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ÖZET 

 

 
Febril nötropeni kanser kemoterapisinin en sık karĢılaĢılan yan etkisidir ve acil tedavi 

gerektirir. Tanı konduğunda hızlıca kültürler alınmalı, geniĢ spektrumlu antibiyotik 

tedavisi baĢlanmalıdır. Ancak nötropenik hastalarda ateĢ etkeni sadece bakteriyel 

enfeksiyonlar değildir; kemoterapötikler, hastalığın kendisi, viral ve fungal ajanlar da 

ateĢ etkeni olabilirler. ÇeĢitli biyomarkörler bakteriyel enfeksiyonu diğer ateĢ 

nedenlerinden ayırabilmek için denenmektedir ve bu sayede gereksiz antibiyotik 

kullanımının önüne geçilmeye çalıĢılmaktadır. Presepsin yeni tanımlanan, bakteriyel 

enfeksiyonlarda kanda seviyesi yükselen bir biyomarkördür. Bu çalıĢmada 

kliniğimize febril nötropeni ile baĢvuran ve antibiyotik tedavisi planlanan hastalarda 

tedavi öncesi presepsin değerleri çalıĢılarak CRP ve  prokalsitonin ile korelasyonu 

irdelenmiĢ, presepsin düzeylerinin kültür sonuçlarını tahmin edebilirliği 

değerlendirilmiĢtir. Belirlenen süre içerisinde toplam 24 hasta kliniğimize 

baĢvurmuĢtur, hastalardan bir tanesi 3 atak ile, 3 tanesi 2 febril nötropenik atak ile 

tekrar çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmanın sonunda, CRP ve prokalsitonin 

ile korele olarak yükselmediği saptanan presepsin, sadece hemokültür sonuçlarındaki 

üremeyi anlamlı olarak tahmin etmiĢtir.   

 

Anahtar kelimeler: Biyomarkör, febril nötropeni, presepsin, sCD14-subtipi 
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SUMMARY 

 

 
The Correlation Between Presepsin Levels With CRP And Procalcitonin Levels 

In Febrile Neutropenic Patients 

 

Febrile neutropenia is the most common complication of cancer chemotherapy and 

needs to be treated urgently. After diagnosing a patient with febrile neutropenia, the 

cultures should be obtained and broad spectrum antibiotherapy should be started as 

soon as possible. Yet, bacterial infections are not the only causes of fever in 

neutropenic patients; chemotherapeutics, the disease itself, viral and fungal agents 

can be the cause of fever as well. Many biomarkers are being studied to differentiate 

the cause of fever. Presepsin is a newly defined biomarker, which shows increased 

levels during bacterial infections. In this study, presepsin levels of febrile 

neutropenic patients were compared to CRP and procalcitonin levels before 

antibiotherapy. 24 patients, with totaly 29 febrile neutropenic episodes; one of them 

with 3 febrile neutropenic episodes, 3 of them with 2 febrile neutropenic episodes 

were attended to our clinic within the time the study took place. Presepsin levels 

were also compared with culture results. As a result, it was shown that presepsin, 

CRP and procalcitonin are uncorrelated variables yet presepsin was found to be an 

indicator of bacterial growth in hemoculture.  

 

Key words: Biomarkers, febrile neutropenia, presepsin, sCD14-subtype 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

          Periferik kanda mutlak nötrofil sayısının (MNS) 500/mm³ altında olması, 

enfeksiyon hastalıkları için önemli bir risk faktörüdür. MNS’nin 100/mm³’ün altında 

olduğu durumlar ise ağır nötropeni olarak adlandırılır ve bu gibi durumlarda ciddi 

ölümcül enfeksiyonlarla karĢılaĢılabilinmektedir (1). Nötropeniye daha çok malign 

hastalıklarda ve miyelosupresif tedavi verilen hastalarda rastlanılır (2). Nötropenik 

hallerde tek bir ölçümde aksiller ateĢin ≥38° derece veya en az 1 saat süreyle ≥37,5° 

derece saptanması ise febril nötropeni (FN) adını alır (3). FN; ülkemizde ve dünyada 

kanser nedeni ile kemoterapi alan çocuklarda önemli bir morbidite ve mortalite 

nedenidir (1). 

          Yüksek mortalite ve morbidite nedeni olmasıyla FN’de acil tanı ve tedavi 

yaklaĢımı uygulanmaktadır. Öncelikle çocuk hastaların yakınları FN konusunda 

bilgilendirilir, enfeksiyondan korunma yöntemleri (el hijyeni, ağız bakımı, özel 

nötropenik diyet tedavisi) ve nötropenik oldukları dönemlerde ateĢ izlemi yapılması 

konusunda bilinçlendirilirler. AteĢ izlendiği takdirde hastaneye acil baĢvuru 

gerekmektedir. Gerekli tetkikler yapıldıktan ve mikrobiyolojik örnekler alındıktan 

sonra hastalara geniĢ spektrumlu antibiyotik tedavisi baĢlanması en güncel 

yaklaĢımdır. Ancak seçilecek antibiyotik açısından klinisyeni yönlendirecek herhangi 

bir biyomarkör bulunmamaktadır. Bu nedenle hastaların tümü, en azından kültürlerde 

üreme saptanmadığı ve MNS ≥500/mm³ olana dek geniĢ spektrumlu antibiyotikler ile 

tedavi edilirler. Son dönemlerde birçok biyomarkör FN’li hastalarda bakteriyel 

enfeksiyonları belirleyebilmek amacıyla incelenmektedirler. Enfeksiyonun seyri ve 

antibiyotik seçimi konusunda biyomarkörlerin yönlendirici olması çalıĢmaların 

baĢlıca hedefidir. 

          Bu çalıĢmada ise amaç, febril nötropenik hastalarda, 2005 yılında  tanımlanan 

ve henüz günlük kullanıma girmemiĢ  bir biyomarkör olan presepsinin (CD-14 

subtype) CRP ve PCT değerleri ile karĢılaĢtırılması, bir risk belirteci olarak 

kullanılabilirliğinin irdelenmesidir. Bu doğrultuda, ilk tanı anında alınan hemokültür 

ve idrar kültürlerinde üreme olan hastalarda, bakteriyel sepsis göstergesi yeni bir 

biyomarkör olan presepsinin, üremesi olmayan hastalara kıyasla daha yüksek olarak 

ölçülmesi öngörülmüĢtür. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1.Nötrofil Üretimi 

          Nötrofiller immun sistemin ve immünolojik savunmanın önemli bir bileĢenini 

oluĢturan fagositer hücrelerdir. Kemik iliğinde pluripotent kök hücrelerden granülosit 

koloni uyarıcı faktör (G-CSF) ve granülosit-monosit koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) 

gibi uyarıcılarla prolifere olarak  olgun segmente nötrofillere dönüĢürler. Sırasıyla 

miyeloblast, promiyelosit ve miyelosit safhalarından geçen genç hücreler, bu 

safhadan sonra bölünme yeteneklerini kaybederek metamiyelosit, band hücreleri ve 

son olarak segmente polimorfonükleer nötrofiller (PNL) haline gelirler (4,5). Olgun 

hale gelen nötrofiller kemik iliğinde 6-8 gün kaldıktan sonra (depo kompartmanı) 

dolaĢıma salınırlar. 6-12 saat dolaĢımda kalan nötrofiller, irreversibl olarak dokulara 

infiltre olurlar ve 24 saat içinde yaĢam sürelerini tamamlarlar (4-6). Stres, 

katekolaminler, kortikosteroidler, C5a gibi kompleman faktörleri, olgun nötrofillerin 

kemik iliğinden dolaĢıma geçiĢlerini arttırırken, metamiyelosit ve bant hücreleri gibi 

erken evre hücrelerin ise periferik dolaĢıma karıĢmasına yol açarlar (5). 

 

2.2.Nötropeni Tanımı 

          MNS’nin düĢüklüğü nötropeni olarak adlandırılır. EriĢkinde ve çocuklarda 

nötrofil sayısının 1000/mm³’ten, 2 hafta-1 yaĢ arası infantlarda ise 1500/mm³’ten az 

olması nötropeni olarak tanımlanır (3). Kemik iliğinde nötrofil üretiminin ve/veya 

perifere nötrofil salınımının azalması nedeniyle görülen heterojen bir bozukluktur 

(5,8).  

 

2.3.Nötropeni Sınıflaması 

          Nötropeniler; akut (geçici) ve kronik (persistan), intrinsik ve ekstrinsik, 

tanımlanmıĢ yeni ismleriyle (neonatal izoimmun nötropeni, siklik nötropeni vb.) 

veya eĢlik ettikleri sendromlarla birlikte (Kostmann, Shwachman-Diamond, Barth 
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sendromu vb.) olarak farklı Ģekillerde sınıflandırılmaktadır (8-12). Günümüzde ise 

nötropeniler; üretim azlığına bağlı nötropeniler, kemik iliğinden matür nötrofillerin 

periferik dolaĢıma salınım kusuruna bağlı nötropeniler, artmıĢ yıkıma bağlı 

nötropeniler ve artmıĢ marjinasyon sonucu nötrofil sayısı normal olmasına karĢın 

görülen psödonötrofili olmak üzere 4 ana baĢlıkta sınıflandırılmıĢtır (13). 

Nötropeninin 6 aydan uzun sürmesi ise kronik nötropeni olarak isimlendirilir (13) 

(Tablo 1).  

Tablo 1. Nötropeninin sınıflandırılması

 

1. Yapımda azalma 

A. Konjenital 

1. Siyah ırkta görülen nötropeni 

2. Herediter 

a. Ağır konjenital nötropeni (Kostmann Hastalığı) 

b. Ailevi benign kronik nötropeni 

3. Kronik benign nötropeni 

4. Retiküler disgenezi 

5. Siklik nötropeni 

6. Agamaglobülinemi veya disgamaglobülinemi ile birlikte nötropeni 

7. Pankreas yetmezliği ile birlikte nötropeni 

8. Metabolik hastalık ile birlikte nötropeni 

9. Kemik iliği yetmezlikleri 

a. Fankoni aplastik anemisi 

b. Ailevi konjenital aplastik anemi 

c. Diskeratozis konjenita 

B. EdinilmiĢ 

1. Akut 

a. Akut geçici nötropeni 

b. Viral enfeksiyonlar (HIV, EBV, Hepatit A ve B, RSV, kızamık, 

kızamıkçık, su çiçeği) 

c. Bakteriyel enfeksiyon (tifo, paratifo, tüberküloz, brusella) 

d. Riketsial enfeksiyon 

2. Kronik 

a. Kemik iliği aplazisi 

i. Ġdiopatik 
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ii. Sekonder: ilaçlar, kimyasallar, radyasyon, enfeksiyon, 

immün reaksiyon, beslenme bozukluğu, vitamin B12, 

folik asit ve bakır eksikliği 

b. Kemik iliği tutulumu, kanser 

i. Primer: lösemi 

ii. Sekonder: nöroblastoma, lenfoma, rabdomyosarkoma 

 

2. EriĢkin nötrofillerin kemik iliğinden salımında bozukluk (Ġnefektif miyelopoez) 

 

3. Nötrofillerin damar cidarında birikmesi (Pseudonötropeni) 

 

4. Yıkımda artma 

A. Ġmmün 

1. Ġlaca bağlı (epilepsi ilaçları vb.) 

2. Alloimmün/izoimmün 

a. Anneden geçen antikorlarla 

b. Tekrarlayan transfüzyonlar 

3. Otoimmün nötropeni 

a. Ġdiopatik 

b. Sekonder (sistemik lupus eritamatosis, lenfoma, lösemi, romatoid 

artrit, HIV enfeksiyonu, enfeksiyoz mononükleoz) 

B. Ġmmün olmayan 

1. Hipersplenizm (dalağın fazla çalıĢması) 

 

          Nötropeni Ģiddeti ve süresi arttıkça farklı bakteriyel ajanlar ve fırsatçı 

mikroorganizmalarla enfeksiyon geliĢme riski artar. Nötropeninin 1 haftadan kısa 

sürdüğü durumlarda enfeksiyon geliĢme oranı %30 iken, 1 haftadan uzun sürdüğü 

durumlarda bu oran %95’in üzerindedir (14,15).  

Nötropeniler nötrofil sayısına göre; 

 Hafif nötropeniler (MNS 1000-1500/mm³) 

 Orta Ģiddette nötropeniler (MNS 500-1000/mm³) 
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 Ağır nötropeniler (MNS <500/mm³) olarak derecelendirilirler (13,16). 

 

2.4.Nötropenide Tanı 

          Nötrofil sayısına tam kan sayımında toplam lökosit sayısının nötrofil yüzdesi 

ile çarpılmasıyla ulaĢılır ve MNS olarak adlandırılır. Tam kan sayımında MNS’nin 

<1500/mm³ altında olması tanı için yeterli değildir. Periferik yayma yapılarak 

nötrofillerin mikroskopik olarak da sayımı gerekmektedir.   

 

2.5.Kemoterapi ile Ġndüklenen Nötropeni 

          Kemoterapi ile indüklenen nötropeni kanser kemoterapisinin en önemli yan 

etkilerinden biridir. 1966 yılında Bodey et al. (16) kemoterapi alan ve MNS 

<1000/mm³ olan hastalarda enfeksiyon riskinin nötropeni baĢlangıcında % 38 iken, 3 

haftaya uzamıĢ nötropenili olgularda bu oranın %63’e yükseldiğini belirtti. MNS’nin 

<100/mm³ olduğu durumlarda ise ciddi ölümcül enfeksiyonlarla 

karĢılaĢılabilinmektedir (1). Maligniteli ve kemoterapi gören olgularda, nötropeninin 

yanısıra, hücresel ve hümoral immunite bozuklukları da enfeksiyon duyarlılığını 

arttırmaktadır (17). Danuorubisin, vinkristin ve metotreksat gibi antineoplastikler 

fagositozu ve granülositlerin bakterisidal aktivitesini inhibe etmektedirler (18,19). 

Oral antibiyotikler ile profilaksi ve uzun süreli hospitalizasyon ise dirençli 

nozokomiyal patojenler ile kolonizasyon riskini arttırmaktadır (17,19).  

 

2.6.AteĢ ve Nötropeni 

          Nötropenideki bir hastada herhangi bir çevresel faktör olmaksızın oral ateĢ 

ölçümünün 38.3° dereceden fazla olması veya tekrarlayan ölçümlerde en az bir saat  

38° derece ve üzeri ateĢ saptanması FN olarak adlandırılır (20,21). Flora ise FN’de 

ateĢ ölçümünü aksiller tek ölçümde 38° derece ve üzeri, en az bir saat süre ile 

devamlı ölçümlerde ise 37.5° derece ve üzeri olarak tanımlamıĢtır (3). Bakteriyel bir 

enfeksiyonun ilk belirtisi ateĢ olabilir. Enflamasyonun diğer bulguları olan lokal ısı 

artıĢı, terleme, fluktuasyon ve ülserasyon ise nötopenik kanser hastalarında bozulmuĢ 
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inflamatuar yanıt nedeniyle görülmeyebilir (22). Pediatrik kanser hastalarında FN’ye 

yaklaĢım, hastanın hospitalize edilmesini ve parenteral olarak geniĢ spektrumlu 

antibiyotik tedavisi baĢlanmasını içerir (23). FN epizodlarının bir kısmı patojen 

mikroorganizmalarla bakteriyemi olması sonucu meydana gelir ancak bu epizodların 

%70-89’unda kan kültürlerinde etken gösterilememiĢtir (24-27). Bu epizodlarda ateĢ 

nedeni virüsler ile enfeksiyon, kan transfüzyonları, tedavide kullanılan 

kemoterapötik ilaçlar veya malignitenin kendisi olabilir (23). 

 

2.7.Febril Nötropenik Hastalarda Enfeksiyon Kategorileri 

          Febril nötropenik hastalarda ataklar, baĢlangıç ve izlem sırasında 3 grup 

halinde değerlendirilmektedir. Bu gruplar aĢağıda belirtilmiĢtir (20,28,29). 

 Nedeni Bilinmeyen AteĢ (NBA): GösterilebilmiĢ klinik ve laboratuvar bulgusu 

olmamasına rağmen izole ateĢin olduğu klinik  tablo NBA olarak adlandırılır. 

 Klinik olarak  tanımlanmıĢ enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmiĢ ancak 

mikrobiyolojik olarak etken patojenin gösterilemediği enfeksiyonlar bu grupta yer 

alır. Pnömoni ve perianal enfeksiyonlar bu gruptaki hastalıklara örneklerdir. 

 Mikrobiyolojik olarak tanımlanmıĢ enfeksiyon (MOTE): Klinik odak olmamasına  

rağmen kan kültüründe üremenin saptandığı veya kan kültüründe üreme olan veya 

olmayan ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlenebildiği 

enfeksiyonlar bu grup dahilindedir. 

 

2.8.Febril Nötropenik Hastalarda Risk Belirlenmesi 

          Febril nötropenik hastalar, geliĢebilecek komplikasyonlar açısından farklı 

riskler altındadırlar. Bu nedenle hastaların risk sınıflarına ayrılması; klinik izlem, 

hastanede yatıĢ süresi, tedavide seçilecek antibiyotik ve antibiyotiğin uygulama yolu 

açısından bu sınıflamalara göre en uygun  tedavinin seçilmesi öngörülmüĢtür. 

Literatürde farklı grupların yapmıĢ olduğu çalıĢmalara göre değiĢik risk sınıfları 

belirlenmiĢtir. Ġlk oluĢturulan, “The Multinational Association for Supportive Care in 

Cancer” (MASCC) kriterleridir (30) (Tablo 2). Bu kriterler ile düĢük riskli hastaların 

ayırt edilmesi amaçlanmıĢtır (30).  
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Tablo 2: MASSC: Uluslararası Kanserde Destekleyici Tedavi Derneği Sınıflaması 

 

-Febril nötropeniye bağlı semptomların yaygınlığı* 

 

 

 

Asemptomatik  5  

Hafif semptom  5  

Orta derecede semptom  3  

Ağır derecede semptom veya ölümcül  0  

-Hipotansiyon olmaması (sistolik KB>90 mmHg)  5  

-KOAH yokluğu  4  

-Solid tümör varlığı veya hematolojik hastalık 

varlığında fungal enfeksiyon geçirmemek 
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-Ġnravenöz sıvı gerektiren dehidratasyon yokluğu  3  

-AteĢ baĢlangıcında hastane dıĢında olma  3  

-YaĢ<60**  2  

    

 
EĢik skor≥21  

  *Sadece birini seçiniz. 

 **16 yaĢ ve altı için geçerli değildir. 

 

 

          EriĢkinler için hazırlanan bu kriterler daha sonra “Amerikan Enfeksiyon 

Hastalıkları Derneği (IDSA)” ve “Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN)” kılavuzları 

ile revize edilmiĢtir (20,21) (Tablo 3). MASCC skorunda en yüksek skor 26 olup, 21 

ve üzeri skor alan hastalar düĢük riskli hastalar olarak değerlendirilirler ve 

komorbidite ve komplikasyonlar açısından düĢük risk taĢırlar (3,20,31-33). 

 

Tablo 3: Febril Nötropenik Hastalarda DüĢük Risk Kriterleri 

 

IDSA 2002 kılavuzu  

-MNS>100/mm3 olması 

-Mutlak monosit>100/mm3 

- PA akciğer grafisinin normal olması 
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- Karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerinin normal olması 

- Nötropeni süresinin <10 günde sonlanmasının umulması 

-Kateter giriĢ yeri enfeksiyonu olmaması 

-Kemik iliğinin erken dönemde düzelmesi 

-Malign hastalığı remisyonda olması 

-Nörolojik veya mental değiĢiklik olmaması 

-Hastalığa ait belirti olmaması 

-Karın ağrısı olmaması 

-ġok, hipotansiyon, pnömoni veya diğer organ enfeksiyonları, bulantı ve 

kusma olmaması 

 

NCCN 2009 Kılavuzu 

-Yüksek risk faktörlerinin yokluğu ve aĢağıdakilerden çoğunun varlığı; 

-AteĢ geliĢiminde hastanın ayakta olması 

-Komorbidite yokluğu 

-Nötropeninin 7 günden az olması 

-Performans konumunun iyi olması 

-Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olması veya MASCC skorunun>21 olması 

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği       NCCN: Ulusal kapsamlı kanser ağı 

MASSC: Uluslararası Kanserde Destekleyici Tedavi Derneği 

 

 

2.9. Febril Nötropenik Hastalarda Tanı Yöntemleri 

2.9.1. Öykü  

          Febril nötropenik bir hasta ile karĢılaĢıldığında anamnez ve fizik muayene, en 

önemli basamaklardan birini teĢkil eder (34-36). Hasta ateĢ dıĢında eĢlik eden bir 

yakınması olup olmadığına dair detaylı sorgulanmalıdır (34). Lokalize ağrı, deri 

döküntüsü, diyare varlığı, öksürük ve ilaç alerjisi sorgulanması gereken diğer 

semptom ve yakınmalardandır. 
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2.9.2. Fizik Muayene 

          Fizik muayenede rutin sistemik muayenenin yanı sıra periodonteum, deri 

(kateter giriĢ yeri, kemik iliği aspirasyon bölgeleri vb.), perine, anüs ve göz dibi 

detaylı incelenmelidir (3).  

 

2.9.3. Temel Laboratuvar Testleri 

          Febril nötropenik hastalarda, hastaların özelliklerine bakılmaksızın yapılması 

gereken tetkikler aĢağıda sıralanmıĢtır:  

 Tam kan sayımı 

 Periferik yayma: Özellikle nötrofil sayısının sınırda olduğu durumlarda mikroskopik 

olarak nötrofil sayımı önemlidir. 

 Rutin biyokimya testleri: Kan üre azotu (BUN), kreatinin, alanin aminotransferaz 

(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), elektrolitler 

 Mikrobiyolojik inceleme  

     Kan kültürü (var ise eĢ zamanlı kateter kültürü) 

     Ġdrar kültürü 

 

2.9.3.1. Kan Kültürleri 

          AteĢ nedeniyle baĢvuran nötropenik hastalarda tedavide gecikme olmaması 

için anamnez ve fizik muayeneden hemen sonra kan kültürleri alınmalıdır. Bu 

hastalarda cilt florasında bulunan koagülaz negatif streptokoklar, difteroidler ve alfa 

hemolitik streptokoklar enfeksiyon etkeni olabileceğinden, deri antisepsisine dikkat 

edilmelidir (3). Kültür alınırken dikkat edilmesi gereken bir diğer unsur ise, bir 

defada mutlaka 2 ayrı damardan kültür alınması gerektiğidir (20,29,37). Kalıcı veya 

santral kateteri olan hastalardan ise 1 kültür bu bölgelerden alınmalıdır. Kateterin her 

bir  lümeninden ayrı kültür alınmasını öneren kaynaklar da vardır (20,37). Alınacak 

kan miktarının, laboratuvarda kullanılan kan kültürü sistemine göre değiĢmekle 

birlikte, genellikle besiyerinin %10-20’si kadar alınması önerilmektedir (38). 
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2.9.3.2. Kateter Kültürleri 

          Kateter kültürü, kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin semikantitatif veya 

kantitatif yöntemlerle ekilmesi esasına dayanır. Ancak tedavi uygulamalarında büyük 

kolaylık sağlayan kateterin çıkarılması bu yöntemin en büyük dezavantajıdır. Bu 

nedenle kateter çıkarılmadan tanıya gitmek için uygun yöntemler geliĢtirilmeye 

çalıĢılmaktadır (39). Kateterden alınan az miktardaki kanın akridin oranj ve gram 

boyaları ile boyanarak incelenmesi bu yöntemlerden biridir (39,40).  

 

2.9.3.3. Sürveyans Kültürleri 

          Nötropenik hastalar çoğunlukla kendi floraları ile enfekte olmalarına karĢın, 

alınan sürveyans kültürleri tanısal anlamda çok yararlı bulunmamıĢtır (40). Ancak bu 

kültürlerin, çoklu direnç gösteren bakterilerin veya invaziv fungal enfeksiyonların 

yüksek olarak saptandığı merkezlerde önemli olduğu kabul edilmektedir (40).  

 

2.9.4. Radyolojik Ġncelemeler 

          Hastaların anamnezlerinin, semptom, bulgu ve laboratuvar tetkiklerinin 

doğrultusunda, enfeksiyon odağı araĢtırılırken posterior-anterior (PA) ve lateral 

akciğer grafileri, sinüs grafileri, toraks, batın, pelvis ve kranium tomografileri, 

abdominal ve üriner sistem ultrasonografileri ve çeĢitli manyetik rezonans 

görüntüleme yöntemleri kullanılabilecek incelemeler arasındadırlar (41). 

 

2.10.Febril Nötropenide Özellikli Hastalıklara YaklaĢım 

2.10.1. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonları 

          Pnömoni kliniği nötropenik hastalarda belirsiz veya atipik olabilir. Solunum 

sistemini ilgilendiren herhangi bir semptom varlığında, fizik muayenede ral, ronküs, 

krepitasyon veya frotman duyulduğunda, veya hastada hipoksemi geliĢtiğinde PA 

akciğer grafisi mutlaka çekilmelidir (3,42). PA akciğer grafisi hastalık baĢlangıcında 
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normal olabilir, bu gibi durumlarda yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografinin 

pnömoni erken tanısında yardımcı olabileceğini gösteren çalıĢmalar mevcuttur 

(42,43).     

          Laboratuvar tanısında ise balgam örnekleri önem taĢır ancak örnek alınırken 

ağız florasındaki mikroorganizmalarla bulaĢ olasılığı, etken izolasyonunda güçlük 

yaratır. Nötropenik hastalarda pnömoni varlığında dahi mikroskopik incelemede 

PNL görülememesi, tanıdaki bir diğer sıkıntıdır. Candida spp., Aspergillus spp. ve 

Pneumocystis jiroveci üreyebilecek mikroorganizmalardandır. Candida üreyen 

olgularda kolonizasyon olabileceği gibi invaziv kandidiyazis açısından da dikkatli 

olunmalıdır. Aspergillus gibi küf mantarlarının balgamdan izolasyonu halinde ise, bu 

bulgunun enfeksiyon olarak değerlendirilebilmesi için en az 2 örnekte daha etkenin 

üretilmesi gerekmektedir (44,45). Pneumocystis jiroveci pnömonisinden Ģüphe 

ediliyor ise klasik boyama yöntemlerine ek olarak immunfloresan yöntemler ile de 

tanıya gitmek mümkündür. EĢlik eden plevral effüzyon varlığında ise plevral sıvı 

örneklemesi yapılabilir (44-46). 

          Hastanın klinik stabilizasyonu sağlandığında ise invaziv giriĢimler yapılabilir. 

Bronkoskopi ile bronĢ lavajı ve bronkoalveoler lavaj veya transbronĢial biyopsi 

kullanılabilecek yöntemler arasındadır (47). 

 

2.10.2. Gastrointestinal Enfeksiyonlar 

2.10.2.1. Özefajit 

          Nötropenik hastalarda mantarlardan özellikle candida, viral etkenlerden ise 

herpes simplex virüsü (HSV) ve sitomegalovirüs (CMV) özefajit etkeni olabilir. 

Özefajit düĢündüren semptomlar varlığında mümkünse özefagoskopi ile doku ve 

sürüntü örneklerinin alınması ve mikrobiyolojik örnekleme yapılması önerilir (3).     

 

2.10.2.2. Karın ağrısı ve Diyare 

          Nötropenik hastalarda karın ağrısı ayırıcı tanısı yapılırken immunkompetan 

hastalardan farklı olarak tiflit, kolit ve protozoal hastalıklar akılda tutulmalıdır. 
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Özellikle sağ alt kadran ağrısı varlığında ön planda tiflit düĢünülerek oral kontrastlı 

abdominal bilgisayarlı tomografi çekilmelidir (41). Diyare varlığında Clostridium 

difficile toksin A ve B araĢtırılması, bakterilerden özellikle Salmonella spp. ve 

Shigella spp. için gaita kültürü yapılması önerilir. Bu tetkiklerin negatif saptanması 

durumunda ise Cryptosporidium spp. gibi protozoalar ve rotavirüs ve CMV için 

mikroskopik inceleme yapılması uygun olur (41).  

 

2.10.3. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Enfeksiyonları 

          MSS enfeksiyonları nötropenik hastalarda sık değildir ancak Ģüphelenildiği 

hallerde detaylı inceleme gerektirir. Sıklıkla menenjit etkeni olan patojenlerin yanı 

sıra HSV, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis ve Listeria 

monocytogenes de etken olabilirler. BOS direkt incelemesi ve kültürü yanı sıra 

moleküler tanı yöntemleri ve BOS'ta antijen taraması da tanıya yardımcı olabilir. 

Tanı konulamayan vakalarda ise beyin biyopsisi yapılarak histopatolojik inceleme 

yapmak gerekebilir (38,41). 

 

2.10.4. Fungal Enfeksiyonlar 

          Yüzeyel ve derin mantar enfeksiyonları nötropenik hastalarda sık olarak 

görülür. Orofareingeal kandidiyazis, özofajit, rinoserebral, sinopulmoner, 

hepatosplenik enfeksiyonlar ve MSS enfeksiyonları bu enfeksiyonların baĢlıcalarıdır. 

          Doğada bulunan her türlü mantar enfeksiyon etkeni olabilirken, en sık 

görülenleri Candida türleridir. Aspergillus spp., Zygomycetes spp. ve Criptococcus 

neoformans da etken olarak karĢılaĢılan diğer mikoz etkenleridir (48).   

          Mantar enfeksiyonlarının tanısında mikroskopik inceleme, kültür ve 

serolojinin yeri vardır. Serolojik incelemede en yaygın olarak kullanılan, BOS ve 

serumda C. neoformans kapsül polisakkarit antijeninin tayinidir. Bu testin duyarlılığı 

ve özgüllüğü %90'ın üzerinde olup, hem tanıda, hem tedaviye yanıtın izlenmesinde 

kullanılabilmektedir (38,49). Ġnvaziv aspergillozis tanısı için ise serumda 

galaktomannan antijeni bakılmaktadır. Galaktomannan antijeni kandan çabuk 
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elimine edilmektedir ve anti-Aspergillus antikorlarının kanda bulunması nedeniyle 

yalancı negatif sonuçlara sık rastlanır. Galaktomannanın hasarlı intestinal mukozadan 

translokasyon ile kana geçmesi, testin yapıldığı esnada hastanın  amoksisilin, 

piperasilin gibi mantar kökenli bir antibiyotik kullanıyor oluĢu, diğer mantarlarla 

çapraz reaksiyon gibi durumlar ise testin yalancı pozitif sonuçlanmasına yol açabilen 

etmenlerdir.  Tüm bu nedenlerle yalancı negatif ve yalancı pozitif sonuç verebilen bu 

testin özgüllüğünü arttırmak için ardarda alınan 2 serum örneğinde galaktomannan 

bakılması önerilmektedir (50-52). Zygomyces grubu haricindeki mantarların ve bazı 

bakterilerin duvarlarında bulunan bir glukoz polimeri olan (1,3)-beta-D glukan 

düzeyinin saptanması son yıllarda üzerinde çalıĢılan yeni bir serolojik testtir (53,54). 

 

2.11. Biyomarkörler 

          Çocuk hastalarda febril nötropenik atakların hemen tamamında antibiyotik 

tedavisi baĢlanmaktadır ancak hastaların sadece %20-30’unda bakteriyel enfeksiyon 

saptanmıĢtır, bu durum ise beraberinde gittikçe artan oranlarda bakteriyel direnci 

getirir (55). GeliĢmekte olan bakteriyel direncin önüne geçilebilmesi için, 

enfeksiyonun Ģiddetini gösteren biyomarkörlerle ilgili birçok çalıĢma yapılmaktadır 

(55-57). 

          Biyomarkörler fizyolojik veya patolojik bir iĢlemi veya bir ilacın aktivitesini 

göstermede indikatör olarak kullanılabilen, objektif olarak ölçülebilen biyolojik 

maddelerdir (58). Biyomarkörler “prognostik biyomarkörler” ve “prediktif 

biyomarkörler” olarak iki kategoride toplanabilirler (58,59). Prognostik 

biyomarkörler, tedaviden bağımsız olarak hastaların bireysel risklerini belirlerken, 

prediktif biyomarkörler, tedavinin yarar/zarar oranını belirlemeye olanak tanır (58-

60). Klinik pratikte iki tip biyomarkör tanımlanmıĢtır (60): 

 Enfeksiyon hallerinde tedaviden bağımsız olarak diagnostik amaçla, izlemde ya da 

prognozu belirlemede kullanılan biyomarkörler 

 Hastaların belirli bir tedaviye yanıtlarını ve/veya izlem sırasında tedavinin 

etkinliğini/toksisitesini belirlemeye yarayan biyomarkörler 
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          Günümüzde birçok biyomarkör klinik kullanıma girmiĢtir, ancak bu 

biyomarkörlerin duyarlılık ve özgüllükleri tanıdaki ve prognozu belirlemedeki 

değerlerini kısıtlamaktadır (61). CRP ve PCT en sık kullanılan biyomarkörlerdendir 

ancak bu biyomarkörler sepsisi diğer enflamatuvar olaylardan yeteri kadar 

ayıramamakta, prognozu belirlemede etkili olamamaktadırlar (62). 1980’li yılların 

baĢında CRP, 1990’lı yılların baĢında ise PCT ile ilgili çalıĢmalar yapılmaya 

baĢlanmıĢ ve bu biyomarkörlerin bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda yükseldiği 

gösterilmiĢtir (63). 2003 yılında ise sepsis tanımına “CRP ve PCT seviyelerinin 

birlikte yükselmesi” eklenmiĢtir (63). Son 10 yılda ise sepsise eğilimi olan hastalarda 

laktat düzeylerinin izlemi, tedaviyi yönlendirmede kullanılan önemli bir parametre 

olmuĢtur (64). Akut faz proteinleri yanısıra koagülasyon faktörleri (fibrin yıkım 

ürünleri, antirombin-III, D-dimer), hormonlar (kortizol, ACTH), sitokinler (IL-6, IL-

8, IL-10, TNF-α), hücre membranı markerları (HLA-DR, E-selektin), çözünebilir 

reseptörler (sCD-14, sTNFRI) gibi birçok biyomolekülün biyomarkör olarak 

kullanımı araĢtırılmaktadır ancak henüz hiçbiri tanı koyma, prognozu belirleme ve 

tedaviye yanıtı değerlendirmede CRP ve PCT’ye üstün bulunmamıĢtır (65). Ancak 

son yapılan çalıĢmalara göre CD-14 subtipi (presepsin), sepsis erken tanısında ve 

prognozu belirlemede baĢarılı bir biyomarkör olarak değerlendirilmektedir (66). 

 

2.12.Akut Faz Proteinleri 

          Organizmada enfeksiyöz, fiziksel, kimyasal ve diğer etkenlere bağlı olarak 

geliĢen doku hasarına karĢı hücresel ve hümoral düzeyde meydana gelen güçlü ve 

abartılı yanıt “akut faz yanıtı” olarak adlandırılır. Burada amaç; hasarlayıcı etkeni ve 

ortaya çıkan ürünleri ortadan kaldırmak ve kontrol sağlandıktan sonra hasarlanan 

dokuların onarımı ve rejenerasyonunu sağlamaktır. Enflamasyon sırasında konağın 

cevabı olarak sentezlenen sitokinler (TNF-α, IL-1, IL-6 vb.) karaciğer parankim 

hücrelerini stimüle ederek akut faz proteinleri denen bazı proteinlerin hızla 

sentezlenmesine yol açar (67).  

          Akut faz yanıtına en çok yol açan olay bakteriyel enfeksiyonlar iken; viral 

enfeksiyonlar, maligniteler, yanıklar, doku infarktları, immunolojik olaylar, doğum 

ve egzersiz de uyarıcı etki göstererek akut faz proteinlerini arttırabilirler (67,68).   
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          Akut faz yanıtı mast hücrelerinde hazır halde depolanmıĢ olarak bulunan TNF-

α’nın salınımı ile baĢlar. Bunu IL-1 ve TNF-α’nın stromal hücrelere etkisi ile sitokin 

yapımı izler. Yeni sentezlenen sitokinlerin hipotalamik bölgeye ulaĢmaları 

hipotalamik-hipofizer-adrenal ekseni etkiler ve ACTH salınımı üzerinden kortizol 

yapımı uyarılır. Artan kortizol, sitokin genlerinin ekspansiyonunu azaltan bir negatif 

geribildirim oluĢturur. Böylece organizmada aĢırı sitokin yapımı sonucu oluĢabilecek 

doku hasarı en aza indirilmiĢ olur. Glukokortikoidler bu yönleri ile akut faz yanıtını 

engellerler iken, karaciğer üzerine direkt etki göstererek akut faz proteinlerinin 

ekspresyonunu stimüle ederler ve iki yönlü etki göstermiĢ olurlar (67,68). 

          Akut faz yanıtı esnasında plazma seviyesi artan proteinler “pozitif akut faz 

proteinleri”, plazma seviyesi azalan proteinler ise “negatif akut faz proteinleri” 

olarak adlandırılırlar (68) (Tablo 4).  

 

Tablo 4. Pozitif ve Negatif Akut Faz Proteinleri  

 

 

Pozitif Akut Faz Proteinleri 

 

 

CRP                             Seruloplazmin 

Ürokinaz                           Granülosit koloni stimülan faktör 

Serum amiloid A Kompleman (C3, C4, C9) 

Protein S Fibronektin 

 

Haptoglobulin C1 esteraz inhibitör 

 

Vitronektin Ferritin 

 

α1-Asit glikoprotein C4b bağlayan protein 

 

Antikimotripsin Anjiotensinojen 

 

α1-Proteaz inhibitörü Mannoz bağlayan lektin 

 

α1-Pankreatik sekretuar tripsin Faktör B 

 

Plazminojen aktivatör inhibitör 1  Doku plazminojen aktivatörü inhibitörü 
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Fibrinojen IL-1 reseptör antagonisti 

 

Ġnter α-tripsin inhibitörü Hemopeksin 

 

Plazminojen                  Sekretuar fosfolipaz A2  

 

 

 

  

 

Negatif Akut Faz Proteinleri 

  

    

 

 

Albumin                          Transtiretin  

 α-fetoprotein                          Ġnsülin büyüme faktörü-1  

 Transferrin                          α2-HS glikoprotein   

 Tiroksin bağlayan globulin                          Faktör XII          

            

 

 

2.12.1. C-Reaktif Protein 

          CRP; sentezi interlökin-6 (IL-6) tarafından regüle edilen, enfeksiyon ve/veya 

enflamasyona cevaben karaciğerde sentezlenen 105 kDa ağırlığında protein yapıda 

bir akut faz reaktanıdır. Akut enflamasyondaki rolü tam olarak anlaĢılamamıĢ 

olmasına rağmen mikroorganizmaların fosfolipid komponentlerine bağlanarak bu 

komplekslerin makrofajlar tarafından fagosite edilmesini kolaylaĢtırıcı olduğu 

düĢünülmektedir (69). Düzeyi 24-48 saat içinde normalin yüzlerce katına çıkabilir. 

Yarı ömrü ise 19 saattir. EriĢkin sepsisinde özgüllüklerinin düĢük olmasına rağmen 

neonatal erken sepsiste özgüllüğü yüksek olduğundan sıklıkla kullanılan bir 

biyomarkördür (70). Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda duyarlılığı %89, özgüllüğü 

%77 bulunmuĢtur (68,69).  

          CRP değerleri hastanın yaĢı ve immunolojik durumundan bağımsız olarak 

değiĢebilir. Serum ve plazma CRP düzeyleri romatoid artrit, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi enfeksiyöz olmayan inflamatuvar olaylarda nonspesifik olarak 



17 

 

artabilirken, sistemik lupus eritematozus ve ülseratif kolit gibi inflamatuvar 

hastalıklarda yükselmeyebilir (69).  

 

2.12.2. Prokalsitonin 

          PCT, karaciğer ve böbrek parankimal hücrelerinden, adipositlerden, tiroid C 

hücrelerinden ve kas hücrelerinden bakteriyel toksinlere cevap olarak salınan, 116 

aminoasitten oluĢan, 13 kDa ağırlığında, Calc-1 geni tarafından kodlanan, kalsitonin 

prekürsörü bir prohormondur. 2-4 saat içinde düzeyi 5000 kata kadar yükselebilir, 

viral enfeksiyonlarda ise seviyesi düĢmektedir (71). Biyolojik yarı ömrü 22-26 saat 

kadardır, bu nedenle CRP ve diğer akut faz reaktanlarına göre üstünlüğü vardır (72). 

6-8 saat içinde düzeyi pik yapar, 24 saatte plato çizer. TNF-α, IL-6 gibi  

sitokinlerden farklı olarak PCT seviyeleri bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda 

yükselir, viral enfeksiyon, organ transplant reddi, otoimmun hastalıklar gibi 

inflamasyonla giden diğer durumlarda PCT düzeyi artmaz. PCT seviyelerinde 

yükselme travma gibi enfeksiyon dıĢı nedenlerle de olabilmesine rağmen, kronik 

bronĢitte akut alevlenme, toplum kaynaklı pnömoni ve sepsiste ampirik antibiyotik 

tedavisini Ģekillendirmekte baĢarıyla kullanılmaktadır (73). Ampirik tedavinin 

baĢarısını değerlendirmede de PCT seviyelerinin izlemi efektif bir Ģekilde 

kullanılmaktadır (74). Yüksek PCT seviyelerinin artmıĢ mortalite ve APACHE, 

SOFA gibi skorlama sistemlerinde yüksek skorlarla korele olduğu gösterilmiĢtir (75). 

Antibiyotik tedavisinin sonlandırılmasında da PCT iyi bir belirteçtir, düĢük PCT 

seviyeleri saptandığında antibiyoterapi güvenle sonlandırılabilir (76). 

 

2.12.3. Presepsin 

          CD-14; mononükleer hücrelerin membranlarında bulunan, lipopolisakkaritlere 

(LPS) ve lipopolisakkarit/lipopolisakkarit bağlayıcı protein kompleksine (LPBP) 

yüksek afiniteli bir reseptör görevi yapan, yaklaĢık 55 kDa ağırlığında bir proteindir. 

LPS-LPBP-CD14 kompleksi hücre membranından ayrılarak dolaĢıma karıĢır ve 

çözünebilir CD14’ü oluĢturur (sCD14). Plazma proteaz aktivitesi ile oluĢan bir baĢka 

sCD14 ise sCD14-subtipi (presepsin) olarak adlandırılır. Presepsin CD14’ün N-
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terminal ucunda bulunan 13kDa ağırlığında bir polipeptittir (77). Presepsinin 

lipopolisakkarit bağlayıcı özelliği bulunmamaktadır, bu nedenle anti-CD14 

antikorları tarafından yakalanamaz. Serbest halde bulunan bu molekül, bu sayede bir 

biyomarkör olarak kullanılabilmektedir. Bakteriyemi ve sepsis hallerinde presepsin 

seviyelerinin erken dönemde arttığını gösteren birçok çalıĢma mevcuttur ve presepsin 

rutin kullanıma girmeye aday bir biyomarkör olarak gösterilmektedir (77-80).  

 

2.13. Febril Nötropenide Etken Mikroorganizmalar 

          Nötropenik ateĢli hastaların %60-70’inde, en iyi laboratuvar koĢulları sağlansa 

bile etken mikroorganizma gösterilememektedir. Saptanabilen mikroorganizmaların 

büyük bir kısmını ise gastrointestinal sistem kökenli gram negatif aerob basiller ve 

kandida grubu mantarlar oluĢturmaktadır (81).   

          Gram negatif bakteriler 1970’li yıllarda %71 enfeksiyon etkeni iken, 1990’lı 

yıllarda bu oran %33’e gerilemiĢtir. Gram pozitif bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonlarda ise %29’dan % 67’ye varan oranlarda artıĢ saptanmıĢtır (82).  

          Gram pozitif bakterilerden en sık gözlenen etkenler Staphylococcus aureus, 

koagülaz negatif stafilokoklar, Streptococcus viridans ve Enterococcus spp. iken 

gram negatif bakterilerden en sık görülenler Enterobacteriaceae ailesinden 

Echerichia coli ve Klebsiella spp. ile Pseudomonas aeruginosa’dır (83). Gram pozitif 

bakteriler içinde deri florasının önemli elemanlarından biri olan koagülaz negatif 

stafilokoklardan özellikle Staphylococcus epidermidis en sık izole edilen bakteridir. 

Nötropenik olgularda streptokoklar ile enfeksiyon sıktır ancak uygun antibiyoterapi 

nedeniyle kan kültürlerinde sıklıkla üretilememektedirler (82) (Tablo 5).  
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Tablo 5. Nötropenik hastalarda enfeksiyon etkeni bakteriler
 

 

Sık rastlananlar Seyrek rastlananlar 
  

Gram pozitif bakteriler  

 

Koagülaz negatif stafilokoklar Corynebacterium spp. 

S. aureus C.jeikeium 

Streptokoklar (oral streptokoklar) Bacillus spp. 

(alfa-hemolitik streptokoklar) Bacillus cereus 

Enterokoklar C.difficile 

 Streptococcus bovis 

 Aeromonas spp. 

 Gram negatif bakteriler  

 

Enterobacteriaceae Plesiomonas spp. 

(Klebsiella, E.coli, Enterobacter spp.) Salmonella spp. 

Serratia spp. Campylobacter spp. 

Pseudomonas spp. Capnocytophaga spp. 

 Rhodococcus equi 

Anaerop bakteriler  

 

Bacteroides spp. Mycobacterium spp. 

(B.fragilis) Acinetobacter spp. 

Peptostreptococcus spp. Stenotrophomonas maltophilia 

Clostridium spp.  

  

 

          Hastane kaynaklı gram negatif bakterilerin baĢında ise enterokoklar 

gelmektedir. Vankomisine dirençli enterokok olgularında son yıllarda artıĢ 

gözlenmektedir (84,85). Nötropenik tiflitte en sık etken Clostridium septicum, 

psödomembranöz enterokolitte en sık etken Clostridium difficile iken gazlı 

gangrende ise çeĢitli klostridial suĢlar etkendir (86).  

          Nötropenik hastaların hastanede uzun süreli yatıĢları ve uzun süreli geniĢ 

spektrumlu antibiyotik tedavisi almaları fungal enfeksiyonların geliĢimine 

predispozandır. Candida spp.  %60 oranında görülürken, Aspergillus spp. %30 

görülme oranı ile 2. sıradadır. Candida spp.’den en sık görülen Candida albicans 
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iken, flukonazole dirençli olması nedeniyle klinik önem arz eden Candida krusei son 

yıllarda artan oranlarda izole edilmektedir (15). Nötropenik hastalarda enfeksiyon 

etkeni olarak en sık gözlenen mantar ve parazitler tablo 6’da özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 6. Nötropenik hastalarda enfeksiyon etkeni mantar ve parazitler 

 

Mantarlar Parazitler 

 

Candida spp. Pneumocystis carinii 

C.albicans,C.krusei Toxoplasma gondii 

C.tropicalis, C.glabrata Strongyloides stercoralis 

C.parapsilosis  

Aspergillus spp.  

A.fumigatus, A. Flavus  

Cryptococcus neoformans  

Histoplasma capsulatum  

Alternaria  

Fusarium  

Pseudoallescheria boydi  

 

          Herpes simplex en sık gözlenen virüs olup primer enfeksiyon veya 

reaktivasyon olarak gözlenebilir (19,87,88). CMV enfeksiyonu ise özellikle lösemili 

ve transplantlı hastalarda çoklu organ tutulumu ile giden ciddi enfeksiyonlara neden 

olmaktadır (81,89). Pneumocyctis jirovecii ile özellikle lösemili olgularda ve 

immunsupresif tedavi alan hastalarda hayatı tehdit edici interstisyel pnömoniler 

bildirilmiĢtir (90). Son dekatlarda ise çoklu ilaç direnci geliĢtirmiĢ 

mikroorganizmalarla oluĢan enfeksiyonlar sık görülür hale gelmiĢtir (91,92) (Tablo 

7).  
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Tablo 7. Nötropenik hastalarda enfeksiyon etkeni virüsler 

 

RNA virusları DNA virusları 

 

Influenza Herpes virüs grubu 

Parainfluenza Herpes simplex 

Enterovirüsler Herpes zoster 

Kızamık virüsü Sitomegalovirüs 

Hepatit A virüsü Epstein Barr virus 

Respiratuvar sinsityal virüs Adenovirüs 

 Papovavirüs 

 Hepatit B virüsü 

 

 

2.14.Febril Nötropenide Tedavi 

2.14.1.Febril Nötropenide Antibiyotik Tedavisi 

2.14.1.1.Febril Nötropenide Ampirik Antibiyotik Tedavisi 

          Febril nötropenik tüm çocuklarda hızlı bir muayene, Ģüpheli bir odak 

varlığında kan ve idrar kültürüne ilaveten buradan da kültür alınması ve hastanın 

ivedilikle yatırılarak antibiyotik tedavisi baĢlanması gerekmektedir. Antibiyotik 

seçimi hastanın kliniğine ve fizik muayene bulgularına göre değiĢmekle birlikte 

genellikle ikili antibiyotik ile tedaviye baĢlanması önerilmektedir. Kombine 

tedavinin; 

 Kültürler sonuçlanana kadar 2 farklı antibiyotik etkisiyle geniĢ bir antimikrobiyal 

etki sağlama 

 Kombinasyonda kullanılan antibiyotiklerin sinerjistik etkileri ile daha efektif bir 

bakterisidal etki elde etme 

 Monoterapiye bağlı erken dönemde direnç geliĢimini önleme 
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gibi üstünlükleri bulunmaktadır (17). Ancak günümüzde baĢlangıç tedavisi için 

kombine terapi terkedilmiĢ durumdadır.  

          Ġlk etapta piperasilin-tazobaktam veya bir dördüncü kuĢak sefalosporin olan 

sefepim gibi antipsödomonal etkinliği olan bir antibiyotik ile tekli tedavi tercih 

edilmektedir. Aminoglikozidler, fluorokinolonlar veya vankomisin ancak 

hipotansiyon veya pnömoni gibi eĢlik eden bir komplikasyon olduğunda veya 

Ģüpheli/kanıtlanmıĢ antimikrobiyal direnç olduğunda tedaviye eklenmektedir (93) 

(Tablo 8).  

          Vankomisinin endike olduğu klinik durumlar ise santral venöz kateter 

enfeksiyonu, deri veya yumuĢak doku enfeksiyonları, pnömoni, hemodinamik olarak 

hastanın instabil olması, Gram-pozitif bakteriyemi, MRSA, VRE veya penisilin 

rezistan Streptococcus pneumonia ile kolonizasyon ve ağır mukoziti olan olgulardır 

(93).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

 

Tablo 8. Febril nötropenide ampirik tedavi
 

 

 Rejim tipi Antimikrobiyal ajan tipi 

 Kombine terapi   

 Antipsödomonal β-laktam Seftazidim ya da sefepim, piperasilin, 

  azlosilin, 

  sefpirom, aztreonam, imipenem, 

 + Meropenem 

 

  

 Aminoglikozid Amikasin, tobramisin, netilmisin, gentamisin 

 Florokinolonlar Siprofloksasin + netilmisin 

 + Aminoglikozid Siprofloksasin + azlosilin 

 ya da β-laktam Siprofloksasin + penisilin G 

 Monoterapi   

 

 

 

Antipsödomonal penisilin 
Tikarsilin/klavulonat ya da 

 
 

piperasilin/tazobaktam 

        + 

 

 

   

 β-laktamaz inhibitörü   

 Üç ya da 4.kuĢak Seftazidim, sefepim, sefpirom 

 Sefaloporin   Ġmipenem ya da meropenem  

 Karbapenemler  
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          AteĢsiz nötropenik hastalarda enfeksiyonu düĢündüren yeni belirtiler ve 

semptomlar ortaya çıktığında, bu hastalar yüksek riskli hastalar olarak 

değerlendirilmeli ve tedavi altına alınmalıdırlar. 

          DüĢük riskli hastalarda ise antibiyotiklerin ampirik baĢlangıç dozları 

intravenöz (IV) veya oral olarak hastane Ģartlarında yapılmalı, sonrasında klinik 

kriterleri sağlayan hastalar oral veya IV yoldan tedavilerine devam etmek üzere 

ayaktan hasta olarak takip edilmelidirler. Ġnatçı ateĢ veya kötüleĢen enfeksiyon 

belirtileri ve semptomları ise tekrardan hastane yatıĢı gerektiren durumlardır. 

 

2.14.1.2.Febril Nötropenik Hastada Ampirik Antibiyotik Tedavisi 

Modifikasyonu 

          Klinik durumu stabil olan bir hastada açıklanamayan inatçı ateĢ varlığında 

tedavi modifikasyonu nadiren gerekir. Hastalarda tedavi modifikasyonu öncelikle, 

eğer bir üreme elde edilmiĢ ise, kültürlerde tanımlanan mikroorganizmalara ve 

bunların antibiyotik dirençlerine göre yapılmalıdır. Ġlk antibiyotik dozlarının 

uygulanmasından sonra hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda ise; dirençli 

gram-negatif ve pozitif mikroorganizmalar, anaerop bakteriler ve mantarların da 

enfeksiyon etkeni olabileceği düĢünülerek bu etkenleri de kapsayacak Ģekilde bir 

antimikrobiyal tedavi modifikasyonu yoluna gidilmelidir (93).   

          BaĢlangıç tedavisinden 48 saat sonra kültürlerde herhangi bir üreme 

saptanmaması ve gram-pozitif bir enfeksiyonu düĢündürecek bir klinik bulgu 

olmaması durumunda, ampirik baĢlanan gram-pozitif etkinlikli antibiyotik veya 

vankomisin tedavisi kesilebilir. Bunun yanı sıra, yapılan kontrollü klinik 

çalıĢmalarda 72. saatin sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan sadece ateĢin 

varlığı nedeniyle tedaviye ek bir glikopeptid eklenmesinin plaseboya bir üstünlüğü 

gösterilememiĢtir (94,95).   
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2.14.1.3.Febril Nötropenik Hastalarda Antibiyotik Profilaksisi 

          Profilaksi amacıyla en çok kullanılan antibiyotikler trimethoprim-

sulfometaksazol (TMP-SMX) ve kinolonlardır ancak yaygın kullanımlarında dirençli 

mikroorganizmalar ile enfeksiyonların arttığı gösterildiğinden rutin kullanımları 

önerilmemektedir. Sadece Pneumocyctis jiroveci’nin risk oluĢturduğu pediatrik yaĢ 

grubu hastalarda profilaktik TMP-SMX kullanımı önerilmektedir (20). 

  

2.14.2. Febril Nötropenik Hastalarda Antifungal Tedavi 

2.14.2.1.Febril Nötropenik Hastalarda Ampirik Antifungal Tedavi 

          Ġnvaziv fungal enfeksiyonlar febril nötropenik hastalarda yüksek bir mortalite 

ve morbidite nedenidir. Erken tanıda yaĢanan zorluklar nedeniyle tedavinin 

gecikmesi ise antifungal tedavinin etkisiz kalmasına yol açmaktadır. Kesin bir görüĢ 

birliği olmamakla birlikte 5 günden uzun süren ve antibiyotik tedavisine yanıt 

vermeyen ateĢ varlığında, baĢka bir enfeksiyon odağı saptanamaz ise ampirik 

antifungal tedavi baĢlanmalıdır. Ġnvaziv bir fungal enfeksiyon Ģüphesi olması 

durumunda ise 5 günden önce de ampirik tedavi baĢlanabilir. Kliniği stabil olan, 

enfeksiyon odağı saptanamamıĢ, birkaç gün içerisinde nötropeniden çıkması 

beklenen hastalarda ise antifungal tedavi baĢlanması geciktirilebilir.  

          Seçilecek ilacı ve tedavi süresini belirleyebilmek adına tedaviye baĢlanmadan 

önce fungal enfeksiyonun tanısına yönelik tüm tetkiklerin tamamlanması 

gerekmektedir.  

Amfoterisin B, ampirik antifungal tedavide ilk seçenek ilaçtır. Ancak nefrotoksisitesi 

nedeniyle yeni antifungal tedavi arayıĢları içine girilmiĢtir. Lipid formülasyondaki 

amfoterisin B’nin, amfoterisin B’ye kıyasla nefrotoksisitesinin daha düĢük olduğu 

ancak etkinliğinin aynı olduğu gösterilmiĢtir (96,97). Lipid formülasyondaki 

amfoterisin B’nin 20-25 kat kadar daha pahalı oluĢu, amfoterisin B’ye tercihen lipid 

formülasyonlu amfoterisin B kullanımı için bazı endikasyonları doğurmuĢtur; 
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 BaĢlangıç   serum  kreatinin  değerinin  ≥ 2.0 mg/dL veya kreatinin  klirensinin  

<40 mL/dakika olması ve tedavi sırasında  serum kreatininde artma (2mg/dL’ye 

kadar) veya kreatinin klirensinde azalma (<40 mL/dakika) 

 Birlikte birden fazla sayıda  nefrotoksik ajanın kullanılması 

 500 mg kümülatif amfoterisin B’ye yanıt alınamaması (invaziv aspergillozis için) 

 Kullanım sırasında kontrol edilemeyen ve tolere edilemeyen ciddi reaksiyonlar  

olması (maksimum premedikasyona karĢın kontrol edilemeyen  ve ilacın 

verilmesini engelleyen infüzyonla iliĢkili yan etkiler, maksimum  elektrolit 

replasmanına karĢın ağır hipokalemi ve/veya hipomagnezemi vb.) 

 

          Flukonazol de kullanılabilecek antifungal ilaçlardan biridir ancak Candida 

krusei’de intrensek flukonazol direncinin olması, Candida glabrata gibi birçok 

candida suĢunda flukonazole direnç geliĢmesi, Aspergillus spp. de ise flukonazolün 

etkili olmaması, ampirik flukonazol tedavisini kısıtlayan etmenlerdendir (98,99). 

          Vorikonazol ve kaspofungin antifungal tedavi için diğer seçeneklerdendir. 

Amfoterisin B’ye kıyasla vorikonazol alan hastalarda nefrotoksisite daha düĢük, 

infüzyonla iliĢkili geçici görme bozuklukları ve infüzyondan bağımsız olarak görsel 

halüsinasyonlar daha sık oranlarda izlenmiĢtir. Kaspofungin ise amfoterisin B’ye 

kıyasla altta yatan fungal enfeksiyon tedavisi ve istenmeyen etkiler konusunda daha 

üstün bulunmuĢtur (100). 

 

2.14.2.2.Antifungal Tedavi Süresi 

          Sistemik fungal enfeksiyon saptanan ve tedavi baĢlanan hastalarda tedavi 

süresi saptanan etkene, enfeksiyon yerine ve hastanın klinik durumuna göre 

belirlenir. Sistemik enfeksiyon saptanmayan hastalarda ise hasta nötropeniden çıkmıĢ 

ve kliniği stabil ise torakal ve abdominal bilgisayarlı tomografiler ile fungal 

enfeksiyon lehine bir bulgu saptanmaz ise tedavi sonlandırılabilir. Nötropeniden 

çıkmayan hastalarda ise bu değerlendirme 2 hafta sonunda yapılır. Ancak indüksiyon 

tedavisi alan lösemi hastaları, allojenik kemik iliği nakli alıcıları ve nötropeninin 4 
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haftadan uzun sürmesi beklenen durumlarda ise hastalar nötropeniden çıkana dek 

tedaviye devam edilir (3). 

 

2.14.2.3.Febril Nötropenik Hastalarda Antifungal Profilaksisi 

          Nötropenik hastalar için rutin antifungal profilaksisi önerilmemektedir. Ancak 

allojenik kemik iliği nakli alıcılarında flukonazol profilaksisinin enfeksiyon geliĢme 

riskini ve mortaliteyi azalttığını gösteren çalıĢmalar vardır (101-103). Bu nedenle 

alıcılarda transplant gününden engraftmana kadar flukonazol profilaksisi 

önerilmektedir. Transplant sonrası 75. güne kadar devam eden profilaksinin ise 

postengraftman “graft-versus-host” riskini azalttığı gösterilmiĢtir (103). Yapılan bir 

metaanalizde ise kemik iliği alıcıları haricindeki hastalarda flukonazol profilaksisinin 

fungal enfeksiyonlara bağlı ölümleri ve kanıtlanmıĢ sistemik mantar enfeksiyonlarını 

azaltmadığı belirtilmiĢtir (104).  

 

2.14.3.Febril Nötropenik Hastalarda Antiviral Tedavi 

          Ampirik antiviral tedavi kullanımı febril nötropenik hastalarda 

önerilmemektedir. Ancak klinik olarak kanıtlanmıĢ Herpes simpleks ve Varicella 

zoster enfeksiyonlarının tedavisi için asiklovir veya valasiklovir kullanımı 

gerekmektedir. Kemik iliği nakli yapılan hastalar dıĢında ise CMV enfeksiyonu 

görülme ihtimali çok düĢüktür (20).   

 

2.14.4.Koloni Stimüle Edici Ajanlar ile Profilaksi 

          Miyelosupresif ajanlara bağlı ağır nötropeni, koloni stimüle edici ajanların 

profilaktik olarak kullanılmalarıyla önlenmeye çalıĢılır. Bu amaçla filgastrim, 

pegfilgastrim ve GM-CSF kullanılmaktadır. CSF ile profilaktik tedaviye 

kemoterapiden 24-72 saat sonra baĢlanır (105) (Tablo 9). 
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          Bu ajanlar hastanın hastanede kalma süresini kısaltabilir, FN ve ateĢ süresi 

üzerine etkileri ise tartıĢmalıdır. Antibiyotik tedavisi süresini kısalttığını gösteren 

yayınlar mevcuttur ancak maliyet üzerine olumsuz etkiye sahiplerdir (106).   

 

 

Tablo 9. CSF’lerin Kullanımında ASCO Önerileri  

 

 

 YaĢ, tıbbi hikaye, hastalık özellikleri, kemoterapi rejimi ile iliĢkili 

miyelotoksisite riski 

 Non-miyelosupressif tedavi alan ancak kemik iliği baskılanması veya diğer 

komorbiditeye bağlı FN veya enfeksiyon riski altında olan hastalar 

 Kemoterapi dozu azaltılması mümkün olmayan daha evvelce bu tedavi ile 

FN  geliĢen hastalarda sekonder profilaksi olarak 

 Progenitör hücre transplantasyonunda yardımcı tedavi olarak 

 AML’li hastalarda ilk veya daha sonraki indüksiyon veya konsolidasyon 

tedavisinde nötropeni süresini kısaltmak için 

 Miyelodisplastik sendromda MNS’yi arttırmak için 

 ALL’li hastalarda indüksiyon veya postremisyon tedavi seyrinde 

 Relaps veya refrakter AML’li hastalarda kullanımı kısıtlıdır 

 Diffüz agresif B hücre lenfomalı 65 yaĢ üzeri hastalarda CHOP veya daha 

agresif rejimlerin uygulanması seyrinde 

 Letal doz total vücut radyoterapisi alan hastalar 

 Pediatrik hastalarda; yüksek riskte primer profilaksi, sekonder profilaksi 

veya yardımcı tedavi olarak kullanılabilir, ALL’li çocuklarda sekonder 

miyeloid lösemi veya MDS riski düĢünülmelidir. 

 

AML: Akut myeloid lösemi, ALL: Akut lenfoblastik lösemi, MDS: Miyelodisplastik 

sendrom 
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3.MATERYAL VE METOT 

 

3.1.Hastaların Seçilmesi ve ÇalıĢmanın Dizaynı 

 

          Bu çalıĢma; 1 ġubat 2014 ile 1 Temmuz 2014 tarihleri arasında, Acıbadem 

Üniversitesi ve Bezm-i Alem Üniversitesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim 

dallarında tedavisi ve izlemi yapılan 18 yaĢ altındaki hematoloji ve onkoloji 

hastalarından ateĢli nötropeni nedeniyle baĢvuran, servise yatırılarak antibiyotik 

tedavisi baĢlanan hastalar üzerinde yapılmıĢtır. BaĢvuru anında MNS <500/mm³ olan 

ve aksiller ateĢi tek ölçümde 38° derece, 1 saatlik tekrarlayan ölçümlerde ise 37.5° 

derece ve üzeri ateĢi olan hastalar çalıĢmaya dahil edildi. 8 yaĢın üzerindeki 

hastaların kendilerinden ve ailelerinden, 8 yaĢ altındaki hastaların ise sadece 

ailelerinden aydınlatılmıĢ onam belgesi alındı. ÇalıĢma prospektif olarak yürütüldü.    

 

3.2.Hasta Örneklerinin Toplanması 

 

          ÇalıĢma dahilinde, FN kılavuzları doğrultusunda uygulanan tanı protokolü 

gereğince, hastaların baĢvuru anında rutin olarak alınan kan sayımı ve kültürlerine 

(kan ve idrar kültürü) ek olarak; CRP için bir adet düz kuru tüp, PCT ve presepsin 

için ise bir adet EDTA’lı tüpe venöz kan alındı. Tam kan sayımı, kan ve idrar 

kültürleri ve CRP hemen çalıĢılırken; PCT ve presepsin çalıĢılabilmesi için alınan 

kan örnekleri santrifüj edilerek -20° derecede dondurularak saklandı. PCT için 

örneğin bozulmadan saklanabilme süresi 3 ay, presepsin için ise 6 ay olduğundan, bu 

süreler içerisinde örneklerin çalıĢılması sağlandı. 
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3.3.Deney Parametrelerinin ÇalıĢılması 

 

          Hemogram Cell-Dyn 3700 aygıtında (Abbott Diagnostics Division, ABD) 

empedans yöntemi ile, serum CRP düzeyleri BN II device (Dade Behring Marburg 

GMBH, Marburg, Almanya) aygıtı kullanılarak, plazma PCT düzeyleri Enzyme-

Linked Fluorecent Assay yöntemi kullanılarak VIDAS Brahms PCT (Lyon, Fransa) 

kiti ile ölçüldü. CRP için 0.5 mg/dl altındaki değerler, PCT için ise 0.05 ng/ml 

altındaki değerler normal değerler olarak kabul edildi. Presepsin düzeyleri ise  

kemilüminesan enzim immünoanaliz yöntemi kullanılarak kompakt kemilüminesan 

immünoanalizör Pathfast aygıtı (Mitsubishi) ile çalıĢıldı. 60 pg/ml üzeri ölçümler 

anlamlı olarak yüksek kabul edildi.  

         Alınan kan örnekleri santrifüj edilerek serum ve plazma olarak ayrıĢtırıldı. Elde 

edilen serum ve plazma örnekleri -20° derecede dondurularak saklandı. PCT’nin 

çalıĢılabilmesi için ayrıĢtırılan plazmanın saklama süresi 3 ay, presepsin için 

ayrıĢtırılan plazmanın saklama süresi ise 6 ay olarak sınırlandırıldı. Tüm örnekler 

belirtilen süreler içerisinde çalıĢtırılarak çalıĢmaya dahil edildi.  

 

3.4.Ġstatistiksel Analiz 

 

          ÇalıĢmanın istatsitiksel analizinde, normal dağılım göstermeyen sürekli 

değiĢkenlerin karĢılaĢtırılması için “Mann Whitney U Test” kullanıldı. Sürekli ve 

normal dağılım göstermeyen değiĢkenler arasında korelasyon “Spearman Rho 

Korelasyon Katsayısı”yla incelendi. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi 0.05 olarak 

belirlendi. Markörlerin, idrar ve hemokültürde üremeyi tahmin edebilmedeki 

etkinlikleri “Receiver Operating Characteristic (ROC)” analizi ile incelendi, eğri 

altında kalan alanlar hesaplanarak etkinlikler karĢılaĢtırıldı. Analizler MedCalc 

Statistical Software version 13.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; 

http://www.medcalc.org; 2014) programı kullanılarak gerçekleĢtirildi. 
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4.BULGULAR 

 

ÇalıĢma; 1 ġubat 2014 ile 1 Temmuz 2014 tarihleri arasında, Acıbadem 

Üniversitesi ve Bezm-i Alem Üniversitesi Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim 

dallarında tedavisi ve izlemi yapılan 18 yaĢ altındaki hematoloji ve onkoloji 

hastalarından, ateĢli nötropeni nedeniyle baĢvuran, servise yatırılarak antibiyotik 

tedavisi baĢlanan hastalar üzerinde yapılmıĢtır. BaĢvuru anında mutlak nötrofil sayısı 

<500/mm³ olan ve aksiller ateĢi tek ölçümde 38° derece, 1 saatlik tekrarlayan 

ölçümlerde ise 37.5° derece ve üzeri ateĢi olan hastalar çalıĢmaya dahil edildi. 8 

yaĢın üzerindeki hastaların kendilerinden ve ailelerinden, 8 yaĢ altındaki hastaların 

ise sadece ailelerinden aydınlatılmıĢ onam belgesi alındı. ÇalıĢma prospektif olarak 

yürütüldü.    

ÇalıĢma toplam 24 hasta ile tamamlandı. 9 kadın hasta (%37.5), 15 erkek 

hasta (%62.5) arasında yapılan çalıĢmada yaĢ ortalaması 7.1 ± 4 olarak hesaplandı 

(Tablo 10). 

 

 

Tablo 10. Hastaların Cinsiyet Dağılımları 

Cinsiyet  N % 

Kadın  9 37.5 

Erkek 15 62,5 

Toplam 24 100 
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 Hastaların nötropenik ateĢli atak ile her bir baĢvurusu ayrıca değerlendirilip 

çalıĢmaya kabul edildi. Hastaların 2 tanesi üçer atak ile, diğer 2 hasta ise iki atak ile 

baĢvurmuĢ olup, toplam 29 atak ile çalıĢma tamamlandı. ÇalıĢma için seçilen 

hastaların yaĢ, cinsiyet ve tanıları Tablo 11’de gösterilmektedir.  

          ÇalıĢmada nötropeni ile baĢvuran ateĢli tüm hastalardan antibiyotik tedavisi 

öncesi kan ve idrar kültürleri alındı, ampirik antibiyotik tedavisine rağmen ateĢi 

devam eden hastalardan ise kan kültürleri alınmaya devam edilerek kültürler sayıca 

3’e tamamlanmaya çalıĢıldı. Fizik muayene bulgularına göre bir enfeksiyon odağı 

saptanan hastalardan  ise ek incelemeler istendi. Boğaz ağrısı tanımlayan ve fizik 

muayenede orofarenksi hiperemik olarak gözlenen 16, 17, 21 ve 24 numaralı 

hastalardan boğaz kültürü, port giriĢ yerinde hiperemisi olan 7 numaralı hastadan 

yara kültürü alındı, öksürük Ģikayeti olan ve akciğer seslerinde patoloji saptanan 14 

ve 23 numaralı hastalardan ise PA akciğer grafileri istendi. Tüm bu tetkiklere ve 

kültürlere dayanılarak; kültür sonuçlarında üreme saptanan veya akciğer grafisinde 

patolojik bulgu gözlenen hastalar MOTE, enfeksiyon odağı belirlenemeyen, salt ateĢi 

olan ve kültür sonuçlarında üreme saptanmayan hastalar ise NBA olarak 

gruplandırıldı.   

          ÇalıĢmaya dahil edilen hastalar arasında, 5 hastanın alınan kan kültürlerinde 

üreme saptanmıĢtır ve bu ataklar MOTE grubunda sınıflandırılmıĢtır. 12 numaralı 

hastanın iki farklı nötropenik atağı sırasında hemokültürlerinde üreme saptanmıĢtır.   

           Fizik muayene bulgularına göre orofarenksi hiperemik saptanan 4 hastadan ek 

olarak boğaz kültürü çalıĢılmıĢ ve kültür sonuçları hepsinde negatif bulunmuĢtur 

(Hasta no: 16,17,21 ve 24). 

          Dinleme bulgularına dayanarak, patolojik akciğer sesleri saptanan 2 hastadan 

akciğer grafisi istenmiĢ; hastaların ilkinde sağ akciğer alt lobda parankimal 

infiltrasyon, ikincisinde ise bilateral perihiler ve parakardiyak peribronĢial 

kalınlaĢma izlenmiĢtir ve bu hastalar MOTE kategorisine alınmıĢlardır (Hasta no: 14 

ve 23).  
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           Sadece 1 hastada port giriĢ yerinde yara enfeksiyonu saptanmıĢ ve bu 

bölgeden alınan sürüntü örneklerinde Echerichia coli üremesi elde edilmiĢtir (Hasta 

no:7).  

           Hemokültürde üremesi olan hastalarda Aeromonas hydrophila/caviae, 

Streptococcus pneumoniae, metisiline rezistan Staphilococcus epidermidis ve 

geniĢletilmiĢ spektrumlu beta-laktamaz üreten Echerichia coli, üremeleri saptanan 

mikroorganizmalardır. Ġdrar kültürlerinde ise anlamlı iki üreme izlenmiĢ olup, 

ikisinde de Echerichia coli saptanmıĢtır. Bir hastanın idrar kültüründe ise çeĢitli 

bakteri kolonileri üremiĢtir ve öncelikle kontaminasyon düĢünülmüĢtür, idrar kültürü 

tekrarlandığında ise üreme saptanmamıĢtır (Hasta no:7).   

 

Tablo 11. ÇalıĢmada kullanılan hastaların yaĢ, cinsiyet ve tanıları.  

Hasta No YaĢ Cinsiyet Tanı 

1 5 E Nöroblastom 

2 7 E ALL 

3 0 E Nöroblastom 

4 10 E Burkitt lenfoma 

5 3 E ALL 

6 2 K Anaplastik Ependimom 

7 13 K ALL 

8 10 E AML 

9 10 E Burkitt Lenfoma 

10 4 E Nöroblastom 

11 9 E Medulloblastom 

12 14 E s-PNET 

13 14 K Ewing Sarkomu 

14 6 K Nüks Medulloblastom 

15 4 E Pinealoblastom 

16 4 K ALL 

17 4 E ALL 

18 9 E ALL 

19 9 E Medulloblastom 

20 7 K s-PNET 

21 13 E Viral Baskılanma 

22 5 K Rabdomyosarkom 

23 4 K ALL 

24 4 K Ependimom 
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ÇalıĢmada öncelikle, MOTE ve NBA gruplarında, bakteriyel üreme odağı 

için anlamlı belirteç olabilecek biyomarkörler; CRP, PCT ve presepsin değerleri 

analiz edildi (Tablo 12). CRP için yapılan analizde p değeri 0.143 saptanarak, 

CRP’nin MOTE ve NBA grupları arasında anlamlı bir farklılık bulunmadığı 

gösterildi. Analizde NBA grubunun medyan değeri 2.4 olarak bulunurken, minimum 

ve maksimum değerler sırası ile 0.03 ve 18.9 olarak kaydedildi. MOTE grubu için ise 

grubun medyan değeri 4.6 olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler yine 

sırası ile 0.1 ve 12 olarak hesaplandı.  

PCT için yapılan analiz sonucunda ise yine anlamlı bir farklılık 

gözlemlenmedi, p değeri 0.537 saptanan analizde NBA grubunun medyan değeri 0.3 

olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler sırası ile 0.1 ve 0.8 olarak 

izlendi, MOTE grubu için ise grubun medyan değeri 0.4 olarak hesaplanırken, 

minimum ve maksimum değerler yine sırası ile 0.08 ve 0.8 olarak kaydedildi.  

 

Tablo 12. Biyomarkörlerin MOTE ve NBA gruplarına göre kıyaslanması  

Biomarker Grup Median 

(min-max) 

p* 

CRP NBA   N=18 2.4 (0.03-18.9) 0.143 

 MOTE  4.6 (0.1-12) 

PCT NBA   N=18 0.3 (0.1-0.8) 0.537 

 MOTE 0.4 (0.08-0.8) 

Presepsin NBA    N=16 450.5 (68-1026) 0.098 

 MOTE 822 (311-946) 

*Mann Whitney U test 

 

Son olarak presepsin değeri analiz edildi. Anlamlı değere yakın bulunmasına 

karĢın anlamlılık ölçütü 0.05’ten büyük bulundu, p değeri 0.098 olarak izlendi. 

Presepsin analizinde, NBA grubunun medyan değeri 450.5 olarak bulunurken, 

minimum ve maksimum değerler sırası ile 68 ve 1026 olarak analiz edildi, MOTE 

grubu içinse grubunun medyan değeri 822 olarak izlenirken, minimum ve maksimum 

değerler yine sırası ile 311 ve 946 olarak hesaplandı.  
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ÇalıĢmada ikinci olarak biyomarkörler arasındaki olası korelasyon analiz 

edildi. ġekil 1’de biyomarkörlerin birbirleri arasındaki korelasyonlar grafik olarak 

gösterilmektedir. Yapılan analizde biyomarkörler arasında güçlü bir korelasyona 

rastlanmadı. Spearman korelasyon katsayıları Tablo 13’te gösterilmektedir. Yapılan 

analizde CRP ve PCT arasında Spearman korelasyon katsayısı 0.217 bulunurken (p = 

0.277), CRP ve presepsin arasındaki korelasyon katsayısı 0.124 olarak hesaplandı (p 

= 0.582). Son olarak PCT ve presepsin arasındaki Spearman korelasyon katsayısı -

0.008 değeri ile uzak bir korelasyon iliĢkisi gösterdi, p değeri ise 0.970 olarak 

hesaplandı.    

 

 

Tablo 13. CRP, PCT ve Presepsin biyomarkörleri arasındaki Spearman korelasyon 

analizi. 

 

Korelasyon 

katsayısı* 

(p) 

CRP PCT Presepsin 

CRP - 0.217 (0.277) 0.124 (0.5825) 

PCT 0.217 (0.277) - -0.008 (0.970) 

PRESEPSĠN 0.124 (0.5825) -0.008 (0.970) - 

*Spearman Korelasyon Katsayısı 
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         ġekil 1. CRP, PCT ve Presepsin biyomarkörleri arasındaki korelasyon. 

 

          Bir sonraki analizde, hemokültür ve idrar kültüründe üreme durumuna göre 

CRP, PCT ve presepsin biyomarkörlerinin değiĢimleri analiz edildi. Analiz 

sonucunda hemokültürde üreme gözlemlenen grubunun CRP medyan değeri 3.3 

olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler sırası ile 1.5 ve 12 olarak 
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hesaplandı, hemokültürde üreme gözlemlenmeyen grup için ise medyan değeri 2.4 

olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler yine sırası ile 0.03-18.9 olarak 

kaydedildi, p değeri ise 0.365 bulundu. 

  

          PCT için hemokültürde üreme gözlemlenen grubunun medyan değeri 0.2 

olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler sırası ile 0.1 ve 0.6 idi, 

hemokültürde üreme gözlemlenmeyen grup için ise medyan değeri 0.3 olarak 

bulunurken, minimum ve maksimum değerler yine sırası ile 0.1 ve 0.8 olarak 

kaydedildi (p = 0.382). Son olarak presepsin için hemokültürde üreme gözlemlenen 

grubunun medyan değeri 874 olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler 

sırası ile 568 ve 946 olarak bulundu, hemokültürde üreme gözlemlenmeyen grup 

içinse medyan değeri 427 olarak hesaplanırken, minimum ve maksimum değerler 

yine sırası ile 68 ve 1026 olarak kaydedildi. Bu analizde p değerinin 0.012 olarak 

hesaplanması, presepsin değerinin hemokültürde üreme olması durumunda 

nötropenik ateĢli hastalarda anlamlı olarak artıĢ gösterdiğini yansıtmaktadır.  (Tablo 

14).  

 

Tablo 14. CRP, PCT ve Presepsin Biyomarkörlerinin hemokültürde üreme 

durumuna göre farklılıkları.  

 CRP (mg/dl) 

Med (min-max) 

PCT (ng/ml) 

Med (min-max) 

Presepsin (pg/ml) 

Med (min-max) 

Üreme Var 3.3 (1.5-12) 0.2 (0.1-0.6) 874 (568-946) 

Üreme yok 2.4 (0.03-18.9) 0.3 (0.1-0.8) 427 (68-1026) 

P* 0.365 0.382 0.012* 

*Mann Whitney U test 

          Ġdrar kültüründeki üreme durumu için yaptığımız analiz sonuçlarına göre ise;  

idrar kültüründe üreme gözlemlenen grubunun CRP medyan değeri 4.6 mg/dl olarak 

bulunurken, minimum ve maksimum değerler sırası ile 0.8-8.9 mg/dl olarak 

hesaplandı. Ġdrar kültüründe üreme gözlemlenmeyen grup içinse medyan değeri 2.4 
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mg/dl olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler yine sırası ile 0.03-18.9 

mg/dl olarak kaydedildi (p = 0.758).  

          PCT için idrar kültüründe üreme gözlemlenen grubunun medyan değeri 0.4 

mg/dl olarak hesaplanırken, minimum ve maksimum değerler sırası ile 0.3-0.8 mg/dl 

olarak bulundu, idrar kültüründe üreme gözlemlenmeyen grup içinse medyan değeri 

0.3 mg/dl olarak kaydedilirken, minimum ve maksimum değerler yine sırası ile 0.1-

0.8 mg/dl olarak izlendi, p değeri ise 0.190 olarak hesaplandı.  

          Son olarak presepsin için idrar kültüründe üreme gözlemlenen grubunun 

medyan değeri 354.5 pg/ml olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler 

sırası ile 311-398 pg/ml olarak, idrar kültüründe üreme gözlemlenmeyen grup içinse 

medyan değeri 632 pg/ml olarak bulunurken, minimum ve maksimum değerler yine 

sırası ile 68-1026 pg/ml olarak hesaplandı (p = 0.144). Sonuçlara göre idrar 

kültüründeki üreme ile iliĢkili hiçbir biyomarkör anlamlı olarak farklı bulunmamıĢtır 

(Tablo 15).  

 

Tablo 15. CRP, PCT ve presepsin biyomarkörlerinin idrar kültüründeki üreme 

durumuna göre farklılıkları.  

 CRP(mg/dl) 

Med (min-max) 

PCT(ng/ml) 

Med (min-max) 

Presepsin(pg/ml) 

Med (min-max) 

Üreme Var 4.6 (0.1-8.9) 0.4 (0.3-0.8) 354.5 (311-398) 

Üreme yok 2.4 (0.03-18.9) 0.3 (0.1-0.8) 632 (68-1026) 

P* 0.758 0.190 0.144 

*Mann Whitney U test 

 

          Son olarak biyomarkörlerin nötropenik ateĢ olgularında hemokültür ve idrar 

kültüründeki bakteriyel üremeyi tahmin etme açısından etkinliklerinin incelenmesi 

için ROC (Alıcı ĠĢlem Karakteristikleri – Receive Operating Characteristic) analizi 

uygulandı. Analiz sonucunda, hemokültürde CRP’nin etkinliği 0.639 (p = 0.395), 

PCT’nin etkinliği 0.486 (p = 0.932), presepsinin etkinliği ise 0.861 (p = 0.027) olarak 
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bulundu. Presepsinin üremeyi tahmindeki etkinliği anlamlı bulunmuĢtur. Ġdrar 

kültüründe üremeyi tahminindeki etkinlikler CRP için 0.875 (p = 0.087), PCT için 

0.850 (p = 0.110), son olarak presepsin için 0.200 (p = 0.171) bulunduğundan, idrar 

kültüründeki bakteriyel üremeyi tahminde çalıĢmada irdelenen biyomarkörlerin 

etkinlikleri anlamlı bulunmamıĢtır. Yalnızca CRP’nin idrar kültüründeki bakteriyel 

üremeyi tahminde etkinliği anlamlılık derecesine yakın bulunmuĢtur. %95 güven 

aralıkları Tablo 16’da gösterilmektedir.  

 

Tablo 16. CRP, PCT ve Presepsin biyomarkörlerinin üremeyi tahmin etmedeki 

etkinliğinin ROC analiziyle incelenmesi 

Hemokültür AUC P %95 Güven   

Aralığı 

CRP 0.639 0.395 0.353-0.925 

PCT 0.486 0.932 0.159-0.813 

Presepsin 0.861 0.027 0.676-1.00 

      

Ġdrar Kültürü AUC p %95 Güven 

Aralığı 

CRP 0.875 0.087 0.730-1.0 

PCT 0.850 0.110 0.608-1.00 

Presepsin 0.200 0.171 0.0.19-0.381 
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5.TARTIġMA 

 

          Sitotoksik kemoterapi hematopoetik sistemi baskılar  ve nötropeniye yol açar. 

Nötropeni ise gerek hayatı tehdit edici mikroorganizmalarla enfeksiyona eğilim 

yaratarak, gerekse kemoterapötik ilaç dozlarının azaltılması veya tedavinin 

geciktirilmesiyle tedavi baĢarısını düĢürerek olumsuz sonuçlara yol açar. 

Kemoterapiye bağlı lökopeni, 6-merkaptopürin ve prednizolon ile metil glioksal bis-

guanil hidrazon tedavilerinin akut lösemilerde kullanılmaya baĢlanmasıyla  ilk defa 

1950’li yılların sonunda farkedilmeye baĢlanmıĢtır. Bodey ve ark. ise 1966 yılında 4 

senelik zaman diliminde topladıkları 52 hasta üzerinde, kemoterapötiklerin kanserli 

olgularda yol açtıkları lökopeni ve lökopeniye sekonder enfeksiyon iliĢkisine 

değinmiĢler, lökopeni süresi uzadıkça enfeksiyon geliĢme ihtimalinin arttığını 

göstermiĢlerdir (16).   

          Nötropeni kemoterapi alan hastalarda enfeksiyon riski açısından oldukça 

önemli bir risk faktörüdür. FN’li hastalarda ateĢ, tek baĢına enfeksiyon belirteci 

olarak karĢımıza çıkabilmektedir. Bu sebeple kliniğe baĢvuran FN hastalarında ateĢ 

gözlemlenmesi durumunda, standart yaklaĢım FN ortadan kalkıncaya kadar, 

hastaların hospitalizasyonu ve intravenöz geniĢ spektrumlu antibiyotik tedavisi 

olmaktadır (55). Her ne kadar FN hastalarında enfeksiyon %20-30 oranında bakteri 

kaynaklı olarak tanımlansa da, uygulanan yoğun antibiyotik tedavisinin oluĢturduğu 

bakteriyel ilaç direnci geliĢme riski oldukça yüksek bir risk faktörü olarak karĢımıza 

çıkmaktadır (107). Bu sebeple kanserli FN olgularında biyomarkörlerin kullanılarak 

enfeksiyonun, özellikle enfeksiyon odağının tahmin edilmesi bilim camiasında 

oldukça fazla ilgi uyandırmaktadır. Bu çalıĢmanın da çıkıĢ noktasını oluĢturan bu 

durum, biyomarkörlerin kanserli pediatrik hasta gruplarında, özellikle FN 

olgularında, oldukça kullanıĢlı olabileceğini düĢündürmektedir. Bu güne dek birçok 

çalıĢmada, biyomarkörler özellikle FN olgularında enfeksiyonun odağını ve 

ciddiyetini tahmin etmek için değerlendirilmiĢlerdir (65,70,72,73). Yapılan 

çalıĢmaların heterojenitesi, çalıĢmaların ve dolayısı ile çalıĢma sonuçlarının sınırlı 

oluĢu, biyomarkörlerin prediktif değerlerinin net olarak gösterilememesine neden 

olmaktadır (108).  
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CD14, bir hücre yüzeyi glikoproteinidir. Genellikle doğal immün yanıt 

hücrelerinde eksprese edilmektedir. Ġki formda bulunabilmektedir. Bunlardan ilki; 

membran formu, diğeri ise çözünmüĢ formudur ( sCD14-ST, Presepsin). Presepsin 

düzeyinin önceki bir çalıĢmada sistemik enflamasyon yanıtında ve sepsiste anlamlı 

olarak arttığı gösterilmiĢtir (109). PCT; ise 116 aminoasitlik bir peptiddir. Normalde 

tiroidin C hücrelerinden, hiperkalsemi durumunda salınımı artar. Bakteriyel 

enfeksiyonların, parenkimal hücrelerden PCT salınımını arttırdığı gözlemlenmiĢtir 

(110). Bu sebeple PCT de çalıĢmamızda biyomarkör olarak belirlenmiĢtir. CRP; 

karaciğerden sentezlenen, enflamasyon durumunda sentezi artan iyi bilinen bir akut 

faz reaktanıdır. Enfeksiyon durumunda seviyesinin arttığı genel olarak kabul 

görmüĢtür. Bu sebeple çalıĢmamızda üçüncü biyomarkör olarak CRP seçilmiĢtir. 

ÇalıĢmada bu üç biyomarkörün, pediatrik kanser hastalarının FN epizotlarında, 

bakteriyemi ve sepsis açısından prediktif etkinliklerinin ve çalıĢma grupları 

arasındaki değiĢkenliklerinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır.  

Bu çalıĢmada kemoterapi alan onkolojik pediatri hastalarında CRP, PCT, 

presepsin biyomarkörlerinin FN’de, sepsis ve bakteriyemi açısından tanısal 

anlamlılıkları araĢtırılmıĢ olup, CRP ve PCT ile karĢılaĢtırıldığında Presepsinin 

özellikle hemokültürde üremeyi tanımlama açısından anlamlı bir biyomarkör 

olabileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır. Hatzistilianou ve ark. yaptıkları çalıĢmada 

PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlar açısından erken tanıda kullanılabilecek uygun bir 

biyomarkör olduğunu göstermiĢlerdir (111). Yapılan diğer çalıĢmalardan da 

anlaĢıldığı üzere PCT, yalnız baĢına veya diğer biyomarkörlerle kombine bir Ģekilde 

kullanılarak, bakteriyeminin erken tanısında kullanılabilir bir biyomarkör olarak 

karĢımıza çıkmaktadır (111). Her ne kadar PCT, bakteriyemi ve sepsis açısından 

önceki çalıĢmalarda potansiyel olarak yararlı olabilecek bir erken tanı biyomarkörü 

olarak önerilsede, yaptığımız çalıĢmanın sonuçlarına göre, onkolojik pediatri hasta 

grubunda febril nötropenik epizotlarda PCT’nin, ne hemokültür ne de idrar kültünün 

bakteriyemik açıdan erken tanımlanmasında herhangi bir tanısal değeri 

gözlemlenmemiĢtir.  

Presepsin sepsis ön tanısı açısından yeni tanımlanmıĢ bir biyomarkördür (112). 

Her ne kadar klinikte Ģu an için yok denilebilecek kadar az oranda kullanılsa da, 



42 

 

çeĢitli çalıĢmalarda diagnostik değeri araĢtırılmıĢ, anlamlı sonuçlara ulaĢılmıĢtır. Ġlk 

kez Okamura ve ark. presepsinin sepsis hastalarında kullanımı ve tanı değeri üzerine 

bir çalıĢma yaparak, ileriye dönük öncül diagnostik bilgiyi ortaya koymuĢlardır 

(113). ÇalıĢmalarında presepsin konsantrasyonunun üst ve alt çalıĢma limitlerini, 

çalıĢılacak örneklerin seçilmesini, hemoglobin, trigliseridler gibi lipidlerin, bilirubin 

gibi metabolizma ürünlerinin presepsin ölçümleri üzerine etkilerini ortaya 

koymuĢlardır. Ġlk kez otomatize bir sistemle presepsin ölçümlerinin güvenilirliği ve 

sepsis ile korelasyonunun gösterilmesi çalıĢmalarını yürütmüĢlerdir. Biz de 

çalıĢmamızda presepsinin onkolojik pediatri hastalarının FN epizotlarında ön tanı 

biyomarkörü olarak kullanım değerini araĢtırarak, presepsinin özellikle 

hemokültürde üremeyi tahmin edebileceğine yönelik bir sonuca vardık. Bir baĢka 

çalıĢmada Shozushima ve ark. yine presepsinin septik hastalarda kullanılabilecek bir 

biyomarkör olduğunu, tanıda prediktif değerinin yüksek olduğunu bizim çalıĢmamız 

ile paralel doğrultuda ortaya koymuĢlardır (112). Endo ve ark. tarafından çoklu 

merkezde yapılmıĢ bir baĢka çalıĢmada sepsis Ģüphesi olan hastalarda presepsin, 

prokalsitonin ve IL-6 karĢılaĢtırılması yapılmıĢ, özellikle bakteriyemik hastalarda 

presepsinin anlamlı Ģekilde plazma konsantrasyonlarında yükseklik saptanmıĢtır 

(114). Yine cerrahi hastalarında yapılan bir çalıĢmada, presepsinin, septik olgularda 

plazma konsantrasyonlarının yüksekliği göze çarpmaktadır (115). Ülkemizde yapılan 

bir çalıĢmada, yanık hastalarında, sepsis Ģüphesi ile tedavi edilen hastaların, plazma 

presepsin konsantrasyonlarının, bakteriyemi ile artıĢ gösterdiği gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmada septik vakaların presepsin plazma konsantrasyonları, non-septik vakalar 

ile karĢılaĢtırılmıĢ, anlamlı farklılık kaydedilmiĢtir (116). Liu ve ark. acil servise 

baĢvuran sistemik inflamatuar cevap sendromu (systemic inflammatory response 

syndrome- SIRS), sepsis, ağır sepsis, ve septik Ģok hastalarında presepsinin plazma 

konsantrasyonlarının sepsis durumunun ağırlığına göre artıĢ gösterdiğini 

bulmuĢlardır (117). Yine aynı çalıĢmada 28. gündeki mortalite oranları, presepsin 

değerlerinin yüksek saptandığı olgularda anlamlı yüksek bulunmuĢtur. Sepsis 

sonucunda ortaya çıkan exitus vakalarında yapılan post-mortem bir çalıĢmada ise, 

ölüm sonrasında presepsinin plazma konsantrasyonunun yüksek oluĢunun, 

presepsinin sepsiste anlamlı bir biyomarkör olabileceğinin destekleyicisi olarak 

karĢımıza çıkmaktadır (118). Presepsinin septisemide ve bakteriyemide biyomarkör 
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olarak kullanılabilirliğini araĢtıran ve anlamlı sonuçlara ulaĢan birçok çalıĢmanın 

gösterdiği gibi (119-122), biz de çalıĢmamızda, özellikle bakteriyemi gözlenen FN’li, 

pediatrik onkoloji hasta grubunda, presepsinin, ön tanıda uygun bir biyomarkör 

olarak kullanılabileceğini literatür ile paralel doğrultuda savunmaktayız.   

CRP serum konsantrasyonu enfeksiyon, antibiyotik yanıtı ve özellikle 

enflamasyon durumları gibi çok çeĢitli sebeplerlerle artmaktadır. Özellikle ilk 3 gün, 

düzenli olarak yapılan CRP ölçümleri, toplum kaynaklı sepsis vakalarında, 

antibiyotik yanıtının izlenmesi açısından yararlı bulunmuĢtur (123). Fakat yapılan bir 

diğer çalıĢmada PCT ve CRP, sepsis olgularında karĢılaĢtırılmıĢ, PCT’nin organ 

disfonksiyonu ve kötü prognoz ile CRP’ye kıyasla daha korele olduğu saptanmıĢtır 

(124). Pamaby ve ark. yaptığı çalıĢmada CRP serum konsantrasyonunun enfeksiyon 

Ģüphesi olan yoğun bakım ünitesi hastalarında artıĢ gösterdiği, fakat odağın 

saptanmasında veya bakteriyemi tanısında ne tek baĢına, ne de diğer markörlerle 

birlikte kullanıldığında herhangi bir anlamlı tanısal değerinin olmadığı gösterilmiĢtir 

(125).  

Her üç biyomarkörün tanısal değeri bu çalıĢma ile ilk kez, pediatrik onkoloji 

hastalarında, özellikle FN epizotlarında, bakteriyemi ve sepsis açısından prospektif 

olarak değerlendirilmiĢ, presepsin dıĢında CRP ve PCT biyomarkörlerinin anlamlı 

tanısal değeri bulunamamıĢtır. Odağı bilinen ve bilinmeyen FN olguları arasında, 

CRP ve PCT ile karĢılaĢtırıldığında presepsinin istatistiksel olarak anlamlı değere 

yakın bir farklılık göstermesi, çalıĢmanın vaka sayısının yetersiz oluĢu ile 

açıklanabilir. Gelecekte yapılacak daha yüksek vaka sayısına ve istatistiksel kuvvete 

sahip çalıĢmalar ile presepsin plazma konsantrasyonları arasındaki farklılık FN 

epizotlarında istatistiksel olarak anlamlı bulunabilecektir.  

Önceki çalıĢmalarda CRP ve PCT arasında septik durumlarda zayıf bir 

korelasyon olduğunun tartıĢıldığı görülmektedir (124). Yaptığımız çalıĢmanın 

sonuçları, pediatrik onkoloji hasta grubunda, FN epizotları sırasında çalıĢılan CRP ve 

PCT biyomarkörleri arasında bir korelasyon olmadığına iĢaret etmektedir. Bu durum 

yine, çalıĢmada kullanılan klinik araĢtırma grubunun örnekleme sayısının düĢük 

olması ile iliĢkili olabilir. ÇalıĢmada ne CRP  ne de PCT’nin serum/plazma 

konsantrasyonlarının presepsin plazma konsantrasyonu artıĢı ile korele olmadığı 
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görülmektedir. Kliniğimizin rutin FN yaklaĢım protokolünün, antibiyotik tedavi 

rejimi baĢlanmadan, sepsis veya bakteriyemi açısından ön tanı olarak CRP 

çalıĢılmasını içermemesi de, hem bu çalıĢma ile hem de literatürle paralel bir Ģekilde 

örtüĢmektedir.  

FN yaklaĢımında sıklıkla kullanılan geniĢ spektrumlu antibiyotik rejimi, 

günümüzde büyük bir problem olarak karĢımıza çıkan antibiyotik direnci oluĢumunu 

tetiklediği gibi, hastalarda yarattığı yan etkiler ile sistemik zararlara yol açmaktadır. 

Bu durumun önlenmesi için alınabilecek en iyi önlem, hastanın FN epizotları 

sırasında risk durumunun ve belirlenebilir ise  üreme odaklarının hızlıca 

belirlenmesi, ardından uygun tedavi rejiminin kullanılmasıdır. Hasta 

örneklemlerinde, mikrobiyolojik olarak etkenin sıklıkla üretilemediği ve bu durumun 

klinisyeni genellikle geniĢ spektrumlu bir antibiyotik rejimi uygulamaya mecbur 

bıraktığı bilinmektedir. Bu durumu engellemek adına yaptığımız çalıĢmanın 

sonuçlarına dayanarak, presepsin plazma konsantrasyonundaki artıĢın, 

hemokültürdeki üremeyi doğruladığı gözlemlenmiĢtir. Böylece CRP ve PCT’ye karĢı 

presepsinin üstünlüğü sözkonusudur. ÇalıĢmada idrar kültüründeki üreme 

durumunda ise ne CRP, ne PCT ne de presepsin biyomarkörlerinin plazma /serum 

konsantrasyonlarında anlamlı bir değiĢikliğe rastlanmamıĢtır.  

FN ve SĠRS gibi uygun antibiyotik tedavisi verilmediği hallerde sepsise ilerleyip, 

hayatı tehdit edebilecek hastalıklarda kültür halen altın standart tanı yöntemidir. 

Ancak kültür sonuçlarının 5-7 günde elde edilmesi, uygun antibiyotik seçimini 

sadece klinik tecrübeye bırakmaktadır ve bu nedenle gerek hekim gerek hasta için 

büyük risk oluĢturmaktadır (64). Bu nedenle prediktif rolü olan biyomarkörler ile 

ilgili araĢtırmalar artmakta, her geçen gün yeni bir biyomarkör kullanıma 

girmektedir. Klinlikte ise biyomarkörlerin rolü gitgide anlaĢılmakta ve önem 

kazanmaktadır. Presepsinin tanısal prediktif değerinin araĢtırıldığı çalıĢmalar, 

klinikte sıklıkla kullanılan CRP ve PCT ile yapılan çalıĢmalara kıyasla yok denecek 

kadar az olmasına rağmen, yapılan çalıĢmaların prospektif ve kohort özellikleri, 

çalıĢmaların vardığı anlamlı sonuçların netliği göz önünde bulundurulduğunda, 

presepsinin önümüzdeki yıllarda kliniklerde yaygınlaĢarak kullanılacağı 

düĢünülmektedir. ÇalıĢmamızda, hem hemokültür hem de idrar kültüründeki üreme 
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açısından biyomarkörlerin prediktif kuvvetleri araĢtırılmıĢ, hemokültürdeki üremeyi 

tahmin etme kuvveti en yüksek bulunan biyomarkör presepsin olarak belirlenmiĢtir. 

Diğer biyomarkörler hemokültürdeki üremeyi tahmin etme açısından anlamlı 

kuvvete sahip bulunmamıĢlardır. Ġdrar kültüründeki üreme için ise, ne CRP ne PCT 

ne de presepsin üremeyi tahminde istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç vermemiĢtir. 

Yalnızca CRP, idrar kültüründeki üremeyi tahmin açısından anlamlı değere en yakın 

sonucu gösteren biyomarkör olmuĢtur.  

MNS 500-1000 arası olan ateĢli hastalarda, verilen kemoterapi rejimi ve diğer 

risk kriterleri göz önüne alınarak, düĢük risk kabul edilen olgular, oral antibiyotik 

tedavisi ile izlenebilmektedir. Ancak bu hastalar düĢük risk kabul edilseler bile, 

klinik gidiĢi tahmin etmek çoğu zaman mümkün olmamaktadır, hastaların klinik 

durumları değiĢerek ağır nötropeni geliĢebilmekte ve enfeksiyöz hastalık 

ilerleyebilmektedir. Gelecek çalıĢmalarda presepsinin, bu orta Ģiddetteki nötropenik 

olgularda da çalıĢılması; oral antibiyoterapi ile izlenen grupta ilerleyici nötropeniyi 

erken tanımaya yarayabilir ve tedavide gecikmeyi önleyebilir.  

ÇalıĢmamızın güçlü yanları prospektif çalıĢma dizaynı, homojen hasta grubu ve 

üç farklı biyomarkörün karĢılaĢtırılması olarak sayılabilir. Güçlü yanları olduğu 

kadar bir takım limitasyonlar da söz konusudur, bunlar arasında çalıĢılan hasta sayısı 

en önemli limitasyonu oluĢturmaktadır. Daha kalabalık hasta popülasyonları ile 

çalıĢmanın tekrarlanması önerilmektedir.  

Sonuç olarak, CRP, PCT ve presepsinin odağı bilinen (MOTE) ve bilinmeyen 

(NBA) pediatrik onkolojik FN olgularında bakteriyemi veya septisemi açısından 

ayırıcı özellik göstermediği ve özellikle bakteriyeminin ön tanısında yetersiz 

kaldıkları, presepsinin hemokültürde üreme açısından değerlendirildiğinde, prediktif 

rolünün olabileceği fakat diğer biyomarkörlerin böyle bir özellik göstermedikleri, 

idrar kültüründe hiçbir biyomarkörün prediktif rolünün olmadığı çalıĢmanın vardığı 

en önemli bulgulardır.                     
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