir disus
ve 4 °C'de %6.3'luk bir disiis goériimektedir. Bununla birlikte, bazi hastalarda farkl
antikoagilanlarin etkisi, 6lgim teknidi degisiklikleri, zaman ve saklama isisi
farkhliklari gibi olumsuz faktérler bir araya gelmis ise yanlis &Slgcimiere neden
olabilmektedir. Kan alimindan sonra en fazla yikim ilk saat icinde olmaktadir. Eger
standart zaman araliklari saglanamazsa, dondurma veya 6rnegi 0-4 °C’de saklamak
énerilmektedir. Ozet olarak; sitokinler gibi diger inflamasyon géstergelerine oranla
farkll depolama kosullarinda stabilite acgisindan PCT’'nin. 6nemli sayilabilecek bir
astnlaga vardir (48,49).

Calismamizda serum o6rnekleri tercih edildi. Alinan kanin pihtilagsmasini
izleyen en gec yarim saat icinde serumlar ayrilarak — 70 °C’de calisma giiniine kadar

depolandi. Serumlar bir kez, sadece galigma giininde ¢ézdirldi.
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1. Test materyalinin hazirlanigi: Kaplama tiplerinin, ayiraglarin ve serumlarin oda
sicakligina kadar 1sinmasi saglandi.
2. Pipetleme: Sirasiyla PCT standart konsantrasyonlart 20 ul'lik pipetler ile tliplere
aktanldi. Ko1, Ko2 tlplerine her bir kontrolden 20 pl ve her bir hasta igin ayrilmis
tiplere ilgili hasta serumundan 20 pl serum érnegi aktarilidi.
3. Tracer: Tum test tlplerinin igine 250 wl tracer eklendi.
4, inkiibasyon: Yériingesel karistiricida bir saat oda sicakhginda test tupleri
inkUibasyona alindi. Inkiibasyonda test tlpleri 1siktan korundu.
5. Bogaltma ve yikama: Inkiibasyon bittiginde her bir tiip 1 ml yikama soltsyonu ile
yikandi, bosaltildi. Bu islem toplam bes kez tekrarlandi. Daha sonra tipler 5-10
dakika kadar bas asagi ¢evrilerek kurumasi saglandi.
6. Olgiim: Tupler luminometrenin 6lgim odacigina yerlestirildi. 300 pl LUMItest
BR1+2’nin otomatik injeksiyonu ile bir saniyelik isildama élgimi yapildi.
7. Sonuglarin degerlendirilmesi: Standart serum ve hasta serumiarinda olcllen
sinyal degerleri “Relative Light Units” (RLU) cinsinden alindi. Basglangicta olgllen
standart serum degerleri ile (S1, ..., S6) standart bir egri olusturuldu. Olusturulan bu
egri ile bilinmeyen orneklerin RLU cinsinden karsiligi olan ng/ml konsantrasyon
degerleri bulundu. Literatirde belirtildigi gibi 0.5 ng/ml Gizerindeki degerler patolojik
olarak kabul edildi.
CRP OLCUMU:

Beckman Coulter Spesifik Protein Analizatéri kullanilarak, nefelometrik
yéntemle, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi hastanesi Mikrobiyoloji ve Kilinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali imkanlari kullanilarak 6lgtildii. Hastalardan alinan ve — 70

°C’de saklanan serumlarin bir kismi ¢ézdirildikleri giin CRP 8lgtimil igin kullanildi.
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CRP igin 0,1 mg/dl-9 mg/dl arasindaki degerler normal, 9mg/d! tizerindeki degerler
yuksek olarak kabul edildi.
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi, “SPSS 9.05 for Windows” paket programi
kullanilarak yapildi. lki grubun karsilagtinimasinda; Mann-Whitney U testi ve
Student’s t testi, ikiden fazla grubun karsilastirimasinda ise Kruskal-Wallis varyans
analizi ve tek yonli varyans analizi kullanidi. Verilerin zamana bagl
karsilagtirmalarinda; Paired t testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik verilerin
degerlendiriimesinde ise Khi-kare testi uygulandi. Ayrica degiskenlerin birbirleri

arasindaki iliski diizeylerini belirlemek icin Spearman Rank korelasyon analizi yapildi.
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IV. BULGULAR

Calismanin yurataldugla sdre boyunca altta yatan maligniteli 37 hastada
gelisen 40 febril nétropenik atak incelendi. Degerlendirmeye alinan hastalarin biyuk
¢ogunlugunda hematolojik malignite tanisi (%91.8) vardi, ancak ¢ hastada solid
timor tanist (%8.1) s6z konusuydu. Caligmaya alinan hastalarin epidemiyolojik ve
klinik verileri Tablo-XI'de gosterilmistir.

Infeksiyon siniflamasina gére, KTi saptanan 13 atagin altisinda lokalize
infeksiyon (%46.1) ve yedisinde sistemik infeksiyon (%53.8); MTI saptanan 14
atagin ise dérdinde lokalize infeksiyon (%28.5) ve 10’'nunda sistemik infeksiyon
(%71.4) tanimlandi.

Sepsis tanimlanan toplam 11 (%27.5) ataktan yedisinde KT, ikisinde
fungemi, ikisinde mikrobiyolojik olarak tanimlanmis pnémoni s6z konusuydu.

Toplam 14 febril nétropenik atakta gésterilen infeksiyon etkenlerinin dagihmi;
bes atakta gram pozitif bakteri (%35.7), U¢ atakta gram negatif bakteri (%21.4) ve
alti atakta mantar (%42.8) seklindeydi.

Tedaviye yanit; FUO saptanan ataklarin timinde, MTI saptanan 10 atakta
(%71.4) ve KTl saptanan sekiz atakta (%61.5) gézlendi; dokuz atakta ise tedaviye
yanit alinamadi.

Olim dokuz (%22.5) hastada gériildi. Bu hastalarin besinde KTI, ikisinde

fungemi, ikisinde mikrobiyolojik olarak tanimlanmis pnémoni vardi.



Tablo-XI. Calismaya alinan hastalarin klinik ve epidemiyolojik verileri
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Epidemiyolojik veriler

Hasta sayisi (n=37)

Kadin
Erkek
Yas

Hastanede kalig suresi (giin)

14 (%37.8)
23 (%62.2)

37 (48.38 + 13.22)
40 (30.18 + 15.51)

Altta yatan hastalk

AML ( Akut Myeloblastik Lésemi ) 27 (%72.9)

ALL ( Akut Lenfoblastik Lésemi ) 5 (%13.5)

KML ( Kronik Myelositik Losemi ) 2 (%5.4)

Solid timdr 3 (%8.1)

Altta yatan hastaligin durumu

Yeni tani 17 (%42.5)

Tedaviye direngli 9 (%22:5)

Remisyon 5 (%12.5)

Relaps 3 (%7.5)

lleri solid tumér 3 (%7.5)

Infeksiyon tipi MTI ( n=14) KTl (n=13) FUO (n=13)
Bakteremi® 6 (%42.8) -
Fungemi® 4 (%28.5) -
Pnémoni® 3 (%21.4) 5 (%38.4)
Oriner infeksiyon® 1 (%7.1) -
Sinopulmoner infeksiyon - 1 (%7.6)
Sepsis 4 (%28.5) 7 (%53.8)
Antibakteriyel tedaviye yanit 7 (%50) 1 (%7.6) 11 (%84.6)
Antifungal tedaviye yanit 3 (%21.4) 7 (%53.8) 2 (%15.3)
Tedaviye yanitsiz 4 (%28.5) 5 (%38.4) -
Olim 4 (%28.5) 5 (%38.4) -

2 (g hastada KNS, iki hastada S. aureus ve bir hastada E.coli

°Dért hastada Candida spp

° Bir hastada balgamda Acinetobacter spp, bir hastada balgamda Candida spp., bir hastada BAL'da Candida aibicans

Bir hastada idrarda Kiebsielia Spp.
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Calismaya alinan tiim hastalarin nétropeni ataklarn boyunca saptanan mutlak

nétrofil sayilari (MNS), PCT, CRP ve APACHE Il skorlari Tablo-XlII’'de sunulmustur.

Tablo-XIl. Tum ataklarda arastirilan degiskenlerin ortalama degerleri

MNS (nétrofil/mm?®) Ortalama + SS Ortanca
1. 6lgtim 373 + 47.46 375
2. 6lgim 202.36 + 33.3 160
3. dlglim 270.54 +51.74 150
4. 6lgim 608 + 105.87 465
PCT (ng/ml) Ortalama + SS Ortanca
1. 6lgtim 0.14  0.01 0.12

2. slgiim 21.74+10.3 0.82

3. dlglim 21.74 £ 12 0.75

4, lgim 24 + 16.1 0.20
CRP (mg/dl) Ortalama + SS Ortanca

1. lgtim 26.12 £ 2.71 24.65

2. dlgtim 130.32 + 14.2 82.3

3. dlgim 109.26 + 14.15 C 794

4. igim 7272+ 15.7 39.55
APACHE I Ortalama + SS Ortanca

1. 6lguim 12.97 £0.38 12.5

2. 6lgim 18.02 +0.55 18

3. élglim 17.85 +0.60 17

4. 8lglim 15.17 £ 0.86 13

1. igim: Nétropeni baglangici

2. 8igim: Atesin ilk guni

3. 8lgim: Atesin tglincii guni

4. 8lgim: Atesin dustigl gin ya da tedaviye yanitsiz olantarda tedavinin 5-7. glini

CRP duzeyleri nétropeni baslangicinda da normal degerlerinin (zerinde
saptanirken, PCT dizeyleri normal olarak bulundu ve her iki parametrede de atesin

ortaya cikigl ile birlikte ylikselme gézlendi.
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Degerlendirilen 40 febril nétropenik atak FUO, MTI ve KTI olarak infeksiyon
gruplarina ayrildiginda ve her bir élgim igin gruplar arasi kargilagtirma yapildiginda
elde edilen sonuglar Tablo-Xlll'de gésterilmistir.

Tablo-Xlll. Her bir élcim icin KTi, MTI ve FUO saptanan gruplar arasinda
degiskenlerin kargilastiriimasi

KTI MTI FUO

MNS Ortalama + SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca | Ortalama =SS | Ortanca p

1. 8lgim 360,.83 + 53.61 375 274.61 £82.80 200 |[517.5+104.4 |550 > 0.05
2. 6lgim 201.66 + 49.29 200 136.15 £ 52.12 0 295.83 + 64.09 | 300 >0.05
3. Slgim 168.33 + 83.35 0 298.46+101.79 | 100 | 34250+ 79.55 | 250 >0.05
4.0lglm | 85 45+ 196,29 | 20 685 + 193.76 620 | 714.61+158.3 | 900 >0.05
PCT Ortalama + SS Ortanca | Ortalama £ SS Ortanca |Ortalama+8S |Ortanca | P

1. Blglim 0.19+0.03 0.14 | 0.14+0.1 0.12  [0.09 +0.01 0.09 <0.05
2. Olgiim 28.38 £ 22.93 0.82 | 32.88 +21.63 125 10.92+0.44 0.53 >0.05
3. 6lgtm 33.60 + 22.31 3.08 | 30.25 +27.52 0.70 | 0.67+0.24 0.18 <0.05
4.0lgim | 4048 +39.19 04 | 33743202 021 los1£013 |01 <0.05
CRP Ortalama £ SS Ortanca | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama +SS | Ortanca | P
1.8lgim [ 33.03+6.24 30.95 | 19.83+4.07 15.4  |27.46 4.1 25.5 > 0.05

2. Slgiim 111.99 + 20.34 70.9 151.93 + 24.48 161 110.25+23.22 |80.35 |>0.05

3. 8lgim | 170,18 + 21.81 205 97.09 + 26.24 74.90 |g152+13.16 |[95:10 |<0.01
4.0lglm | 96 96 + 34.02 452 | 749712632 449 Ig4g7:0336 |08 |>0.05
APACHEIl | QOrtalama+SS |Ortanca | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama +SS |Ortanca | p

1.6lgim  |12.84£0.4 12 13.14£0.93 125 [12.92+057 [13.0 >0.05
2. 6lgim 18.61 0.9 18 17.71 £1.17 18 17.76 £ 0.75 18 >0.05
3.6lgtm | 19.84+0.93 19 17.57 +1.08 17 16.15+0.89 16 |>005
4.0lgim 147 69+ 1.51 17 15.71 £ 1.72 125 | 42072054 12 1<005

1. 6lgim: Nétropeni baglangici

2. blgim: Atesin ilk giind

3. 6lgim: Atesin Gglnci glinii

4. 6lgim: Atesin dlistagi gin ya da tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 5-7. giini
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Bitln infeksiyon tiplerinde erken dénemde PCT’nin anlamh diizeyde ylkseldigi
gézlendi; bu yiikseklik atesin ilk giini MTI grubunda daha belirgindi. Hem nétropeni
baslagicinda, hem atesin G¢linct gininde, hem de atesin kontrol altina alindigi giin
PCT dlizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Bu farklilik klinik
yada mikrobiyolojik tanimlanmis infeksiyonlar ile FUO arasinda belirgindi. Ayrica
atesin Gglncli gini CRP dizeylerinde, KTi ile diger infeksiyon gruplart arasinda
belirgin olan istatistiksel olarak anlaml fark bulundu (p<0.01).

FUO, MTI ve KTI gruplarinda degiskenlerin zamana bagll degisimieri
incelendiginde; her (¢ infeksiyon tipinde de, zamanla PCT, CRP ve APACHE Il skor
degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,01). KTI, MTl ve FUO

gruplarinda zamana bagl olarak PCT’nin degisimi Sekil-7’de sunulmustur.

PCT ng/ml
3.5 —t—FUO - & KTl - @m- MT!

2.5 4

1 Giin

Nitropeni Atesin Atesin Ategin
baslangtct ik gini fictned gand distigi gin

Sekil-7. FUO, KTI, MTl'a gére PCT’nin zamana baglh degisimleri.
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Caligmaya alinan olgularda tanimlanan tum infeksiyonlar lokal ve sistemik
olarak gruplara ayrilarak lokal infeksiyon, sistemik infeksiyon ve FUO gruplarn

arasinda her bir dl¢iim igin arastirilan parametreler karsilastiriidi (Tablo-XIV).

Tablo-XIV. Her bir 6lgiim igin lokal infeksiyon, sistemik infeksiyon ve FUO gruplari
arasinda degiskenlerin karsilagtiriimasi

Lokal infeksiyon Sistemik infeksiyon FUO

MNS Ortalama + 8S Ortanca Ortalama + SS Ortanca | Ortalama + SS | Ortanca p

1. 8lgtim 405.71 + 68.26 400 201.81 + 59.64 200 [517.5+104.46 |550 > 0.05
2. 6lgtim 197.14 + 50 160 130 + 51.07 0 295.83 + 64.09 | 300 >0.05
3. dlgiim 255.71 + 93.43 60 210.90 +97.13 0 342.50 +79.55 | 250 >0.05
4. 8lgtim 53.84 + 155.55 600 57416 £243.69 | 125 |714.6+158.37 |900 >0.05
PCT Ortalama = SS Ortanca | Ortalama = SS Ortanca | Ortalama+SS |Ortanca | P

1. 6lgim 0.11+0.02 0.11 [0.24+0.05 0.15 |[0.09+0.01 0.09 <0.05
2. blgim 34.29 + 20.87 1.65 | 20.72 +23.99 0.8 0.92 £ 0.44 0.53 >0.05
3. dlgim 20.28 + 19.23 298 | 351443254 0.9 0.67 +0.24 0.18 <0.05
4. 8lgtim 34.43 +33.17 018 | 39.16+37.35 037 10.31+0.13 0.1 <0.05
CRP Ortalama + SS Ortanca | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama +SS | Ortanca | P
1.6lgim  [23.63+5.3 14.1 29.4 +5.58 24 27.46+4.16 |255 > 0.05
2. dlglim 124.82 +24.9 80 145.03 + 30.26 120 110.25+23.22 |80.35 |[>0.05
3. dlglim 103.36 + 23.66 63 168.84 + 26.16 210 61.52+13.16 |55.10 | <0.01
4.8lgim | 53 55+ 20.98 30.6 | 112.84+35.29 55.7  |p487+2336 |398 >0.05
APACHE Il | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama +SS |Ortanca | p

1. dlgtim 12.73+0.7 12. 13.33+0.7 125 [12.92+057 |[13.0 >0.05
2. dlglim 18.06 + 1.0 18 18.25 + 1.1 18 17.76 £0.75 18 |>0.05
3. Blgim 18.26 + 0.9 18 19.16+ 1.2 18 16.15 + 0.89 16 >0.05
4.8l¢im 11666+ 1.5 17 16.66+ 1.7 17 12.07 £ 0.54 12 [>005

1. 8lglim: Nétropeni baglangici

2. blgum: Atesin ilk glini

3. 6lgim; Atesin Gglnci guni

4. 8lgim: Atesin distiigu gln ya da tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 5-7. ginu
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Lokal infeksiyon, sistemik infeksiyon ve FUO gruplan kargilastiriidiginda; PCT
duzeylerindeki artig, lokal ve sistemik infeksiyonlar arasinda anlamli bir fark
géstermezken, tanimlanmis infeksiyonlardaki artis FUO ‘ya gore farkh bulundu ve bu
fark atesin Gglncl giniu ve kontrol altina alindi§i glnlerde istatistiksel olarak
anlamltydi (p<0.05). CRP duzeylerinde ise, sistemik infeksiyonlarda belirgin artig
saptandi ve bu artis atesin U¢linc ginu istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.01).

MTI Iokal ve sistemik infeksiyon olarak alt gruplara ayriidiginda; lokal
infeksiyonlarda PCT duzeyleri daha ylksek saptandi, ancak bu fark istatistiksel
olarak anlaml degildi. KTl lokal ve sistemik infeksiyon gruplarina ayrildiginda ise;
sistemik infeksiyonu olan grupta PCT dizeyleri belirgin olarak yiiksek bulundu ve bu
yikseklik atesin Gigincii giiniinde istatistiksel olarak antamltydi (p<0.01). MTI ve KTi
lokal ve sistemik infeksiyon olarak alt gruplarina ayrildiinda PCT diizeylerindeki

degisimler Sekil-8'de ve Sekil-9'da gosterilmistir.

PCT ng/mi
120 1 - m - Sistemik ey |_0Kal
100 -
80 1
60 1
40 1
20 1
10 1
== ' v g - —_——N . Gin
Nitropeni Atesin Atesin Atesin
baglangict itk gnd dgincd gind distuga gin

Sekil-8. MTl'a gére PCT’nin zamana bagli degisimleri.
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PCT ng/mi

120 =y Sistemik - m =|okal
100 4

Giin

Nétropeni Atesin Atesin Atesin
baglangici itk glinQ d¢lned gling distigi giin

Sekil-9. KTl'a gére PCT nin zamana bagh degisimieri.

MTI grubu; gram pozitif ireme, gram negatif Greme ve fungal ireme olarak
alt gruplara ayridiginda ve her bir 6éigim icin karsilagtiriidiginda; PCT dulzeyleri ile
mikroorganizma tirleri arasinda iligki oldugu gézlendi ve PCT diizeylerinde en énemli
artis gram negatif bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarda saptandi (Tablo-XV)
(Sekil-10). Mikroorganizma tlrine goére CRP dizeylerinde anlamh farklilik
saptanmadi.

Ureyen mikroorganizma tiriine gére PCT'nin zamana bagl degisimleri
incelendiginde; fungal (ireme ve gram pozitif ireme olan gruplarda, élcim dénemleri
arasinda PCT’'deki artig istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0.05). Gram negatif
Ureme olan grupta ise farkh zamanlardaki olgimler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.
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Tablo-XV. Her bir élgiim igin, gram pozitif Greme, gram negatif tireme ve fungal

Uremesi olan gruplar arasinda degiskenlerin karsilastiriimasi

Gram pozitif Ureme Gram negatif Greme Fungal {ireme

MNS Ortalama + SS Ortanca | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama +SS | Ortanca p

1. 6lgim 550 + 156.31 520 255+ 117 260 125+7932 |0 > 0.05
2.6lglm | 392.5 + 26.88 400 57.50 + 48.02 15 25.32+18.71 |0 < 0.01
3. dlgiim 765 + 66.52 780 155 + 148.4 10 33.33+21.08 |0 <0.05
4. lgiim 626.66 + 178.48 | ©20 416.66£391.93 | 90 816.6 + 397.84 | 990 >0.05
PCT Ortalama + §S Ortanca | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama £8S |Ortanca | P

1. 8iglim 0.09 + 0.04 0.08 0.23+0.12 0.14 [0.1+0.02 012 [>0.05
2. dlgtim 2.55 + 1.31 231 |113.46 +56.42 92.96 | 1.01+0.25 0.9 <0.05
3. dlglim 0.36 0.1 0.38 |118.02 +83.22 52.16 | 225+ 0.89 1.28 <0.05
4.8l¢im 19094 0.13 0.1 150.13 £ 149.93 021 |351+1.48 3.17 >0.05
CRP Ortalama + SS Ortanca | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama +SS |Ortanca | P

1. dlgim 16.92 £6.75 18.75 28.40+8.7 26.65 [19.07+6.09 |14.10 [>0.05

2. blglim 145.8 + 36.63 +74.5 177.45 +£61.76 180.5 119.65 + 34.69 | 80.20 >0.05
3. Slgum 98.67 + 65.37 45.95 140.77 £57.49 |87.60 |g506+9.7 64.55 |>0.05

4.0lcim  1ggog+5279 |1005  |127.73181.13 |48 98.95+42.96 |/44 |>005
APACHE Il | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama + SS Ortanca | Ortalama + S8S |Ortanca | p

1.6lgim  [125x09 125 [14%1.95 145 [1366+1.68 |11 >0.05
2. 8lgim 16.83+1.35 175 1215+£1.32 21 16.83 £ 2.07 15 > 0.05
3. Slglim 16.66 + 1.11 17 20.5+2.73 19.5 17.83+1.6 16 >0.05
4.0lclim | 1266+ 0.76 13 18.75+ 4.5 18 178329 |17 >0.05

1. élgim: Nétropeni baglangici

2. 6lglim: Atesin ilk gtinl

3. élgim: Atesin Gglincii gini

4. 6lgim: Atesin dustigo giin ya da tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 5-7. giinii
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PCT ng/mi
iy - G r ( + ) ——— G r ( - ) ;.;.;.;.;.;.;..;.;.;.,;.;‘;_ FU n g al

120 1
100 1
80 1
60 1
40 1
20 4
10 1

Giin

Nétropeni Ategin Atesin Atesin
baglangici ik gant fgtinei giind diigtagd giin

$ekil-10. Ureyen mikroorganizmalara gére PCT’nin zamana bagh degisimleri.

Sepsis tanimlanan ve sepsis tanimlanmayan gruplar arasinda, her bir 6igim
icin karsilagtirma yapildiginda; sepsis tanimlanan hastalarda PCT degerlerinin
anlaml derecede yukseldigi gosterildi. Bu yukseklik atesin ilk giinli, Gglincli glint ve
kontrol altina alindi§i gin yapilan élgimlerde istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Ayni anlamhlik iligkisi APACHE 1l skorlarinda da gézlendi. CRP'de ise atesin
distugld gln diginda yapilan olgimlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo-XVI).

Sepsis olan grupta arastirlan degiskenlerin zamana bagh degisimleri
incelendiginde; PCT, CRP ve APACHE Il skorlannin élgim dénemleri arasinda
anlamh sekilde arttigi saptandi. Sepsis olan grupta zamana bagli olarak PCT

dizeylerindeki degisim Sekil-11’de goérliimektedir.
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Tablo-XVI. Her bir élciim icin sepsis olan ve olmayan gruplar arasinda degisgkenlerin

karsilastinimasi

Sepsis olmayan Sepsis olan
MNS Ortalama = SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1.6lcim | 404.23 +64.85 375 274.44 + 68.61 350 > 0,05
2. 6letim 251.92 + 40 251.92 82 + 54.33 > 0,05
3.8lgim | 369,61 + 63.52 280 11,11£ 11,11 < 0.001
4.0lgim | 76075+ 122,27 | 640 111,11 £ 98,87 <005
PCT Ortalama+ SS | Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1.8lgim | 0.12+0.02 0.11 0.20 £ 0.05 0.12 > 0,05
2. 6lglim 8.15+5.22 0.57 67.33 + 38.74 2.05 <0.05
3.0lgim | 198+ 0.47 0.57 84.96 + 44.91 12.33 < 0.001
4.0lgim | 0,30 +0.08 Shilt 101.42 £ 64.23 6 <0.001
CRP Ortalama = SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1.6lgim  [24.81+2.98 24.30 31.15+7.87 24.30 > 0,05
2. 8lgim 143.71 + 18.24 103.10 92.72 + 24.98 75.20 > 0,05
3.0leim 1 90.86 + 15.28 72.25 141,14 £ 33.08 89.90 > 0,05
4.0lgim | 39,73 +10.99 SOLE 179.04 + 39.97 g10 <0.001
APACHE Il | Ortalama+ SS Ortanca Ortalama = SS Ortanca P
1.6lcim | 12.44 £0.37 12 14.33+0.93 13 > 0,05
2. 6lgim /17,27 +0.56 18 20.00 £1.22 20 <0.05
3.0lgim | 16,48+ 0.57 16 21.45 + 0.97 22 < 0.001
4.0lgim 11257 +0.38 12 22.81+1.16 24 <0.001

1. dlgtim: Nétropeni baglangici
2. Blgim: Atesin ilk glinii

3. blglim: Atesin Uglinct gini
4, 8lgim: Atesin diigtigii giin ya da tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 5-7. giind
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Sekil-11. Sepsise gbére PCT’nin zamana bagh degisimleri.

Hayatta kalan ve o6len hasta gruplarinda arastirnlan parametreler
karsilastirildiinda; 6élen hastalarda ates baglangici ve sonraki tim 6lgciimlerde PCT
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis géziendi (Tablo-XVII). CRP degerierinde
ise 6len grupta tedavinin 5-7. giini yapilan 6lgimde istatistiksel olarak anlamli artig
saptandi. Ayrica élen grupta arastirilan parametrelerin zarﬁana bagli karsilagtirmasi
yapildiginda; PCT ve APACHE |l skor degerlerinde &lgiim dénemleri arasindaki artig

istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Tablo-XVIl. Her bir éigim icin hayatta kalanlar ve élenler arasinda degiskenlerin

karsilastiriimasi

Hayatta kalanlar Olenler
MNS Ortalama £ SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1.8lgtim | 396.78 + 60.57 375 267.14 + 86.92 350 > 0,05
2. 6lgtim 241.42 + 37.8 200 70.71£70.8 0 >0,05
3. 6iglim 343.21 + 61.68 230 14.28 + 14.28 0 <0.01
4.0lcim | 74558+ 116.08 | 640 14.28+9.2 0 <0.01
PCT Ortalama + SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1.8lgtm | 0.13+0.02 0.11 0.20 +0.07 0.12 > 0,05
2. 6leiim 17.45+10.74 0.61 47.07 + 36.99 2.05 <0.05
3.6lctim | 207+0.7 0.59 104.79 + 56.04 5.7 < 0.001
4.0lcim | 031 +0.07 0.17 130.28 + 80.30 7.05 < 0.001
CRP Ortalama + SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1.0lgim  [25.16 +3.05 24.30 31.56 + 8.83 37.9 > 0,05
2. 6lglim 141.02 £ 17.62 103.1 88.90 +26.13 75.20 =0.051
3.0lgim 192 91 + 14.66 72.25 147.30 + 40.31 89.90 >0,05
4.06lgim |39 36 +10.30 30.60 220.48 + 37.96 284 < 0.001
APACHE Il | Ortalama = SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1.6lcim  [12.51+0.34 12 14.55+1.14 13 > 0,05
2.6lcim  117.41 £ 0.59 18 20.11+1.20 20 =0.05
3.6lcim | 16.87 +0.59 16 21.22+1.18 22 <0.01
4.0lgim 4554 4 0.40 12 24.22 + 0.84 | 25 < 0.001

1. 6lglim: Nétropeni baslangici

2. 6lgim: Atesin ilk glinG

3. 6lgiim: Atesin Gglinct gunl

4. blglim: Atesin distiigl giin ya da tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 5-7. glni

Calismaya alinan hastalar tedaviye yanit yéniinden incelendiginde; tedaviye
yaniti olan ve olmayan gruplar arasinda PCT dizeylerinde 3. ve 4. élcimlerde
istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p<0.001). Tedaviye yaniti olmayan grupta

PCT dizeylerinin yiksek kaldigi ve giderek arttiyi gézlenirken; tedaviye yaniti olan
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grupta PCT duzeylerinde 6nemli bir duglis saptandi. (Tablo-XVIil ve $ekil-12). CRP
degerlerinde 4. 6lgimde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Ayrica
tedaviye yaniti olmayan grupta zamana baglh degisim incelendiginde; PCT ve
APACHE Il skorlarinda 6lgim dénemileri arasindaki artis istatistiksel olarak anlamh

bulundu.

Tablo-XVIIl. Her bir élcim icin tedaviye yaniti olan ve olmayan gruplar arasinda
degigkenlerin karsilagtiriimasi

Yanit olmayan Yanit olan
MNS Ortalama + SS Ortanca Ortalama £ SS Ortanca P
1. 6lgim 267.14 + 86.92 350 396.78 + 60.57 375 > 0,05
2. blglim 75.71 +£70.84 0 241.42 + 37.80 200 > 0,05
3. dlgtim 14.28 + 14.28 0 343.21+ 61.68 230 <0.01
4.0lcim | 1408+9.22 0 742.58 + 116.98 640 <0.01
PCT Ortalama + SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1. 6lgim 0.2 +0.07 0.12 0.13+0.02 0.11 > 0,05
2. 6lglim 47.7 + 36.99 2.05 17.45 £ 10.74 0.61 > 0,05
3. 8lgim 104.79 + 56.04 5.76 2.07 0.7 0.59 < 0.001
4.0lcim | 130,28 +80.30 7.05 0.31+0.07 0.17 < 0.001
CRP Ortalama + SS Ortanca Ortalama *+ SS Ortanca P
1.6lgim  [31.56+8.8 37.9 25.16 + 3.05 24.30 > 0,05
2.6lcim | 88.90+26.13 75.2 141.02+ 17.62 103.1 = 0,051
3. 6lgim 114730 + 40.31 89.9 92.91 + 14.66 72.25 > 0,05
4.0g0m 209 48+ 37.96 284 39.36 + 10.3 30.6 < 0.001
APACHE Il | Ortalama + SS Ortanca Ortalama + SS Ortanca P
1.6lgim  [14.55+1.14 13 12.39 1 0.36 12 > 0,05
2.6lgim  20.11+1.20 20 17.28 + 0.64 17 = 0.051
3.0lgim 12122+ 1.18 22 16.64 + 0.64 16 < 0.01
4.8lgim |54 20 1 0.84 25 12.53 +0.44 12 < 0.001

1. 6lgim: Nétropeni baglangict

2. 6lgim: Atesin ilk gtni

3. Sigim: Atesin Gglnca glinii

4. 8lgim: Atesin dustigu gin ya da tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 5-7. giinii
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Sekil-12. Tedaviye yanita gére PCT’nin zamana bagh degisimleri.

Nétropenik atesin ilk gini, MTI, KTl ve FUO tanisinda PCT’nin farkli esik
degerleri igin 6zgulluk, duyarlilik ve pozitif prediktif deger (PPD) incelendiginde su
bulgular elde edildi: MTI igin 0,5 ng/ml esik dederinde iyi bir duyarlilik, ancak yetersiz
ozgullik ve PPD ile istatistiksel olarak anlamh sonug¢ bulundu (p< 0.05) (Tablo-XIX).
KTi igin 1,5 ng/ml esik degerinde iyi bir 6zgullik ve PPD bulunurken, duyarlihgin
yetersiz oldugu saptandi (Tablo XX). FUO igin ise ylksek 6zgtllik ve PPD, orta
diizeyde duyarhlk ile 1 ng/ml esik degerinde istatistiksel olarak anlamli sonug

bulundu (p< 0.05) (Tablo XXI).
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Tablo-XIX. MTI tanisinda, atesin ilk giint igin farkli PCT esik degerlerinde 6zgilliik,
duyarhhk ve pozitif prediktif deger (PPD) sonuglari

Ozgiilitik (%)

PCT (ng/ml) Duyarllik (%) PPD (%) p
205 41.7 87.5 50 <0.05
>1.0 70.8 56.3 56.5 > 0.05
21.5 83.3 43.8 63.3 > 0.05

Tablo-XX. KTI tanisinda, atesin ilk giinii igin farkh PCT esik degerlerinde 6zgiillik,

duyarllk ve pozitif prediktif deger (PPD) sonuglar

PCT (ng/mi) (")zgﬁllﬂk_ (%) Duyarlilik (%) PPD (%) p
>0.5 46.2 69.2 56.2 > 0.05
>1.0 84.6 46.2 75 > 0.05
>1.5 92.3 30.8 80 > 0.05

Tablo-XXI. FUO tanisinda, atesin ilk gtint igin farkh PCT esik degerlerinde 6zguilluk,

duyarhlik ve pozitif prediktif deger (PPD) sonuglar

PCT (ng/ml) Ozgiilliik (%) Duyarlilik (%) PPD (%) p
>0.5 46.2 77.8 75 > 0.05
>1.0 84.6 51.9 87.5 <0.05
21.5 92.3 37.0 90.9 = 0.053
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Ureyen mikroorganizma tariine goére atesin ilk ginid farkh  PCT esik
degerlerinde 6zgulluk, duyarlilhk ve pozitif prediktif deger incelendiginde; gram negatif
bakteri infeksiyonlarinda yiksek 6zgilluk ve duyarlilik, ancak orta diizeyde PPD ile
1.5 ng/ml esik degerinde istatistiksel olarak anlamli sonug¢ saptandi (p< 0.01)

(Tablo-XXIl).

Tablo-XXIl. Atesin ilk gini Ureyen mikroorganizma turine goére farkh PCT esik
degerlerinde 6zgulluk, duyarlilik ve pozitif prediktif deger (PPD) sonuglari

Gram pozitif Gram negatif Fungal
PCT (ng/ml) |Ozgullik [ Duyarlilik | PPD | Ozgillik | Duyarlilik | PPD | Ozguilliik | Duyarlitik | PPD p
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
>0.5 41.7 83.3 26.3 |41.7 100 222 |41.7 83.3 26.3 |>0.05
>1.0 70.8 33.3 222 |708 100 36.3 |70.8 50 30 =0.056
>15 83.3 33.3 33.3 |833 100 50 |83.3 :‘16.7 20 < 0.01

Nétropenik atesin ilk gintnde, PCT'nin farkll esik degerlerinde lokalize ve
sistemik infeksiyonlar igin 6zgulluk, duyarlilik ve pozitif prediktif deger
hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi. Sistemik infeksiyonlar
icin 1 ng/ml esik degerinde iyi bir 6zgullik ve PPD, ancak orta dizeyde duyarhlik

saptandi (Tablo-XXII).
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Tablo-XXIll. Atesin ilk gunt farkli PCT esik degerlerinde lokalize ve sistemik

infeksiyonlar igin 6zgullik, duyarhhk ve pozitif prediktif deger (PPD) sonuglan

Sistemik infeksiyon Lokalize infeksiyon
PCT Ozgulluk |Duyarliik [PPD |Ozgillik Duyarlilik PPD p
(ng/ml) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
>0.5 46.2 80 63.1 46.2 75 56.2 > 0.05
>1.0 84.6 60 81.8 [84.6 41.7 71.4 = 0.055
>1.5 92.3 46.2 875 [923 25 75 > 0.05

Sepsis tanisi igin atesin ilk gunu farkh PCT esik degerlerinde 6zgiillik,
duyarlilik ve pozitif prediktif deger hesaplandiginda; 1 ng/ml esik degerinde iyi
duzeyde 6zglllik ve duyarlilik, orta diizeyde PPD ile istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p<0.01) (Tablo-XXIV).

Tablo-XXIV. Sepsis tanisinda, atesin ilk ginu igin farkh PCT esik degerlerinde
ozgulluk, duyarhhk ve pozitif prediktif deger (PPD) sonuglar

PCT (ng/ml) “Ozguilltk (%) Duyarlilik (%) PPD (%) p
>0.5 34.5 81.8 32.1 > 0.05
>1.0 72.4 72.7 50 < 0.01
>15 79.3 45.5 45.4 > 0.05

Ayrica uygulanan PCT esik degerleri arttirildikga; incelenen farkh klinik

durumlarda, duyarliigin azaldigi, buna kargin 6zgulliik ve PPD’in arttii gézlendi.

Arastirilan degiskenlerin birbirleri ile iligki diizeylerini belirlemek igin yapilan

korelasyon analizinde; PCT duzeyleri ile incelenen diger parametreler olan MNS,
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CRP ve APACHE Il skoru arasinda korelasyon bulunmadi. Atesin ilk giiniinde, PCT

ile CRP ve APACHE Il skoru arasindaki iligkiler Sekil-13, Sekil-14’de gosterilmistir.
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Sekil-13. Atesin 1. giininde PCT ile CRP lligkisi.
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Sekil-14. Atesin 1. gininde PCT ile APACHE Hl skoru iligkisi.
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V- TARTISMA VE SONUCLAR

Kanser hastalarinda ©6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan ciddi
infeksiyonlarin erken tanisi ve uygun tedavisi biyik 6énem tasimaktadir. Ancak
notropenik hastalarda klinik ve mikrobiyolojik verilerin yeterli olmamasi nedeniyle
tanisal yaklagim biiyik sorun olusturmaktadir. Bu nedenle hastalar g¢oguniukla
hastaneye yatirimakta, maliyeti ve toksisitesi ylksek olabilen intravenéz ampirik
antibakteriyel tedavi ile izlenmektedir (23,24,31).

Notropenik hastalardaki infeksiyonlarin tanisinda ¢esitli  inflamatuvar
belirtegler arastirimig, ancak tanisal degerlerinin sinirl oldugu saptanmistir.
Bunlardan CRP, IL-6 ve IL-8 iyi bilinenleridir. CRP’nin eksiklikleri; ge¢ ylkselmesi ve
infeksiyon digi inflamasyonlarda da artmasidir. IL-6 ve IL-8; ciddi infeksiyonlarda
erken ve duyarl belirtegler olarak bilinirler. Ancak, uygulamadaki baglica eksiklikleri;
doku hasarindan da etkilenmeleri, ézgulltiklerinin diusik olmasi ve maliyetlerinin
yliksek olmasidir. Sonugta bu hasta grubunda infeksiyonlarin erken tanisinda yararli
olabilecek, altta yatan hastaligin aktivetesi ya da nétrofil sayisindan bagimsiz olan,
infeksiyonlarin siddetini yansitan ve septik komplikasyonlar igin yiksek ve digik riskli
ataklan ayirt edebilen, uygun maliyetli yeni belirteglere gereksinim vardir (21,23,
24,31,34,71).

PCT; gelismekte olan inflamatuvar yanitt erken dénemde gosterebilen,
normal immiuniteli bireylerde gelisen ciddi bakteriyel infeksiyonlarin ézgul ve duyarl
bir belirtecidir (16,48). Yilksek PCT diizeyleri infeksiyonun siddeti ile iligkilidir ve ciddi
infeksiyonlar, sepsis ve MODS'u olan hastalann izleminde de kullanilabilir

(12,16,23,27,34,50).
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PCT dulzeyleri sistemik bakteriyel ve parazitik infeksiyonlarda belirgin olarak
ylkselirken lokalize ve viral infeksiyonlarda normaldir ya da hafif olarak yiikselir.
Ayrica, infeksiyon digl inflamasyonlarda, otoimmiin ve neoplastik hastaliklarda,
sistemik infeksiyonlarla komplike olmamis cerrahi travmalarda da ¢ok az artar ya da
degismez. TUum bu nedenlerden 6turt PCT bakteriyel ve bakteriyel olmayan
inflamasyonun ayirici tanisinda glvenilir bir belirteg olarak kabul edilir (16, 27,48,50).

PCT'nin bir dereceye kadar l6kositlerden de salindigini belirtenler olmasi
nedeniyle febril nétropenili hastalarda tanisal degeri net degildir. Caligmalar yeterli
uyari oldugunda imminsupresyon ve I6kopenide PCT sentezini ve salinimini
gostermistir (48). Al-Nawas ve Shah yaptiklar arastirmada, 67 normal immuniteli ve
55 farkl etyolojilere bagh immuinsupresyonu olan sepsisli hastada PCT dizeylerinde
anlamli fark gézlememistir (2).

Son yillarda yapilan sinirli sayidaki arastirmalar nétropenik hastalarda, ciddi
sistemik bakteriyel ya da fungal infeksiyonlarda PCT duzeylerinin arttigini
kanitlamigtir. Bu hastalarda serum PCT duzeylerinin, bakteriyel infeksiyonlar
bakteriyel olmayan inflamasyonlardan ayirt etmede ve sistemik infeksiyonlarin erken
tanisinda ve izleminde yararli bir tanisal test olabilecegi, ancak antibakteriyel tedaviyi
yonlendirmede kullanilabilirligini kanitlamak igcin yeni ve daha genig capl
arastirmalarin planlanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (2,12,23,24,25,31,66).

Calismamizda irdelenen 40 febril nétropenik atakta nétropeni baglangicinda
PCT diizeyleri normal degerlerde bulunurken (0.14 = 0.01 ng/ml), atesin ilk glnl
normal degerlerinin Uzerinde (21.74 £ 10.3 ng/ml) saptandi. Bu sonug, PCT
diizeylerinin altta yatan maligniteden, kemoterapinin indikledigi ciddi mukozit gibi

doku hasarlarindan ve nétropeninin siddetinden etkilenmedigini ve febril nétropenik
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hastalarda PCT'deki artigdan infeksiydz komplikasyonlarin sorumlu oldugunu
gOsteren literatr bilgileri ile uyumludur (23,24,31).

KTI, MTl ve FUO tarmimlanan gruplarda, PCT'nin infeksiyonun erken bir
gostergesi olup olmadigini arastirmak icin atesin ilk gtiniinde yaptigimiz élgctimlerde;
her U¢ grupta da PCT dizeyleri normal degerlerinin tizerindeydi ve en yitksek PCT
degerlerini MTi olan grupta saptadik. Tim &lgiimlerde klinik ya da mikrobiyolojik
tanimlanmig infeksiyonu olanlarda FUO olan gruba gére daha ytiksek PCT dizeyleri
saptadik. Klinik ya da mikrobiyolojik tanimlanmig infeksiyonlardaki bu yutksekligi
atesin ilk gununde istatistiksel olarak anlamii bulmadik (p>0.05), ancak nétropeni
baglangici, atesin U¢lncl giini ve atesin kontrol altina alindigi giinlerde bu artisin
istatistiksel olarak anlamh oldugunu gézledik (p<0.05). PCT’deki en yuksek degerleri
72. saatte KTI olan grupta gézlemledik ve bu yiksek degerlerden ciddi sepsis
tanimlanan olgularin sorumlu olabilecegini disundik. FUO grubunda atesin Gglincili
giniinde PCT duzeylerinin normal degerlere kadar distigunt saptadik ve bu
sonucu, bu grupta yiksek oranda tedaviye yanit olmasi ile iligkilendirdik. Ayrica
nétropeni baglangici ile atesin ilk giini ve Ug¢linct giinii arasinda PCT'deki zamana
baglh degisimlerde her U¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli fark gézlemledik
(p<0.01).

Literatirde yer alan &6nceki arastirmalarda PCT dizeylerinin nétropenik
hastalarda infeksiyonlarin erken dénemlerinde arttigi rapor edilmigtir (8,31,66).
Ruokonen ve arkadaglari 28 nétropenik hastada yaptiklan arastrmada PCT
dizeylerinin ates baglangicindan sonraki 8 saat icinde hizla yiUkseldigini
gézlemiglerdir (66). Ayrica bizim elde ettidimiz sonuclarla uyumiu olarak, diger

calismalarda da tanimlanmig infeksiyonu olan febril nétropenik hastalarda, FUO olan
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gruba goére anlamh derecede daha yilksek PCT degerleri bulunmustur
(8,21,24,25,68).

PCT duzeyleri, infeksiyonlarin odagi belirlenen pnémoni, pankreatit gibi ciddi
durumlar diginda lokalize infeksiyonlarda sistemik infeksiyonlara gére daha dugik
bulunur (27,48). Nétropenik hastalarda da lokalize infeksiyonlarda PCT diizeylerinin
daha disik oldugu belirtiimektedir (24,31). 115 febril nétropeni ataginin incelendigi
gincel bir arastirmada, sistemik infeksiyon tanimlanan olgularda, klinik veya
mikrobiyolojik olarak tanimlanmis lokalize infeksiyonlu olgulara gére daha yiksek
PCT duzeyleri saptanmis ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(31). Arastirmamizda literatr verilerinden farkli olarak, PCT diizeylerinde klinik veya
mikrobiyolojik tanimlanmis tim lokal infeksiyonlar ile tim sistemik infeksiyonlar
arasinda anlaml fark saptanmazken, lokal ve sistemik olarak tanimlanmig
infeksiyonlardaki artis FUO’ya gére anlamli diizeyde farkli bulundu. Ayrica MTI ve
KTl kendi iclerinde lokal ve sistemik infeksiyon alt gruplarina ayrildiginda; lokal MTI'u
olanlarda sistemik MTl'u olanlara gére daha yiksek PCT dizeyleri saptand,
KTl'larda ise sistemik olanlarda lokal olanlara gére daha yiiksek PCT duzeyleri
bulundu ve bu yikseklik atesin Gglnclu gininde istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.01). Lokal infeksiyonu olan grupta (n=10); vakalarin gogunun pnémoni (n=8)
gibi ciddi infeksiyon olmasinin ve mikrobiyolojik olarak tanimlanan sistemik
infeksiyonlarda (n=10); etkenlerin gogunun gram pozitif bakteri (n=5) ve mantar
(n=4) olmasinin bu sonuglara neden oldugu distnaldi.

Febril nétropenili hastalarda infeksiyona neden olan mikroorganizma turd ile
PCT konsantrasyonlari arasinda iligki oldujunu dusindiren veriler vardir. Gram

negatif bakterilerin etken oldugu bakteremilerde PCT artisinin anlamli diizeyde
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yuksek oldugu pek cok calismada rapor edilmistir (21,24,25,31,66). Ruokonen ve
arkadaslar caligmalarinda, gram negatif bakteremi tanimlanan olgularda serum PCT
dizeylerini, gram pozitif bakteremilerle karsilastirdiklarinda anlamli olarak yiksek
bulmuslardir (66). Engel ve arkadaslari ise 103 febril nétropenik atakta yaptiklar
arastirmada, 10 ng/mlyi asan PCT duzeylerini, gram pozitif ve gram negatif
bakteremi tanimladiklarn ataklarda bulmuslar ve gram negatif bakteremili ataklan
dijer tum ataklarla karsilastirdiklarinda PCT duzeylerinin daha yiksek oldugunu
gbzlemiglerdir (21). Biz de calismamizda var olan literatlr bilgileri ile uyumilu olarak,
en yiksek PCT dizeylerini, gram negatif reme saptadigimiz biri bakteremi, diger
ikisi ciddi pnémoni ve uriner infeksiyon olan ti¢ hastada bulduk (atesin ilk giint igin
ortalama 113.46 + 56.42). Bakteremi ve Uriner infeksiyon saptanan hastalarda uygun
tedavi ile dizelme saglandi ve serum PCT dizeylerinde buna paralel olarak diigme
gozlendi. Ciddi pnémonisi olan hastada ise tedaviye yanit alinamadi ve tedavinin 7.
guninde serum PCT dizeyinde yikseklik devam ediyordu. Gram pozitif bakteremisi
olan bes hastada atesin ilk giniinde PCT dlzeylerinde artis saptadik (2.55 + 1.31) ve
uygun tedavi ile erken dénemde normal degerlere geriledigini goézledik.

Guncel veriler fungal infeksiyonlarnin, PCT duzeylerinde artisa neden olup
olmadigina aciklik getirememekiedir. Kandidiaz ve aspergilloz gibi sistemik fungal
infeksiyonlarda, PCT dlizeylerinde artis bildiriimigtir. Yaygin aspergilloz tanimlanan iki
hastada PCT dulzeylerinde hafif, gegici bir artis saptanirken, bagka bir raporda
immin sistemi bozuk olan, Aspergillus fumigatus ve Candida albicans'in etken
oldugu sistemik fungal infeksiyon saptanan iki hastada PCT diizeylerinde anlamh bir
degisiklik oimadig: belirtilmistir. Ancak bu olgularda sistemik inflamasyonun siddetinin

yeterince gosterilemedidi de vurgulanmaktadir (48,35). Febril nétropenik hastalarda
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yapilan bagka bir calismada, fungemi saptanan ve 6limcil olarak sonuglanan bir
olguda serum PCT pikini 25.8 ng/ml olarak rapor etmislerdir (23). Biz
arastirmamizda, dérdinde fungemi ve ikisinde pnémoni olmak {izere alti olguda
tanimladigimiz Candida spp.’ye bagli fungal infeksiyonlarda, serum PCT diizeylerini
ates geligimi ile birlikte yiksek olarak saptadik ve bu yliksekligin sonraki 6lcimierde
de artarak devam ettigini gézledik. Serum PCT diizeylerindeki 10 ng/ml'yi gegcmeyen
bu artig, literatirde belirtilen gram negatif bakteremilerde gézlenen artigdan daha
dusuktd. Aynca fungal infeksiyon tanimlanan olgularda saptanan giderek artan
serum PCT konsantrasyonlarlndan., ciddi sepsis tanimlanan ikisi fungemi ve biri
fungal pnémoni olan olgularin sorumlu olabilecegini diisiindiik.

Mikroorganizma tiiriine gére PCT dlzeylerinde kargilastirma yaptigimizda, ¢
grup arasinda atesin ilk gini ve Gg¢lncl glninde istatistiksel olarak anlamh fark
bulduk (p<0.05). Fungal ve gram pozitif Gremesi olan gruplarda élgiim dénemleri
arasinda PCT dizeylerindeki artigi istatistiksel olarak anlamii bulduk (p<0.05). Gram
negatif Gremesi olan grupta PCT dizeylerinde zamana bagl anlamh bir degisimin
bulunmamasinin érnek sayisinin az olmasina bagl olabilecegini disiindik.

Notropenik hastalarda, normal imminiteli hastalara benzer sekilde serum PCT
diizeylerinin infeksiyonlarin siddeti ile iligkili oldugunu gosteren veriler vardir
(2,23,24,31,68). Literatirde yer alan ve ciddi sepsis tanimlanan nétropenik
hastalarda serum PCT diizeylerini istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulan
gincel bir calisma oldukga 6nemlidir. Ayni ¢alismada, tedaviye yanit veren ciddi
sepsisli olgularda PCT dluzeylerinde disme saptanirken, tedaviye yanitsiz olgularda
PCT dlzeylerinin yiksek kaldigi gosterilmistir (31). Arastirmamizda, sepsis

tanimladigimiz grubu (n=11) sepsis olmayan grupla kargilastirdiimizda, sepsis olan
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grupta PCT duzeylerini atesin ilk gini ve sonraki iki 6lcimde istatistiksel olarak
anlamli derecede yiksek bulduk (atesin ilk giini igin p<0.05 ve sonraki iki élgiim igin
p<0.001). Sepsis tanimlanan grupta PCT pikini 72. saatte gézledik. Ayrica sepsis
tanimlanan grupta PCT dizeylerinde nétropeni baglangicindaki dlgiimle, sonraki t¢
6lcim arasindaki degisiminin de istatistiksel olarak anlaml oldugu sonucunu elde
ettik. Sepsis, dokuz olguda (%81) 6lumle sonlandi ve Olen hastalarda PCT
diuzeylerindeki yukseklik devam etti. Elde ettigimiz bu sonuglar, serum PCT
dizeylerinin, nétropenik hastalardaki infeksiyonun siddeti ile iligkili oldugu ve bu
hasta grubunda ciddi infeksiyonlarin tanisinda ve izleminde serum PCT diizeylerinin
yararl olacagi gérisini desteklemekteydi.

Literatirde vurgulanan bagka bir veri de, tedaviye yaniti olan febril nétropenik
hastalarda PCT dlzeylerinin hizli bir sekilde dismesidir. Tedavi sirasinda PCT
diuzeylerindeki azalmanin klinik iyilesmeyi yansittigi ve infeksiyonun tipine
bakilmaksizin basgarili bir antimikrobiyal tedavinin géstergesi oldugu belirtilir.
Tedaviye yanitin oldugu sistemik infeksiyonlarda, infeksiyonun gerilemesi ile birlikie
ilk 24 saat igcinde PCT dlizeylerinde de hizl bir digsme oldugu, inat¢i infeksiyonlarda
ise PCT duzeylerinin yiksek olarak kaldigi gésterilmistir (23,24,31). Aragtirmamizda,
tedaviye yaniti olan ve olmayan gruplan karsilastirdigimizda, bu verileri destekler
sonuglar elde ettik. Tedaviye yanitsiz hastalarda PCT diizeylerinin yiksek olarak
kaldigini gézlerken, yanit alinan hastalarda t¢lnci gtinden itibaren PCT diizeylerinin
normal sinirlara oldukga yaklagtigini ve atesin 'dug,tugu giin tamamen riormal
degerlerine geriledigini saptadik. ki grup arasindaki bu farki, tedavinin ¢iincii giini

ve atesin distidu ginlerde istatistiksel olarak anlamli bulduk (p<0.001).
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PCT saptanmasindaki baglica sorun elde edilen degerlerin genis bir aralikta
olmasidir. Bu nedenle belirli klinik durumlann tanisinda yeterli duyarhlik ve
dzgullugiun oldugu bir esik degeri belirlemek gugtir. Ideal olan tanisal bir testin
mumkin olan en yiksek duyarlilik, 6zgullik ve pozitif prediktif degere sahip
olmasidir. PCT i¢in bu Gg¢ kriteri de tagiyan tek bir konsantrasyon olmadi§i sonucuna
ulagiimigtir. Yapilan calismalar sonucu PCT igin %73’lik bir duyarlilik énerilmekte ve
bu duyarlihigin yeterli olacag disuniilmektedir (31). Ug farkli arastirmada, febril
nétropenik hastalarda bakteriyel infeksiyonlarin erken tanisinda, 0.5 ng/ml esik
degerinde en iyi duyarllik, 6zglllik ve pozitif prediktif degerler bulunmustur
(21,23,24). Genis caph bagka bir calismada, bakteremi ile lokalize infeksiyon ayirici
tanisinda 1 ng/ml Uzerindeki PCT duzeylerinin %78.6’hk bir duyarlilik ile yararli
olabilecegi ve yine ayni galismada sepsis ile lokalize infeksiyonlarin ayirici tanisinda
2.0 ng/ml Uzerindeki PCT degerlerinin %90.9’luk duyarlik, %80.9’luk 6zgullik ve
%76.9’luk pozitif prediktif deger ile yeterli gibi gérindugi rapor edilmigtir (31). Biz
calismamizda degisik durumlarin erken tanisi igin, atesin ilk ginti PCT'nin farkh esik
degerlerinde duyarlilik, ézgullik ve pozitif prediktif degerleri arastirdigimizda su
sonuglan elde ettik; MTI tanisinda 0.5 ng/ml esik degerinde ylksek duyarlilik
(%87.5), orta derecede 6zgillik (41.7) ve pozitif prediktif deger (%50) ile istatistiksel
olarak anlamli sonug bulduk (p<0.05). KTI icin 1.5 ng/m! esik deerinde yiksek
dzgulluk (%92.3) ve pozitif prediktif deger (%80), ancak yetersiz bir duyarlilik (%30.8)
saptadik. FUO tanisinda ise 1 ng/mi esik degerinde iyi diizeyde 6zgtiliik (%84.6) ve
pozitif prediktif deger (%87.5), orta diizeyde bir duyarlilik (%51.9) ile istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ elde ettik (p<0.05). Gram negatif bakterilere bagh

infeksiyonlarin diger etkenlere bagl infeksiyonlardan ayirici tanisinda 1,5 ng/ml esik
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dederinde yiksek duyarliik (%100) ve 6zglliik (%83.3), orta derecede pozitif
prediktif deger (%50) ile istatistiksel olarak anlamh sonug elde ettik (p<0.01). Gram
pozitif bakteremiler ve fungal infeksiyonlarin her ikisi icin 0.5 ng/ml esik dederinde en
yuksek duyarlihgr saptadik (%83.3). Sepsis erken tanisinda ise 1 ng/mi esik
degerinde %72.7’lik duyarlilik, %72.4'luk 6zgullik ve %50’lik pozitif prediktif deger ile
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptadik (p<0.01). Ayrica literatar verileri ile uyumlu
olarak, uygulanan PCT esik degerleri arttikga duyarliigin azaldidini, ancak 6zgullik
ve pozitif prediktif degerin arttigini gézledik.

Notropenik hastalarda yapilan caligmalarda, infeksiyonlar sirasinda CRP
dizeylerinde artigs gosterimesine ragmen, bu grup hastalarda infeksiyonlarin
tanisinda CRP’nin degeri tarismalidir (23,43,70). Calismamizda serum CRP
dizeyleri, nétropeni baslangicinda da normal degerlerinin  Gzerinde bulundu
(26.12 + 2.71 mg/dl). Bu sonug CRP’nin  6zgin olmayan uyaranlarla da
indUklenebilecegini ve altta yatan malignitenin aktivitesinden etkilenebilecegini
dogrulamaktaydi. PCT’'de oldudu gibi atesin ortaya cikmasi ile birlikte serum CRP
duzeylerinde de yukseklik saptandi (130.32 + 14.2 mg/dl). KTi, MTI ve FUO
gruplarinda yapilan karsilastirmada, atesin ilk giini FUO ve tanimlanmis infeksiyonu
olan grupta CRP duzeyleri benzerdi. Elde ettigimiz bu veri, erken dénemde
tanimlanmis infeksiyonlart FUO’dan ayirmada CRP’nin yararli olmadigi ile ilgili
literattir bilgilerini desteklemekteydi (8,12,43,66). En yiuksek serum CRP degerlerini
atesin Gglincli giininde KTl grubunda bulduk ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli
oldujunu gosterdik (p<0.01). Atesin dustigi gin CRP dizeylerinin  normal
degerlerine gerilememesini ise, CRP’nin PCT'ne gére daha yavas olan kinetigine

bagladik (23,24).
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Sepsis tanimlanan grupta CRP diizeylerindeki ylikseklik sepsis olmayan grup
ile benzerdi ve iki grup arasinda nétropeni baslangici, ates baslangici ve atesin
tglincll giintindeki dlgciimlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik (p>0.05).
Bu sonug, nétropenik hastalarda CRP’nin ciddi infeksiyonlarin erken tanisinda yararl
olmayacagini distndirmekteydi ve bakteremi veya ciddi sepsis tanimlanan
nétropenik hasta grubu ile FUO tanimlanan grup arasinda CRP dizeylerinde
istatistiksel olarak anlaml fark rapor eden bir caligma ile uyumsuzdu (12).

Sepsis tanimlanmayan grup ve tedaviye yaniti olan gruplarda, dordinci
6lcimlerde serum CRP dizeylerinde azalma saptanirken, sepsis olan grupta ve
tedaviye yanitsiz grupta, CRP diizeylerinin yilksek olarak kalmasi ve bu iligkilerin
istatistiksel olarak anlamli bulunmasi (p<0.001), klinik yanit ve tedaviye yanitin CRP
dizeylerindeki dusis ile iligkili oldugunu savunan &énceki verilerle uyumluydu ve
nétropenik hastalarda CRP  diUzeylerinin prognoz ve tedaviye vyanit
degerlendirmesinde kullanilabilecegdini desteklemekteydi (43).

Atesin ortaya cikisinda serum PCT dizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon bulan ¢alismalarin aksine (12,23), atesin ilk gtiniinde PCT ile CRP
diizeyleri arasinda korelasyon saptamadik (r = 0.264, p>0.05).

Literatirde yiksek serum PCT dizeylerinin ciddi sepsis ya da septik sok
olgularinda APACHE II/1ll skorlan gibi hastalik siddeti géstergeleri ile uyumiu oldugu
bildirilmektedir (48). Calismamizda ele aldigimiz APACHE Il skorlarini, ciddi sepsis
tanimlanan grupta ates baslangici, atesin O¢lnct guni ve tedavinin 5-7. giind
yapilan olgcimlerde istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulduk (sirasiyla,
p<0.05, p<0.001, p<0.001). Atesin ilk giniinde serum PCT dizeyleri ile APACHE Il

skorlari arasinda korelasyon saptamadik (r = 0.06, p>0.05).
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Sonug olarak;

1. Atesli nétropenik hastalarda, ates baslangicinda serum PCT dlzeylerinin tim
infeksiyon tiplerinde yikseldigi gézlendi. Bu artisin mikrobiyolojik ya da klinik olarak
tanimlanmis infeksiyonu olan olgularda, FUO olan olgulara gére anlamli derecede
daha fazla oldugu saptandi ve PCT’nin tanimlanmis infeksiyonlarin erken tanisinda
yararl olabilecegi dusunaldi.

2. Etken mikroorganizma tirinin serum PCT dizeyleri tzerinde anlamli bir etkisi
oldugu gézlendi. Gram negatif infeksiyonlarda en yilksek PCT duzeyleri elde
edilirken, gram pozitif bakterilerin ve fungal etkenlerin saptandid1 febril nétropenik
ataklarda serum PCT konsantrasyonlarinda orta diizeyde artis saptand..

3. Ciddi sepsis tanimlanan olgularda, PCT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artigin saptanmasi ve yiliksek mortalite saptanan bu grupta serum PCT
dizeylerindeki artisin devam etmesi, nétropenik hasta grubundaki ciddi
infeksiyonlarin tanisinda ve izleminde serum PCT dizeylerinin yararli olabilecedi ve
inat¢l PCT yuksekliklerinin kétll prognozla iligkili olabilecegi gérisini dogruladi.

4. Tedaviye yanit alinan olgularda, atesin kontrol altina alindi§i giin saptanan PCT
duzeylerindeki hizli gerileme, serum PCT diizeylerinin tedavi basarisini izlemde de
yararli olabilecegdini distindirdi.

5. CRP diizeylerinde atesin erken doneminde yikselme saptanmasina ragmen, ates
oncesinde de normal degerlerinin izerinde olmasi, tanimlanmis infeksiyonu FUO’dan
ve ciddi sepsis tanimlanan olgular digerlerinden ayirmada yetersiz olmast nedeniyle,
PCT’nin nétropenik hastalarda infeksiyonlarin erken tanisinda daha dstin bir belirteg

oldugu sonucuna varildi.
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Vi. OZET

Sitotoksik tedavi sonucu nétropeni gelisen kanser hastalarinda infeksiyonlar
en 8nemli morbidite ve mortalite nedenidir. N6étropeni nedeniyle inflamatuvar yanitlar
da azalan bu hastalarda infeksiyonlarin tanisi gugtir. Olumcil infeksiyonlarin
yaridan fazlasinin bakterilerle iligkili olmasi ve erken antibakteriyel tedavi
uygulanmasinin 6lim hizlarini belirgin olarak azalttiginin bilinmesi nedeniyle, ampirik
antibakteriyel tedavi standart bir yaklagsimdir. Ancak bu yaklagsimin direng geligimi,
maliyet artigI ve toksisite gibi sorunlara yol actigi bilinmektedir.

Noétropenik hastalarda gelisen infeksiyonlarin tanisinda, bilinen inflamatuvar
parametrelerin degeri sinirlidir. Bu nedenle atesli nétropenik hastalarda bakteriyel
infeksiyonlarin erken tanimlanabilmesi icin, duyarliik ve 6zgullugu yiksek yeni tani
yéntemlerine gereksinim vardir. Yeni bir inflamasyon gdstergesi olan prokalsitononin,
bakteriyel infeksiyonlarin bakteriyel olmayan inflamasyondan ayiriminda ve bakteriyel
infeksiyonlarin erken tanisinda yararlidir. Ayrica prokalsitonin serum dizeyleri
infeksiyonlarin siddeti ile de iligkilidir.

Bu calisma, Ocak 2002 ile Mayis 2003 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakuiltesi hastanesi Hematoloji ve Onkoloji bilim dallarinda maligniteleri nedeniyle
yatirilip kemoterapi uygulanan ve kemoterapi sonrasinda febril nétropeni gelisen 37
hastada saptanan 40 febril nétropeni ataginin incelenmesi ile gergeklestirildi. Her
atak icin dért kan o6rne@i alindi. Ayni kan o6rneginde, PCT serum diizeyleri

immunoluminometrik ydntemle, CRP serum diizeyleri nefelometrik yéntemle 6lguldd.



84

Elde ettigimiz sonuglara gére PCT serum dizeyleri, nétropenik hastalarda
gelisen klinik ya da mikrobiyolojik tanimlanmis infeksiyonlarin erken tanisinda, ciddi
infeksiyonlarin  tanisinda ve izleminde, tedaviye yanitin ve prognozun
dederlendiriimesinde yararh gibi gériinmektedir. Etken mikroorganizma tirtintin PCT
dizeyleri Gzerinde anlamli bir etkisi vardir ve en yiiksek degerler gram negatif
infeksiyonlarda saptanmistir. Ayrica bu hastalardaki infeksiyonlarin tanisinda PCT,

CRP’den daha tstunddr.
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