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KISALTMALAR
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OZET

Febril ndtropeni kanser kemoterapisinin en sik karsilagilan yan etkisidir ve acil tedavi
gerektirir. Tan1 kondugunda hizlica kiiltiirler alinmali, genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi baglanmalidir. Ancak nétropenik hastalarda ates etkeni sadece bakteriyel
enfeksiyonlar degildir; kemoterapétikler, hastaligin kendisi, viral ve fungal ajanlar da
ates etkeni olabilirler. Cesitli biyomarkdrler bakteriyel enfeksiyonu diger ates
nedenlerinden ayirabilmek icin denenmektedir ve bu sayede gereksiz antibiyotik
kullaniminin 6niine gegilmeye ¢alisilmaktadir. Presepsin yeni tanimlanan, bakteriyel
enfeksiyonlarda kanda seviyesi yiikselen bir biyomarkdrdiir. Bu calismada
klinigimize febril notropeni ile basvuran ve antibiyotik tedavisi planlanan hastalarda
tedavi Oncesi presepsin degerleri ¢alisilarak CRP ve prokalsitonin ile korelasyonu
irdelenmis, presepsin diizeylerinin  kiiltiir sonuglari1  tahmin edebilirligi
degerlendirilmistir. Belirlenen siire igerisinde toplam 24 hasta klinigimize
basvurmustur, hastalardan bir tanesi 3 atak ile, 3 tanesi 2 febril nétropenik atak ile
tekrar ¢aligmaya dahil edilmistir. Yapilan ¢alismanin sonunda, CRP ve prokalsitonin
ile korele olarak ylikselmedigi saptanan presepsin, sadece hemokiiltiir sonuglarindaki

tiremeyi anlamli olarak tahmin etmistir.

Anahtar kelimeler: Biyomarkoér, febril nétropeni, 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. GIRIS VE AMAC

Periferik kanda mutlak nétrofil sayisinin (MNS) 500/mm?® altinda olmasi,
enfeksiyon hastaliklar1 i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. MNS’ nin 100/mm?’iin altinda
oldugu durumlar ise agir ndtropeni olarak adlandirilir ve bu gibi durumlarda ciddi
olumciil enfeksiyonlarla karsilagilabilinmektedir (1). Notropeniye daha ¢ok malign
hastaliklarda ve miyelosupresif tedavi verilen hastalarda rastlanilir (2). Notropenik
hallerde tek bir 6l¢liimde aksiller atesin >38° derece veya en az 1 saat siireyle >37,5°
derece saptanmasi ise febril notropeni (FN) adini alir (3). FN; lilkemizde ve diinyada
kanser nedeni ile kemoterapi alan c¢ocuklarda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (1).

Yiiksek mortalite ve morbidite nedeni olmasiyla FN’de acil tam1 ve tedavi
yaklasimi uygulanmaktadir. Oncelikle ¢ocuk hastalarin yakinlart FN konusunda
bilgilendirilir, enfeksiyondan korunma yontemleri (el hijyeni, agiz bakimi, 6zel
notropenik diyet tedavisi) ve notropenik olduklari donemlerde ates izlemi yapilmasi
konusunda bilin¢lendirilirler. Ates izlendigi takdirde hastaneye acil basvuru
gerekmektedir. Gerekli tetkikler yapildiktan ve mikrobiyolojik ornekler alindiktan
sonra hastalara genis spektrumlu antibiyotik tedavisi baglanmast en giincel
yaklasimdir. Ancak segilecek antibiyotik agisindan klinisyeni yonlendirecek herhangi
bir biyomarkor bulunmamaktadir. Bu nedenle hastalarin tiimii, en azindan kiiltiirlerde
tireme saptanmadig ve MNS >500/mm? olana dek genis spektrumlu antibiyotikler ile
tedavi edilirler. Son donemlerde birgok biyomarkér FN’li hastalarda bakteriyel
enfeksiyonlar1 belirleyebilmek amaciyla incelenmektedirler. Enfeksiyonun seyri ve
antibiyotik se¢imi konusunda biyomarkoérlerin yonlendirici olmasi ¢alismalarin
baglica hedefidir.

Bu ¢aligmada ise amag, febril ntropenik hastalarda, 2005 yilinda tanimlanan
ve heniiz giinlik kullanima girmemis bir biyomarkor olan presepsinin (CD-14
subtype) CRP ve PCT degerleri ile karsilastirilmasi, bir risk belirteci olarak
kullanilabilirliginin irdelenmesidir. Bu dogrultuda, ilk tan1 aninda alinan hemokiiltiir
ve idrar kiiltlirlerinde lireme olan hastalarda, bakteriyel sepsis gostergesi yeni bir
biyomarkor olan presepsinin, iiremesi olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek olarak

Olciilmesi 6ngoriilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Notrofil Uretimi

Notrofiller immun sistemin ve immiinolojik savunmanin énemli bir bilesenini
olusturan fagositer hiicrelerdir. Kemik iliginde pluripotent kok hiicrelerden graniilosit
koloni uyarici faktor (G-CSF) ve graniilosit-monosit koloni uyarici faktor (GM-CSF)
gibi uyaricilarla prolifere olarak olgun segmente notrofillere doniisiirler. Sirasiyla
miyeloblast, promiyelosit ve miyelosit safhalarindan gegen geng¢ hiicreler, bu
sathadan sonra boliinme yeteneklerini kaybederek metamiyelosit, band hiicreleri ve
son olarak segmente polimorfoniikleer notrofiller (PNL) haline gelirler (4,5). Olgun
hale gelen notrofiller kemik iliginde 6-8 giin kaldiktan sonra (depo kompartmani)
dolasima salinirlar. 6-12 saat dolasimda kalan nétrofiller, irreversibl olarak dokulara
infiltre olurlar ve 24 saat iginde yasam siirelerini tamamlarlar (4-6). Stres,
katekolaminler, kortikosteroidler, C5a gibi kompleman faktorleri, olgun nétrofillerin
kemik iliginden dolagima gegislerini arttirirken, metamiyelosit ve bant hiicreleri gibi

erken evre hiicrelerin ise periferik dolasima karismasina yol agarlar (5).

2.2.Notropeni Tanimi

MNS’nin disiikliigli notropeni olarak adlandirilir. Eriskinde ve ¢ocuklarda
noétrofil sayisinin 1000/mm?’ten, 2 hafta-1 yas arasi infantlarda ise 1500/mm?*’ten az
olmasi nétropeni olarak tanimlanir (3). Kemik iliginde nétrofil iiretiminin ve/veya
perifere notrofil saliniminin azalmasi nedeniyle goriilen heterojen bir bozukluktur
(5,8).

2.3.Notropeni Siniflamasi

Notropeniler; akut (gecici) ve kronik (persistan), intrinsik ve ekstrinsik,
tanimlanmis yeni ismleriyle (neonatal izoimmun ndétropeni, siklik ndtropeni vb.)

veya eslik ettikleri sendromlarla birlikte (Kostmann, Shwachman-Diamond, Barth



sendromu vb.) olarak farkli sekillerde siniflandirilmaktadir (8-12). Giiniimiizde ise

ndtropeniler; iiretim azligma bagli ntropeniler, kemik iliginden matiir ndtrofillerin

periferik dolagima salmmim kusuruna bagli noétropeniler, artmis yikima bagh

notropeniler ve artmis marjinasyon sonucu notrofil sayis1 normal olmasina karsin

goriilen psodonétrofili olmak {izere 4 ana bashkta smiflandirilmistir (13).

Notropeninin 6 aydan uzun siirmesi ise kronik nétropeni olarak isimlendirilir (13)

(Tablo 1).

Tablo 1. Nétropeninin siniflandirilmasi

1. Yapimda azalma

A. Konjenital

1.
2.

© ©®© N o g Bk~ Ww

Siyah irkta goriilen notropeni

Herediter

a.

Agir konjenital notropeni (Kostmann Hastaligr)

b. Ailevi benign kronik ndtropeni

Kronik benign nétropeni

Retikiiler disgenezi

Siklik nétropeni

Agamaglobiilinemi veya disgamaglobiilinemi ile birlikte nétropeni

Pankreas yetmezligi ile birlikte ndtropeni

Metabolik hastalik ile birlikte nétropeni

Kemik iligi yetmezlikleri

a.
b.

C.

B. Edinilmis

1.

2.

Akut
a.
b.

C.
d.
Kronik

a.

Fankoni aplastik anemisi
Ailevi konjenital aplastik anemi

Diskeratozis konjenita

Akut gecici notropeni

Viral enfeksiyonlar (HIV, EBV, Hepatit A ve B, RSV, kizamik,
kizamikgik, su ¢icegi)

Bakteriyel enfeksiyon (tifo, paratifo, tiiberkiiloz, brusella)

Riketsial enfeksiyon

Kemik iligi aplazisi

i. Idiopatik



ii. Sekonder: ilaglar, kimyasallar, radyasyon, enfeksiyon,
immiin reaksiyon, beslenme bozuklugu, vitamin B12,
folik asit ve bakir eksikligi

b. Kemik iligi tutulumu, kanser

i.  Primer: l6semi

ii. Sekonder: noroblastoma, lenfoma, rabdomyosarkoma

2. Eriskin nétrofillerin kemik iliginden saliminda bozukluk (Inefektif miyelopoez)

3. Notrofillerin damar cidarinda birikmesi (Pseudondtropeni)

4. Yikimda artma
A. Immiin
1. 1laca bagl (epilepsi ilaglar1 vb.)
2. Alloimmiin/izoimmiin
a. Anneden gecen antikorlarla
b. Tekrarlayan transfiizyonlar
3. Otoimmiin nétropeni
a. Idiopatik
b. Sekonder (sistemik lupus eritamatosis, lenfoma, 16semi, romatoid
artrit, HIV enfeksiyonu, enfeksiyoz mononiikleoz)
B. Immiin olmayan

1. Hipersplenizm (dalagin fazla ¢aligmasi)

Notropeni siddeti ve siiresi arttikca farkli bakteriyel ajanlar ve firsatc
mikroorganizmalarla enfeksiyon gelisme riski artar. Notropeninin 1 haftadan kisa
siirdiigii durumlarda enfeksiyon gelisme orant %30 iken, 1 haftadan uzun siirdiigi

durumlarda bu oran %95’in iizerindedir (14,15).
Notropeniler notrofil sayisina gore;

Hafif notropeniler (MNS 1000-1500/mm?)
Orta siddette nétropeniler (MNS 500-1000/mm?)



Agir nétropeniler (MNS <500/mm?) olarak derecelendirilirler (13,16).

2.4 Notropenide Tam

Notrofil sayisina tam kan sayiminda toplam 16kosit sayisinin nétrofil yiizdesi
ile ¢arpilmasiyla ulasilir ve MNS olarak adlandirilir. Tam kan sayiminda MNS’nin
<1500/mm?* altinda olmasi tani i¢in yeterli degildir. Periferik yayma yapilarak

notrofillerin mikroskopik olarak da sayimi gerekmektedir.

2.5.Kemoterapi ile Indiiklenen Notropeni

Kemoterapi ile indiiklenen nétropeni kanser kemoterapisinin en onemli yan
etkilerinden biridir. 1966 yilinda Bodey et al. (16) kemoterapi alan ve MNS
<1000/mm? olan hastalarda enfeksiyon riskinin nétropeni baslangicinda % 38 iken, 3
haftaya uzamis notropenili olgularda bu oranin %63’e yiikseldigini belirtti. MNS nin
<100/mm*®  oldugu  durumlarda ise ciddi  Oliimcil  enfeksiyonlarla
karsilasilabilinmektedir (1). Maligniteli ve kemoterapi goren olgularda, nétropeninin
yanisira, hiicresel ve hiimoral immunite bozukluklar1 da enfeksiyon duyarliligini
artttrmaktadir (17). Danuorubisin, vinkristin ve metotreksat gibi antineoplastikler
fagositozu ve graniilositlerin bakterisidal aktivitesini inhibe etmektedirler (18,19).
Oral antibiyotikler ile profilaksi ve uzun siireli hospitalizasyon ise direngli

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

2.6.Ates ve Notropeni

Notropenideki bir hastada herhangi bir ¢evresel faktor olmaksizin oral ates
Olclimiiniin 38.3° dereceden fazla olmasi veya tekrarlayan 6l¢iimlerde en az bir saat
38° derece ve lizeri ates saptanmasi FN olarak adlandirilir (20,21). Flora ise FN’de
ates Ol¢limiini aksiller tek ol¢iimde 38° derece ve tlizeri, en az bir saat sire ile
devamli dl¢iimlerde ise 37.5° derece ve lizeri olarak tanimlamustir (3). Bakteriyel bir
enfeksiyonun ilk belirtisi ates olabilir. Enflamasyonun diger bulgular1 olan lokal 1s1

artisi, terleme, fluktuasyon ve iilserasyon ise notopenik kanser hastalarinda bozulmus



inflamatuar yanit nedeniyle goriilmeyebilir (22). Pediatrik kanser hastalarinda FN’ye
yaklagim, hastanin hospitalize edilmesini ve parenteral olarak genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi baslanmasii igerir (23). FN epizodlarmin bir kismi patojen
mikroorganizmalarla bakteriyemi olmasi sonucu meydana gelir ancak bu epizodlarin
%70-89’unda kan kiiltiirlerinde etken gosterilememistir (24-27). Bu epizodlarda ates
nedeni viriisler ile enfeksiyon, kan transfiizyonlari, tedavide kullanilan

kemoterapotik ilaglar veya malignitenin kendisi olabilir (23).

2.7.Febril Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Kategorileri

Febril notropenik hastalarda ataklar, baslangi¢ ve izlem sirasinda 3 grup

halinde degerlendirilmektedir. Bu gruplar asagida belirtilmistir (20,28,29).

Nedeni Bilinmeyen Ates (NBA): Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar bulgusu
olmamasina ragmen izole atesin oldugu klinik tablo NBA olarak adlandirilir.

Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik olarak etken patojenin gosterilemedigi enfeksiyonlar bu grupta yer
alir. Pndmoni ve perianal enfeksiyonlar bu gruptaki hastaliklara rneklerdir.
Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon (MOTE): Klinik odak olmamasina
ragmen kan kiiltlirlinde iiremenin saptandigi veya kan kiiltiiriinde {ireme olan veya
olmayan ancak klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlenebildigi

enfeksiyonlar bu grup dahilindedir.

2.8.Febril Notropenik Hastalarda Risk Belirlenmesi

Febril notropenik hastalar, gelisebilecek komplikasyonlar agisindan farkh
riskler altindadirlar. Bu nedenle hastalarin risk siniflarina ayrilmasi; klinik izlem,
hastanede yatis siiresi, tedavide secilecek antibiyotik ve antibiyotigin uygulama yolu
acisindan bu siniflamalara goére en uygun tedavinin se¢ilmesi Ongoriilmiistiir.
Literatiirde farkli gruplarin yapmis oldugu calismalara gore degisik risk siniflari
belirlenmistir. ilk olusturulan, “The Multinational Association for Supportive Care in
Cancer” (MASCC) kriterleridir (30) (Tablo 2). Bu kriterler ile diisiik riskli hastalarin

ayirt edilmesi amaglanmistir (30).



Tablo 2: MASSC: Uluslararasi Kanserde Destekleyici Tedavi Dernegi Siniflamasi

-Febril nétropeniye bagli semptomlarin yaygimligr*
Asemptomatik
Hafif semptom
Orta derecede semptom
Agir derecede semptom veya Sliimciil

-Hipotansiyon olmamas: (Sistolik KB>90 mmHg)

A~ 01 ©O w o1 O

-KOAH yoklugu
-Solid tiimor varli§i veya hematolojik hastalik

varliginda fungal enfeksiyon gecirmemek
-Inravendz s1v1 gerektiren dehidratasyon yoklugu

-Ates baslangicinda hastane disinda olma

N W w

-Yas<60**

Esik skor>21
*Sadece birini se¢iniz.
**16 yas ve alt1 i¢in gecerli degildir.

Erigkinler i¢in hazirlanan bu kriterler daha sonra ‘“Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)” ve “Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)” kilavuzlari
ile revize edilmistir (20,21) (Tablo 3). MASCC skorunda en yiiksek skor 26 olup, 21
ve lzeri skor alan hastalar diigiik riskli hastalar olarak degerlendirilirler ve

komorbidite ve komplikasyonlar agisindan diisiik risk tasirlar (3,20,31-33).

Tablo 3: Febril Notropenik Hastalarda Diisiik Risk Kriterleri

IDSA 2002 kilavuzu
-MINS>100/mm3 olmasi
-Mutlak monosit>100/mm3

- PA akciger grafisinin normal olmasi



- Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin normal olmasi

- Notropeni siiresinin <10 giinde sonlanmasinin umulmast

-Kateter giris yeri enfeksiyonu olmamasi

-Kemik iliginin erken donemde diizelmesi

-Malign hastalig1 remisyonda olmasi

-Norolojik veya mental degisiklik olmamasi

-Hastaliga ait belirti olmamasi

-Karin agris1 olmamasi

-Sok, hipotansiyon, pndmoni veya diger organ enfeksiyonlari, bulant1 ve

kusma olmamasi

NCCN 2009 Kilavuzu

-Yiiksek risk faktorlerinin yoklugu ve asagidakilerden ¢ogunun varligi,
-Ates gelisiminde hastanin ayakta olmasi

-Komorbidite yoklugu

-Notropeninin 7 giinden az olmasi

-Performans konumunun iyi olmasi

-Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olmasi veya MASCC skorunun>21 olmast

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklart Dernegi ~ NCCN: Ulusal kapsaml kanser ag1
MASSC: Uluslararasi Kanserde Destekleyici Tedavi Dernegi

2.9. Febril Notropenik Hastalarda Tan1 Yontemleri

2.9.1. Oykii

Febril nétropenik bir hasta ile karsilagildiginda anamnez ve fizik muayene, en

onemli basamaklardan birini teskil eder (34-36). Hasta ates disinda eslik eden bir

yakinmasi olup olmadigina dair detayli sorgulanmalidir (34). Lokalize agri, deri

dokiintiisti, diyare varligi, Oksiiriik ve ilag alerjisi sorgulanmasi gereken diger

semptom ve yakinmalardandir.



2.9.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede rutin sistemik muayenenin yam sira periodonteum, deri
(kateter giris yeri, kemik iligi aspirasyon bolgeleri vb.), perine, aniis ve g6z dibi

detayli incelenmelidir (3).

2.9.3. Temel Laboratuvar Testleri

Febril nétropenik hastalarda, hastalarin 6zelliklerine bakilmaksizin yapilmasi

gereken tetkikler asagida siralanmugtir:

Tam kan sayim1
Periferik yayma: Ozellikle nétrofil sayisinmn sinirda oldugu durumlarda mikroskopik
olarak notrofil sayimi 6nemlidir.
Rutin biyokimya testleri: Kan {ire azotu (BUN), kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), elektrolitler
Mikrobiyolojik inceleme

Kan kiiltiirii (var ise es zamanl kateter kiiltiirii)

[drar kiiltiirt

2.9.3.1. Kan Kiiltirleri

Ates nedeniyle basvuran notropenik hastalarda tedavide gecikme olmamasi
icin anamnez ve fizik muayeneden hemen sonra kan kiiltiirleri alinmalidir. Bu
hastalarda cilt florasinda bulunan koagiilaz negatif streptokoklar, difteroidler ve alfa
hemolitik streptokoklar enfeksiyon etkeni olabileceginden, deri antisepsisine dikkat
edilmelidir (3). Kiiltiir alinirken dikkat edilmesi gereken bir diger unsur ise, bir
defada mutlaka 2 ayr1 damardan kiiltiir alinmas1 gerektigidir (20,29,37). Kalict veya
santral kateteri olan hastalardan ise 1 kiiltiir bu bolgelerden alinmalidir. Kateterin her
bir liimeninden ayr1 kiiltlir alinmasin1 6neren kaynaklar da vardir (20,37). Alinacak
kan miktarinin, laboratuvarda kullanilan kan kiiltiirii sistemine gore degismekle

birlikte, genellikle besiyerinin %10-20’si kadar alinmasi 6nerilmektedir (38).



2.9.3.2. Kateter Kiiltiirleri

Kateter kiiltiirii, kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin semikantitatif veya
kantitatif yontemlerle ekilmesi esasina dayanir. Ancak tedavi uygulamalarinda biiyiik
kolaylik saglayan kateterin ¢ikarilmasi bu yontemin en biiyiik dezavantajidir. Bu
nedenle kateter ¢ikarilmadan taniya gitmek igin uygun yontemler gelistirilmeye
calisilmaktadir (39). Kateterden alinan az miktardaki kanin akridin oranj ve gram

boyalari ile boyanarak incelenmesi bu yontemlerden biridir (39,40).

2.9.3.3. Siirveyans Kiiltiirleri

Notropenik hastalar ¢ogunlukla kendi floralar ile enfekte olmalarma karsin,
alinan siirveyans kiiltiirleri tanisal anlamda ¢ok yararli bulunmamuistir (40). Ancak bu
kiiltiirlerin, ¢oklu direng gosteren bakterilerin veya invaziv fungal enfeksiyonlarin

yiiksek olarak saptandigi merkezlerde énemli oldugu kabul edilmektedir (40).

2.9.4. Radyolojik Incelemeler

Hastalarin anamnezlerinin, semptom, bulgu ve laboratuvar tetkiklerinin
dogrultusunda, enfeksiyon odagi arastirilirken posterior-anterior (PA) ve lateral
akciger grafileri, sinilis grafileri, toraks, batin, pelvis ve kranium tomografileri,
abdominal ve iriner sistem ultrasonografileri ve cesitli manyetik rezonans

goriintiileme yontemleri kullanilabilecek incelemeler arasindadirlar (41).

2.10.Febril Notropenide Ozellikli Hastaliklara Yaklasim
2.10.1. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Pnémoni klinigi ndtropenik hastalarda belirsiz veya atipik olabilir. Solunum
sistemini ilgilendiren herhangi bir semptom varliginda, fizik muayenede ral, ronkiis,
krepitasyon veya frotman duyuldugunda, veya hastada hipoksemi gelistiginde PA
akciger grafisi mutlaka ¢ekilmelidir (3,42). PA akciger grafisi hastalik baglangicinda
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normal olabilir, bu gibi durumlarda yiliksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografinin
pnémoni erken tanisinda yardimei olabilecegini gdsteren calismalar mevcuttur

(42,43).

Laboratuvar tanisinda ise balgam 6rnekleri 6nem tasir ancak drnek alinirken
agiz florasindaki mikroorganizmalarla bulas olasiligi, etken izolasyonunda giicliik
yaratir. Notropenik hastalarda pnomoni varhiginda dahi mikroskopik incelemede
PNL goriilememesi, tanidaki bir diger sikintidir. Candida spp., Aspergillus spp. ve
Pneumocystis jiroveci iireyebilecek mikroorganizmalardandir. Candida {ireyen
olgularda kolonizasyon olabilecegi gibi invaziv kandidiyazis agisindan da dikkatli
olunmalidir. Aspergillus gibi kiif mantarlarinin balgamdan izolasyonu halinde ise, bu
bulgunun enfeksiyon olarak degerlendirilebilmesi i¢in en az 2 6rnekte daha etkenin
tiretilmesi  gerekmektedir (44,45). Pneumocystis jiroveci pndomonisinden siiphe
ediliyor ise klasik boyama yontemlerine ek olarak immunfloresan yontemler ile de
taniya gitmek miimkiindiir. Eslik eden plevral effiizyon varliginda ise plevral sivi

orneklemesi yapilabilir (44-46).

Hastanin klinik stabilizasyonu saglandiginda ise invaziv girisimler yapilabilir.
Bronkoskopi ile brons lavaji ve bronkoalveoler lavaj veya transbronsial biyopsi

kullanilabilecek yontemler arasindadir (47).

2.10.2. Gastrointestinal Enfeksiyonlar
2.10.2.1. Ozefajit

Notropenik hastalarda mantarlardan 6zellikle candida, viral etkenlerden ise
herpes simplex viriisii (HSV) ve sitomegaloviriis (CMV) 6zefajit etkeni olabilir.
Ozefajit diisiindiiren semptomlar varhiginda miimkiinse 6zefagoskopi ile doku ve

sliriintii 6rneklerinin alinmasi ve mikrobiyolojik drnekleme yapilmasi 6nerilir (3).

2.10.2.2. Karin agrisi ve Diyare

Notropenik hastalarda karin agris1 ayiricr tanist yapilirken immunkompetan

hastalardan farkli olarak tiflit, kolit ve protozoal hastaliklar akilda tutulmalidir.
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Ozellikle sag alt kadran agris1 varliginda 6n planda tiflit diisiiniilerek oral kontrastli
abdominal bilgisayarli tomografi ¢ekilmelidir (41). Diyare varliginda Clostridium
difficile toksin A ve B arastirilmasi, bakterilerden 6zellikle Salmonella spp. ve
Shigella spp. i¢in gaita kiiltiiri yapilmas1 onerilir. Bu tetkiklerin negatif saptanmasi
durumunda ise Cryptosporidium spp. gibi protozoalar ve rotaviriis ve CMV igin

mikroskopik inceleme yapilmasi uygun olur (41).

2.10.3. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Enfeksiyonlari

MSS enfeksiyonlari notropenik hastalarda sik degildir ancak siiphelenildigi
hallerde detayl1 inceleme gerektirir. Siklikla menenjit etkeni olan patojenlerin yani
sira. HSV, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis ve Listeria
monocytogenes de etken olabilirler. BOS direkt incelemesi ve kiiltiirii yani sira
molekiiler tan1 yontemleri ve BOS'ta antijen taramasi da taniya yardimci olabilir.
Tan1 konulamayan vakalarda ise beyin biyopsisi yapilarak histopatolojik inceleme

yapmak gerekebilir (38,41).

2.10.4. Fungal Enfeksiyonlar

Yiizeyel ve derin mantar enfeksiyonlari nodtropenik hastalarda sik olarak
gortliir.  Orofareingeal kandidiyazis, 06zofajit, rinoserebral, sinopulmoner,

hepatosplenik enfeksiyonlar ve MSS enfeksiyonlar1 bu enfeksiyonlarin baslicalaridir.

Dogada bulunan her tiirlii mantar enfeksiyon etkeni olabilirken, en sik
goriilenleri Candida tiirleridir. Aspergillus spp., Zygomycetes spp. ve Criptococcus

neoformans da etken olarak karsilasilan diger mikoz etkenleridir (48).

Mantar enfeksiyonlarmin tanisinda mikroskopik inceleme, Kkiiltir ve
serolojinin yeri vardir. Serolojik incelemede en yaygin olarak kullanilan, BOS ve
serumda C. neoformans kapsiil polisakkarit antijeninin tayinidir. Bu testin duyarlilig
ve Ozgilligii %90'n {izerinde olup, hem tanida, hem tedaviye yanitin izlenmesinde
kullanilabilmektedir (38,49). Invaziv aspergillozis tanis1 icin ise serumda

galaktomannan antijeni bakilmaktadir. Galaktomannan antijeni kandan c¢abuk
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elimine edilmektedir ve anti-Aspergillus antikorlarinin kanda bulunmasi nedeniyle
yalanci negatif sonuglara sik rastlanir. Galaktomannanin hasarli intestinal mukozadan
translokasyon ile kana ge¢mesi, testin yapildigi esnada hastanin  amoksisilin,
piperasilin gibi mantar kokenli bir antibiyotik kullaniyor olusu, diger mantarlarla
capraz reaksiyon gibi durumlar ise testin yalanci pozitif sonuglanmasina yol agabilen
etmenlerdir. Tiim bu nedenlerle yalanci negatif ve yalanci pozitif sonug verebilen bu
testin ozgilliigini arttirmak igin ardarda alinan 2 serum 6rneginde galaktomannan
bakilmasi onerilmektedir (50-52). Zygomyces grubu haricindeki mantarlarin ve bazi
bakterilerin duvarlarinda bulunan bir glukoz polimeri olan (1,3)-beta-D glukan

diizeyinin saptanmasi son yillarda iizerinde ¢alisilan yeni bir serolojik testtir (53,54).

2.11. Biyomarkorler

Cocuk hastalarda febril notropenik ataklarin hemen tamaminda antibiyotik
tedavisi baglanmaktadir ancak hastalarin sadece %20-30’unda bakteriyel enfeksiyon
saptanmigtir, bu durum ise beraberinde gittikge artan oranlarda bakteriyel direnci
getirir (55). Gelismekte olan bakteriyel direncin Oniine gecilebilmesi igin,
enfeksiyonun siddetini gosteren biyomarkorlerle ilgili birgok ¢alisma yapilmaktadir

(55-57).

Biyomarkdrler fizyolojik veya patolojik bir iglemi veya bir ilacin aktivitesini
gostermede indikator olarak kullanilabilen, objektif olarak olgiilebilen biyolojik
maddelerdir (58). Biyomarkorler “prognostik biyomarkorler” ve  “prediktif
biyomarkorler” olarak iki  kategoride toplanabilirler (58,59). Prognostik
biyomarkorler, tedaviden bagimsiz olarak hastalarin bireysel risklerini belirlerken,
prediktif biyomarkorler, tedavinin yarar/zarar oranini belirlemeye olanak tanir (58-

60). Klinik pratikte iki tip biyomarkdr tanimlanmistir (60):

Enfeksiyon hallerinde tedaviden bagimsiz olarak diagnostik amagla, izlemde ya da

prognozu belirlemede kullanilan biyomarkorler

Hastalarin belirli bir tedaviye yanitlarim1 ve/veya izlem sirasinda tedavinin

etkinligini/toksisitesini belirlemeye yarayan biyomarkorler
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Gilinimiizde birgok biyomarkoér klinik kullanima girmistir, ancak bu
biyomarkorlerin duyarlilik ve 0Ozgiillikleri tanidaki ve prognozu belirlemedeki
degerlerini kisitlamaktadir (61). CRP ve PCT en sik kullanilan biyomarkorlerdendir
ancak bu biyomarkdrler sepsisi diger enflamatuvar olaylardan yeteri kadar
ayrramamakta, prognozu belirlemede etkili olamamaktadirlar (62). 1980’li yillarin
basinda CRP, 1990’11 yillarin basinda ise PCT ile ilgili ¢aligmalar yapilmaya
baslanmis ve bu biyomarkdrlerin bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda yilikseldigi
gosterilmistir (63). 2003 yilinda ise sepsis tanimima “CRP ve PCT seviyelerinin
birlikte yiikkselmesi” eklenmistir (63). Son 10 yilda ise sepsise egilimi olan hastalarda
laktat diizeylerinin izlemi, tedaviyi yonlendirmede kullanilan énemli bir parametre
olmustur (64). Akut faz proteinleri yanisira koagiilasyon faktérleri (fibrin yikim
tirtinleri, antirombin-111, D-dimer), hormonlar (kortizol, ACTH), sitokinler (IL-6, IL-
8, IL-10, TNF-a), hiicre membran1 markerlar1 (HLA-DR, E-selektin), ¢oziinebilir
reseptorler (sCD-14, sTNFRI) gibi bircok biyomolekiiliin biyomarkor olarak
kullanim1 arastirilmaktadir ancak heniiz higbiri tan1 koyma, prognozu belirleme ve
tedaviye yaniti degerlendirmede CRP ve PCT’ye {istiin bulunmamistir (65). Ancak
son yapilan ¢alismalara gore CD-14 subtipi (presepsin), sepsis erken tanisinda ve

prognozu belirlemede basarili bir biyomarkdr olarak degerlendirilmektedir (66).

2.12.Akut Faz Proteinleri

Organizmada enfeksiyoz, fiziksel, kimyasal ve diger etkenlere bagli olarak
gelisen doku hasarina karsi hiicresel ve hiimoral diizeyde meydana gelen giiclii ve
abartili yanit “akut faz yanit1” olarak adlandirilir. Burada amag; hasarlayici etkeni ve
ortaya ¢ikan iirlinleri ortadan kaldirmak ve kontrol saglandiktan sonra hasarlanan
dokularin onarimi ve rejenerasyonunu saglamaktir. Enflamasyon sirasinda konagin
cevab1 olarak sentezlenen sitokinler (TNF-o, IL-1, IL-6 vb.) karaciger parankim
hiicrelerini stimiile ederek akut faz proteinleri denen bazi proteinlerin hizla

sentezlenmesine yol agar (67).

Akut faz yanitina en ¢ok yol acan olay bakteriyel enfeksiyonlar iken; viral
enfeksiyonlar, maligniteler, yaniklar, doku infarktlari, immunolojik olaylar, dogum

ve egzersiz de uyarici etki gostererek akut faz proteinlerini arttirabilirler (67,68).
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Akut faz yanit1 mast hiicrelerinde hazir halde depolanmis olarak bulunan TNF-
o’nin salinimi ile baslar. Bunu IL-1 ve TNF-a’nin stromal hiicrelere etkisi ile sitokin
yapimi izler. Yeni sentezlenen sitokinlerin hipotalamik bdlgeye ulasmalari
hipotalamik-hipofizer-adrenal ekseni etkiler ve ACTH salinimi iizerinden kortizol
yapimi uyarilir. Artan kortizol, sitokin genlerinin ekspansiyonunu azaltan bir negatif
geribildirim olusturur. Boylece organizmada asir1 sitokin yapimi sonucu olusabilecek
doku hasar1 en aza indirilmis olur. Glukokortikoidler bu yonleri ile akut faz yanitim
engellerler iken, karaciger iizerine direkt etki gdstererek akut faz proteinlerinin

ekspresyonunu stimiile ederler ve iki yonlii etki gostermis olurlar (67,68).

Akut faz yanit1 esnasinda plazma seviyesi artan proteinler “pozitif akut faz
proteinleri”, plazma seviyesi azalan proteinler ise “negatif akut faz proteinleri”

olarak adlandirilirlar (68) (Tablo 4).

Tablo 4. Pozitif ve Negatif Akut Faz Proteinleri

Pozitif Akut Faz Proteinleri

CRP Seruloplazmin

Urokinaz Grantilosit koloni stimiilan faktor
Serum amiloid A Kompleman (C3, C4, C9)
Protein S Fibronektin

Haptoglobulin C1 esteraz inhibitor

Vitronektin Ferritin

al-Asit glikoprotein C4b baglayan protein
Antikimotripsin Anjiotensinojen

al-Proteaz inhibitorii Mannoz baglayan lektin
al-Pankreatik sekretuar tripsin Faktor B

Plazminojen aktivator inhibitor 1 Doku plazminojen aktivatdrii inhibitorii
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Fibrinojen IL-1 reseptOr antagonisti
Inter a-tripsin inhibitérii Hemopeksin

Plazminojen Sekretuar fosfolipaz A2

Negatif Akut Faz Proteinleri

Albumin Transtiretin

a-fetoprotein Insiilin bilyiime faktorii-1
Transferrin a2-HS glikoprotein
Tiroksin baglayan globulin Faktor XII

2.12.1. C-Reaktif Protein

CRP; sentezi interlokin-6 (IL-6) tarafindan regiile edilen, enfeksiyon ve/veya
enflamasyona cevaben karacigerde sentezlenen 105 kDa agirhiginda protein yapida
bir akut faz reaktanidir. Akut enflamasyondaki rolii tam olarak anlagilamamis
olmasina ragmen mikroorganizmalarin fosfolipid komponentlerine baglanarak bu
komplekslerin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini kolaylastirici oldugu
diistintilmektedir (69). Diizeyi 24-48 saat i¢inde normalin yiizlerce katina ¢ikabilir.
Yar1 0mrii ise 19 saattir. Eriskin sepsisinde 6zgiilliiklerinin diigiikk olmasina ragmen
neonatal erken sepsiste ozgilligii yiiksek oldugundan siklikla kullanilan bir
biyomarkordiir (70). Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda duyarliligi %89, 6zgulligii
%77 bulunmustur (68,69).

CRP degerleri hastanin yast ve immunolojik durumundan bagimsiz olarak
degisebilir. Serum ve plazma CRP diizeyleri romatoid artrit, kardiyovaskiiler

hastaliklar gibi enfeksiydoz olmayan inflamatuvar olaylarda nonspesifik olarak
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artabilirken, sistemik lupus eritematozus ve iilseratif kolit gibi inflamatuvar

hastaliklarda yiikselmeyebilir (69).

2.12.2. Prokalsitonin

PCT, karaciger ve bobrek parankimal hiicrelerinden, adipositlerden, tiroid C
hiicrelerinden ve kas hiicrelerinden bakteriyel toksinlere cevap olarak salinan, 116
aminoasitten olusan, 13 kDa agirliginda, Calc-1 geni tarafindan kodlanan, kalsitonin
prekiirsorii bir prohormondur. 2-4 saat i¢cinde diizeyi 5000 kata kadar yiikselebilir,
viral enfeksiyonlarda ise seviyesi diismektedir (71). Biyolojik yar1 6mrii 22-26 saat
kadardir, bu nedenle CRP ve diger akut faz reaktanlarina gore uistiinliigii vardir (72).
6-8 saat iginde diizeyi pik yapar, 24 saatte plato ¢izer. TNF-o, IL-6 gibi
sitokinlerden farkli olarak PCT seviyeleri bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda
yiikselir, viral enfeksiyon, organ transplant reddi, otoimmun hastaliklar gibi
inflamasyonla giden diger durumlarda PCT diizeyi artmaz. PCT seviyelerinde
yiikselme travma gibi enfeksiyon dis1 nedenlerle de olabilmesine ragmen, kronik
bronsitte akut alevlenme, toplum kaynakli pndmoni ve sepsiste ampirik antibiyotik
tedavisini sekillendirmekte basariyla kullanilmaktadir (73). Ampirik tedavinin
basarisim1  degerlendirmede de PCT seviyelerinin izlemi efektif bir gsekilde
kullanilmaktadir (74). Yiiksek PCT seviyelerinin artmis mortalite ve APACHE,
SOFA gibi skorlama sistemlerinde yiiksek skorlarla korele oldugu gosterilmistir (75).
Antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinda da PCT iyi bir belirtectir, diisik PCT

seviyeleri saptandiginda antibiyoterapi giivenle sonlandirilabilir (76).

2.12.3. Presepsin

CD-14; mononiikleer hiicrelerin membranlarinda bulunan, lipopolisakkaritlere
(LPS) ve lipopolisakkarit/lipopolisakkarit baglayici protein kompleksine (LPBP)
yiiksek afiniteli bir reseptor gorevi yapan, yaklasik 55 kDa agirliginda bir proteindir.
LPS-LPBP-CD14 kompleksi hiicre membranindan ayrilarak dolasima karisir ve
¢oziinebilir CD14’1 olusturur (sCD14). Plazma proteaz aktivitesi ile olusan bir bagka

sCD14 ise sCD14-subtipi (presepsin) olarak adlandirilir. Presepsin CD14’iin N-
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terminal ucunda bulunan 13kDa agirhiginda bir polipeptittic (77). Presepsinin
lipopolisakkarit baglayict 6zelligi bulunmamaktadir, bu nedenle anti-CD14
antikorlar1 tarafindan yakalanamaz. Serbest halde bulunan bu molekiil, bu sayede bir
biyomarkor olarak kullanilabilmektedir. Bakteriyemi ve sepsis hallerinde presepsin
seviyelerinin erken donemde arttigin1 gosteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur ve presepsin

rutin kullanima girmeye aday bir biyomarkdr olarak gosterilmektedir (77-80).

2.13. Febril Notropenide Etken Mikroorganizmalar

Notropenik atesli hastalarin %60-70’inde, en iyi laboratuvar kosullar1 saglansa
bile etken mikroorganizma gosterilememektedir. Saptanabilen mikroorganizmalarin
biiylik bir kismin1 ise gastrointestinal sistem kokenli gram negatif aerob basiller ve

kandida grubu mantarlar olusturmaktadir (81).

Gram negatif bakteriler 1970’1i yillarda %71 enfeksiyon etkeni iken, 1990’11
yillarda bu oran %33’e gerilemistir. Gram pozitif bakterilerin neden oldugu

enfeksiyonlarda ise %29’dan % 67’ye varan oranlarda artis saptanmustir (82).

Gram pozitif bakterilerden en sik gozlenen etkenler Staphylococcus aureus,
koagiilaz negatif stafilokoklar, Streptococcus viridans ve Enterococcus spp. iken
gram negatif bakterilerden en sik goriilenler Enterobacteriaceae ailesinden
Echerichia coli ve Klebsiella spp. ile Pseudomonas aeruginosa’dir (83). Gram pozitif
bakteriler icinde deri florasinin 6nemli elemanlarindan biri olan koagiilaz negatif
stafilokoklardan 6zellikle Staphylococcus epidermidis en sik izole edilen bakteridir.
Notropenik olgularda streptokoklar ile enfeksiyon siktir ancak uygun antibiyoterapi

nedeniyle kan kiiltiirlerinde siklikla iiretilememektedirler (82) (Tablo 5).
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Tablo 5. Nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni bakteriler

Sik rastlananlar

Seyrek rastlananlar

Gram pozitif bakteriler

Koagiilaz negatif stafilokoklar

S. aureus

Streptokoklar (oral streptokoklar)
(alfa-hemolitik streptokoklar)
Enterokoklar

Gram negatif bakteriler

Enterobacteriaceae

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

Pseudomonas spp.

Anaerop bakteriler

Bacteroides spp.
(B.fragilis)

Corynebacterium spp.
C.jeikeium

Bacillus spp.

Bacillus cereus
C.difficile
Streptococcus bovis
Aeromonas spp.

Plesiomonas spp.
Salmonella spp.
Campylobacter spp.
Capnocytophaga spp.
Rhodococcus equi

Mycobacterium spp.
Acinetobacter spp.

Peptostreptococcus spp.
Clostridium spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Hastane kaynakli gram negatif bakterilerin basinda ise enterokoklar
gelmektedir. Vankomisine direngli enterokok olgularinda son yillarda artis
gozlenmektedir (84,85). Notropenik tiflitte en sik etken Clostridium septicum,
psddomembrandz enterokolitte en sik etken Clostridium difficile iken gazh

gangrende ise cesitli klostridial suslar etkendir (86).

Notropenik hastalarin hastanede uzun siireli yatiglart ve uzun siireli genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi almalar1 fungal enfeksiyonlarin gelisimine
predispozandir. Candida spp. %60 oraninda goriiliirken, Aspergillus spp. %30

goriilme orani ile 2. siradadir. Candida spp.’den en sik goriilen Candida albicans
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iken, flukonazole direngli olmasi nedeniyle klinik 6nem arz eden Candida krusei son
yillarda artan oranlarda izole edilmektedir (15). Notropenik hastalarda enfeksiyon

etkeni olarak en sik gézlenen mantar ve parazitler tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Notropenik 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 sik gozlenen virlis olup primer enfeksiyon veya
reaktivasyon olarak gbzlenebilir (19,87,88). CMV enfeksiyonu ise 6zellikle 16semili
ve transplantli hastalarda ¢oklu organ tutulumu ile giden ciddi enfeksiyonlara neden
olmaktadir (81,89). Pneumocyctis jirovecii ile Ozellikle 16semili olgularda ve
immunsupresif tedavi alan hastalarda hayati tehdit edici interstisyel pnomoniler
bildirilmistir  (90). Son dekatlarda ise ¢oklu ila¢ direnci gelistirmis
mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar sik goriiliir hale gelmistir (91,92) (Tablo
7).
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Tablo 7. Nétropenik hastalarda enfeksiyon etkeni viriisler

RNA viruslar DNA viruslari
Influenza Herpes viriis grubu
Parainfluenza Herpes simplex
Enteroviriisler Herpes zoster
Kizamik virtisii Sitomegaloviriis
Hepatit A viriisii Epstein Barr virus
Respiratuvar sinsityal viriis Adenoviriis
Papovaviriis
Hepatit B virtisii

2.14.Febril Notropenide Tedavi
2.14.1.Febril Notropenide Antibiyotik Tedavisi
2.14.1.1.Febril Notropenide Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Febril notropenik tiim c¢ocuklarda hizli bir muayene, siipheli bir odak
varliginda kan ve idrar kiiltiirline ilaveten buradan da kiiltiir alinmas1 ve hastanin
ivedilikle yatirilarak antibiyotik tedavisi baslanmasi gerekmektedir. Antibiyotik
secimi hastanin klinigine ve fizik muayene bulgularina gore degismekle birlikte
genellikle ikili antibiyotik ile tedaviye baslanmasi oOnerilmektedir. Kombine

tedavinin;

e Kiiltiirler sonuglanana kadar 2 farkli antibiyotik etkisiyle genis bir antimikrobiyal

etki saglama

e Kombinasyonda kullanilan antibiyotiklerin sinerjistik etkileri ile daha efektif bir

bakterisidal etki elde etme

e Monoterapiye baglh erken déonemde direng gelisimini 6nleme
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gibi Ustlinliikleri bulunmaktadir (17). Ancak giiniimiizde baslangi¢ tedavisi igin

kombine terapi terkedilmis durumdadir.

Ik etapta piperasilin-tazobaktam veya bir dordiincii kusak sefalosporin olan
sefepim gibi antipsddomonal etkinligi olan bir antibiyotik ile tekli tedavi tercih
edilmektedir.  Aminoglikozidler, fluorokinolonlar veya vankomisin ancak
hipotansiyon veya pnomoni gibi eslik eden bir komplikasyon oldugunda veya
stipheli/kanitlanmis antimikrobiyal diren¢ oldugunda tedaviye eklenmektedir (93)
(Tablo 8).

Vankomisinin endike oldugu klinik durumlar ise santral vendz kateter
enfeksiyonu, deri veya yumusak doku enfeksiyonlari, pnémoni, hemodinamik olarak
hastanin instabil olmasi, Gram-pozitif bakteriyemi, MRSA, VRE veya penisilin
rezistan Streptococcus pneumonia ile kolonizasyon ve agir mukoziti olan olgulardir
(93).
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Tablo 8. Febril nétropenide ampirik tedavi

Rejim tipi Antimikrobiyal ajan tipi

Kombine terapi

Antipsédomonal p-laktam Seftazidim ya da sefepim, piperasilin,
azlosilin,

sefpirom, aztreonam, imipenem,

+ Meropenem

Aminoglikozid Amikasin, tobramisin, netilmisin, gentamisin
Florokinolonlar Siprofloksasin + netilmisin

+ Aminoglikozid Siprofloksasin + azlosilin

ya da f-laktam Siprofloksasin + penisilin G

Monoterapi

Antipsddomonal penisilin Tikarsilin/klavulonat ya da

piperasilin/tazobaktam

B-laktamaz inhibitorii
Ug ya da 4 kusak Seftazidim, sefepim, sefpirom

Sefaloporin Imipenem ya da meropenem

Karbapenemler
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Atessiz nétropenik hastalarda enfeksiyonu diisiindiiren yeni belirtiler ve
semptomlar ortaya ¢iktiginda, bu hastalar yiiksek riskli hastalar olarak

degerlendirilmeli ve tedavi altina alinmalidirlar.

Diisiik riskli hastalarda ise antibiyotiklerin ampirik baslangic dozlar
intravendz (IV) veya oral olarak hastane sartlarinda yapilmali, sonrasinda klinik
kriterleri saglayan hastalar oral veya IV yoldan tedavilerine devam etmek iizere
ayaktan hasta olarak takip edilmelidirler. Inatc1 ates veya kétiilesen enfeksiyon

belirtileri ve semptomlar ise tekrardan hastane yatis1 gerektiren durumlardir.

2.14.1.2.Febril Notropenik Hastada Ampirik Antibiyotik Tedavisi
Modifikasyonu

Klinik durumu stabil olan bir hastada agiklanamayan inatg1 ates varliginda
tedavi modifikasyonu nadiren gerekir. Hastalarda tedavi modifikasyonu Oncelikle,
eger bir lireme elde edilmis ise, kiiltiirlerde tanimlanan mikroorganizmalara ve
bunlarin antibiyotik direnclerine gore yapilmalidir. Ilk antibiyotik dozlarmnmn
uygulanmasindan sonra hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda ise; direngli
gram-negatif ve pozitif mikroorganizmalar, anaerop bakteriler ve mantarlarin da
enfeksiyon etkeni olabilecegi diisiiniilerek bu etkenleri de kapsayacak sekilde bir

antimikrobiyal tedavi modifikasyonu yoluna gidilmelidir (93).

Baglangic tedavisinden 48 saat sonra Kkiiltiirlerde herhangi bir {ireme
saptanmamas1 ve gram-pozitif bir enfeksiyonu diislindiirecek bir klinik bulgu
olmamasi durumunda, ampirik baglanan gram-pozitif etkinlikli antibiyotik veya
vankomisin tedavisi kesilebilir. Bunun yami sira, yapilan kontrollii klinik
caligmalarda 72. saatin sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan sadece atesin
varlig1 nedeniyle tedaviye ek bir glikopeptid eklenmesinin plaseboya bir tstiinliigii

gosterilememistir (94,95).
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2.14.1.3.Febril Notropenik Hastalarda Antibiyotik Profilaksisi

Profilaksi amaciyla en ¢ok kullanilan antibiyotikler trimethoprim-
sulfometaksazol (TMP-SMX) ve kinolonlardir ancak yaygin kullanimlarinda direngli
mikroorganizmalar ile enfeksiyonlarin arttigi gosterildiginden rutin kullanimlar
onerilmemektedir. Sadece Pneumocyctis jiroveci’nin risk olusturdugu pediatrik yas

grubu hastalarda profilaktik TMP-SMX kullanim1 6nerilmektedir (20).

2.14.2. Febril Notropenik Hastalarda Antifungal Tedavi
2.14.2.1.Febril Notropenik Hastalarda Ampirik Antifungal Tedavi

Invaziv fungal enfeksiyonlar febril ndtropenik hastalarda yiiksek bir mortalite
ve morbidite nedenidir. Erken tanida yasanan zorluklar nedeniyle tedavinin
gecikmesi ise antifungal tedavinin etkisiz kalmasina yol agmaktadir. Kesin bir goriis
birligi olmamakla birlikte 5 giinden uzun siiren ve antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen ates varliginda, bagka bir enfeksiyon odagi saptanamaz ise ampirik
antifungal tedavi baslanmalidir. Invaziv bir fungal enfeksiyon siiphesi olmasi
durumunda ise 5 giinden 6nce de ampirik tedavi baslanabilir. Klinigi stabil olan,
enfeksiyon odagi saptanamamis, birkag gilin igerisinde ndtropeniden ¢ikmasi

beklenen hastalarda ise antifungal tedavi baglanmasi geciktirilebilir.

Secilecek ilact ve tedavi siiresini belirleyebilmek adina tedaviye baslanmadan
once fungal enfeksiyonun tanisina yoOnelik tiim tetkiklerin tamamlanmasi
gerekmektedir.

Amfoterisin B, ampirik antifungal tedavide ilk secenek ilagtir. Ancak nefrotoksisitesi
nedeniyle yeni antifungal tedavi arayislar i¢ine girilmistir. Lipid formiilasyondaki
amfoterisin B’nin, amfoterisin B’ye kiyasla nefrotoksisitesinin daha diisiik oldugu
ancak etkinliginin ayni oldugu gosterilmistir (96,97). Lipid formiilasyondaki
amfoterisin B’nin 20-25 kat kadar daha pahali olusu, amfoterisin B’ye tercihen lipid

formiilasyonlu amfoterisin B kullanimi i¢in baz1 endikasyonlar1 dogurmustur;
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Baglangig serum kreatinin degerinin > 2.0 mg/dL veya kreatinin klirensinin
<40 mL/dakika olmas1 ve tedavi sirasinda serum kreatininde artma (2mg/dL’ye

kadar) veya kreatinin klirensinde azalma (<40 mL/dakika)
Birlikte birden fazla sayida nefrotoksik ajanin kullanilmasi

500 mg kiimiilatif amfoterisin B’ye yanit alinamamasi (invaziv aspergillozis i¢in)

Kullanim sirasinda kontrol edilemeyen ve tolere edilemeyen ciddi reaksiyonlar
olmast (maksimum premedikasyona karsin kontrol edilemeyen ve ilacin
verilmesini engelleyen infiizyonla iliskili yan etkiler, maksimum elektrolit

replasmanina karsin agir hipokalemi ve/veya hipomagnezemi vb.)

Flukonazol de kullanilabilecek antifungal ilaglardan biridir ancak Candida
krusei’de intrensek flukonazol direncinin olmasi, Candida glabrata gibi bir¢cok
candida susunda flukonazole direng¢ gelismesi, Aspergillus spp. de ise flukonazoliin

etkili olmamasi, ampirik flukonazol tedavisini kisitlayan etmenlerdendir (98,99).

Vorikonazol ve kaspofungin antifungal tedavi i¢in diger segeneklerdendir.
Amfoterisin B’ye kiyasla vorikonazol alan hastalarda nefrotoksisite daha disiik,
infiizyonla iligkili gegici gorme bozukluklar1 ve infiizyondan bagimsiz olarak gorsel
haliisinasyonlar daha sik oranlarda izlenmistir. Kaspofungin ise amfoterisin B’ye
kiyasla altta yatan fungal enfeksiyon tedavisi ve istenmeyen etkiler konusunda daha

tistlin bulunmustur (100).

2.14.2.2. Antifungal Tedavi Siiresi

Sistemik fungal enfeksiyon saptanan ve tedavi baslanan hastalarda tedavi
siiresi saptanan etkene, enfeksiyon yerine ve hastanin klinik durumuna gore
belirlenir. Sistemik enfeksiyon saptanmayan hastalarda ise hasta nétropeniden ¢ikmis
ve klinigi stabil ise torakal ve abdominal bilgisayarli tomografiler ile fungal
enfeksiyon lehine bir bulgu saptanmaz ise tedavi sonlandirilabilir. Notropeniden
cikmayan hastalarda ise bu degerlendirme 2 hafta sonunda yapilir. Ancak indiiksiyon

tedavisi alan 16semi hastalari, allojenik kemik iligi nakli alicilar1 ve ndtropeninin 4

26



haftadan uzun slirmesi beklenen durumlarda ise hastalar notropeniden ¢ikana dek

tedaviye devam edilir (3).

2.14.2.3.Febril Notropenik Hastalarda Antifungal Profilaksisi

Notropenik hastalar i¢in rutin antifungal profilaksisi 6nerilmemektedir. Ancak
allojenik kemik iligi nakli alicilarinda flukonazol profilaksisinin enfeksiyon gelisme
riskini ve mortaliteyi azalttigin1 gosteren ¢alismalar vardir (101-103). Bu nedenle
alicilarda transplant giinlinden engraftmana kadar flukonazol profilaksisi
onerilmektedir. Transplant sonrast 75. giine kadar devam eden profilaksinin ise
postengraftman “graft-versus-host” riskini azalttigi gosterilmistir (103). Yapilan bir
metaanalizde ise kemik iligi alicilar1 haricindeki hastalarda flukonazol profilaksisinin
fungal enfeksiyonlara bagli 6liimleri ve kanitlanmis sistemik mantar enfeksiyonlarini

azaltmadig1 belirtilmistir (104).

2.14.3.Febril Notropenik Hastalarda Antiviral Tedavi

Ampirik  antiviral tedavi  kullanimi  febril nétropenik  hastalarda
onerilmemektedir. Ancak klinik olarak kanmitlanmis Herpes simpleks ve Varicella
zoster enfeksiyonlarmin tedavisi ic¢in asiklovir veya wvalasiklovir kullanimi
gerekmektedir. Kemik iligi nakli yapilan hastalar disinda ise CMV enfeksiyonu
goriilme ihtimali ¢ok diisiiktiir (20).

2.14.4 Koloni Stimiile Edici Ajanlar ile Profilaksi

Miyelosupresif ajanlara bagli agir notropeni, koloni stimiile edici ajanlarin
profilaktik olarak kullanilmalariyla oOnlenmeye ¢alisilir. Bu amagla filgastrim,
pegfilgastrim ve GM-CSF kullanilmaktadir. CSF ile profilaktik tedaviye
kemoterapiden 24-72 saat sonra baslanir (105) (Tablo 9).
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Bu ajanlar hastanin hastanede kalma siiresini kisaltabilir, FN ve ates siiresi
tizerine etkileri ise tartismalidir. Antibiyotik tedavisi siiresini kisalttigini gosteren

yayinlar mevcuttur ancak maliyet lizerine olumsuz etkiye sahiplerdir (106).

Tablo 9. CSF’lerin Kullanémminda ASCO Onerileri

e Yas, tibbi hikaye, hastalik Ozellikleri, kemoterapi rejimi ile iliskili
miyelotoksisite riski

e Non-miyelosupressif tedavi alan ancak kemik iligi baskilanmasi veya diger
komorbiditeye bagli FN veya enfeksiyon riski altinda olan hastalar

e Kemoterapi dozu azaltilmasi miimkiin olmayan daha evvelce bu tedavi ile
FN gelisen hastalarda sekonder profilaksi olarak

e Progenitor hiicre transplantasyonunda yardimci tedavi olarak

e AML’li hastalarda ilk veya daha sonraki indiiksiyon veya konsolidasyon
tedavisinde notropeni siiresini kisaltmak igin

e Miyelodisplastik sendromda MNS’yi arttirmak i¢in

e ALL’li hastalarda indiiksiyon veya postremisyon tedavi seyrinde

e Relaps veya refrakter AML’li hastalarda kullanimi kisitlidir

e Diffiiz agresif B hiicre lenfomal1 65 yas tizeri hastalarda CHOP veya daha
agresif rejimlerin uygulanmasi seyrinde

e Letal doz total viicut radyoterapisi alan hastalar

e Pediatrik hastalarda; yiiksek riskte primer profilaksi, sekonder profilaksi
veya yardimci tedavi olarak kullanilabilir, ALL’li ¢ocuklarda sekonder

miyeloid 16semi veya MDS riski diistiniilmelidir.

AML: Akut myeloid 16semi, ALL: Akut lenfoblastik 16semi, MDS: Miyelodisplastik

sendrom
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3.MATERYAL VE METOT

3.1.Hastalarin Se¢ilmesi ve Calismanin Dizayni

Bu c¢alisma; 1 Subat 2014 ile 1 Temmuz 2014 tarihleri arasinda, Acibadem
Universitesi ve Bezm-i Alem Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim
dallarinda tedavisi ve izlemi yapilan 18 yas altindaki hematoloji ve onkoloji
hastalarindan atesli nétropeni nedeniyle basvuran, servise yatirilarak antibiyotik
tedavisi baslanan hastalar tizerinde yapilmistir. Bagvuru aninda MNS <500/mm? olan
ve aksiller atesi tek 6l¢iimde 38° derece, 1 saatlik tekrarlayan 6lglimlerde ise 37.5°
derece ve {lizeri atesi olan hastalar calismaya dahil edildi. 8 yasin iizerindeki
hastalarin kendilerinden ve ailelerinden, 8 yas altindaki hastalarin ise sadece

ailelerinden aydinlatilmis onam belgesi alindi. Caligma prospektif olarak yiiriitiildii.

3.2.Hasta Orneklerinin Toplanmasi

Caligma dahilinde, FN kilavuzlar1 dogrultusunda uygulanan tani protokolii
geregince, hastalarin bagvuru aninda rutin olarak alinan kan sayimi ve kiiltiirlerine
(kan ve idrar kiiltiirii) ek olarak; CRP i¢in bir adet diiz kuru tiip, PCT ve presepsin
icin ise bir adet EDTA’l tiipe vendz kan alindi. Tam kan sayimi, kan ve idrar
kiiltiirleri ve CRP hemen c¢alisilirken; PCT ve presepsin c¢alisilabilmesi i¢in alinan
kan Ornekleri santrifiij edilerek -20° derecede dondurularak saklandi. PCT igin
ornegin bozulmadan saklanabilme siiresi 3 ay, presepsin i¢in ise 6 ay oldugundan, bu

siireler i¢erisinde 6rneklerin ¢alisilmasi saglandi.
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3.3.Deney Parametrelerinin Calisilmasi

Hemogram Cell-Dyn 3700 aygitinda (Abbott Diagnostics Division, ABD)
empedans yontemi ile, serum CRP diizeyleri BN II device (Dade Behring Marburg
GMBH, Marburg, Almanya) aygiti kullanilarak, plazma PCT diizeyleri Enzyme-
Linked Fluorecent Assay yontemi kullanilarak VIDAS Brahms PCT (Lyon, Fransa)
kiti ile olgiildii. CRP i¢in 0.5 mg/dl altindaki degerler, PCT ig¢in ise 0.05 ng/ml
altindaki degerler normal degerler olarak kabul edildi. Presepsin diizeyleri ise
kemiliiminesan enzim immiinoanaliz yontemi kullanilarak kompakt kemiliiminesan
immiinoanalizér Pathfast aygiti (Mitsubishi) ile calisildi. 60 pg/ml iizeri dlgiimler

anlamli olarak yiiksek kabul edildi.

Alinan kan ornekleri santrifiij edilerek serum ve plazma olarak ayristirildi. Elde
edilen serum ve plazma ornekleri -20° derecede dondurularak saklandi. PCT’nin
caligilabilmesi i¢in ayristirilan plazmanin saklama siiresi 3 ay, presepsin igin
ayristirilan plazmanin saklama siiresi ise 6 ay olarak sinirlandirildi. Tiim 6rnekler

belirtilen siireler icerisinde ¢alistirilarak ¢aligmaya dahil edildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Caligmanin istatsitiksel analizinde, normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenlerin karsilagtirilmasi i¢in “Mann Whitney U Test” kullanildi. Siirekli ve
normal dagilim gostermeyen degiskenler arasinda korelasyon “Spearman Rho
Korelasyon Katsayis1”yla incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak
belirlendi. Markorlerin, idrar ve hemokiiltirde tiremeyi tahmin edebilmedeki
etkinlikleri “Receiver Operating Characteristic (ROC)” analizi ile incelendi, egri
altinda kalan alanlar hesaplanarak etkinlikler karsilastirildi. Analizler MedCalc
Statistical Software version 13.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;

http://www.medcalc.org; 2014) programi1 kullanilarak gerceklestirildi.
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4 BULGULAR

Calisma; 1 Subat 2014 ile 1 Temmuz 2014 tarihleri arasinda, Acibadem
Universitesi ve Bezm-i Alem Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim
dallarinda tedavisi ve izlemi yapilan 18 yas altindaki hematoloji ve onkoloji
hastalarindan, atesli nétropeni nedeniyle basvuran, servise yatirilarak antibiyotik
tedavisi baglanan hastalar {izerinde yapilmistir. Basvuru aninda mutlak nétrofil sayisi
<500/mm?* olan ve aksiller atesi tek Ol¢iimde 38° derece, 1 saatlik tekrarlayan
Olclimlerde ise 37.5° derece ve lizeri atesi olan hastalar calismaya dahil edildi. 8
yasin lizerindeki hastalarin kendilerinden ve ailelerinden, 8 yas altindaki hastalarin
ise sadece ailelerinden aydinlatilmis onam belgesi alindi. Calisma prospektif olarak

yiiriitiildii.

Calisma toplam 24 hasta ile tamamlandi. 9 kadin hasta (%37.5), 15 erkek
hasta (%62.5) arasinda yapilan ¢aligmada yas ortalamasi1 7.1 + 4 olarak hesaplandi
(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Cinsiyet Dagilimlari

Cinsiyet N %

Kadin 9 37.5
Erkek 15 62,5
Toplam 24 100
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Hastalarin nétropenik atesli atak ile her bir basvurusu ayrica degerlendirilip
calismaya kabul edildi. Hastalarin 2 tanesi tiger atak ile, diger 2 hasta ise iki atak ile
bagsvurmus olup, toplam 29 atak ile calisma tamamlandi. Calisma ig¢in secilen

hastalarin yas, cinsiyet ve tanilar1 Tablo 11°de gosterilmektedir.

Calismada nétropeni ile bagvuran atesli tiim hastalardan antibiyotik tedavisi
oncesi kan ve idrar kiiltiirleri alindi, ampirik antibiyotik tedavisine ragmen atesi
devam eden hastalardan ise kan kiiltiirleri alinmaya devam edilerek kiiltiirler sayica
3’¢ tamamlanmaya ¢alisildi. Fizik muayene bulgularina gore bir enfeksiyon odagi
saptanan hastalardan ise ek incelemeler istendi. Bogaz agrisi tanimlayan ve fizik
muayenede orofarenksi hiperemik olarak gozlenen 16, 17, 21 ve 24 numarali
hastalardan bogaz kiiltiirii, port giris yerinde hiperemisi olan 7 numarali hastadan
yara kiiltiirii alind1, 6kstiriik sikayeti olan ve akciger seslerinde patoloji saptanan 14
ve 23 numarali hastalardan ise PA akciger grafileri istendi. Tiim bu tetkiklere ve
kiiltiirlere dayanilarak; kiiltiir sonu¢larinda lireme saptanan veya akciger grafisinde
patolojik bulgu gozlenen hastalar MOTE, enfeksiyon odagi belirlenemeyen, salt atesi
olan ve Kkiiltir sonuglarinda iireme saptanmayan hastalar ise NBA olarak

gruplandirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda, 5 hastanin alinan kan kiiltiirlerinde
tireme saptanmistir ve bu ataklar MOTE grubunda siniflandirilmistir. 12 numarali

hastanin iki farkli ndtropenik atagi sirasinda hemokiiltiirlerinde iireme saptanmaistir.

Fizik muayene bulgularina gore orofarenksi hiperemik saptanan 4 hastadan ek
olarak bogaz kiiltiirii calisilmis ve kiiltiir sonuglar1 hepsinde negatif bulunmustur

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

Dinleme bulgularina dayanarak, patolojik akciger sesleri saptanan 2 hastadan
akciger grafisi istenmis; hastalarin ilkinde sag akciger alt lobda parankimal
infiltrasyon, ikincisinde ise bilateral perihiler ve parakardiyak peribronsial
kalinlagma izlenmistir ve bu hastalar MOTE kategorisine alinmiglardir (Hasta no: 14

ve 23).
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Sadece 1 hastada port giris yerinde yara enfeksiyonu saptanmis ve bu
bolgeden alinan siiriintii 6rneklerinde Echerichia coli iiremesi elde edilmistir (Hasta

no:7).

Hemokiiltiirde tiremesi olan hastalarda Aeromonas hydrophila/caviae,
Streptococcus pneumoniae, metisiline rezistan Staphilococcus epidermidis ve
genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz iireten Echerichia coli, {iremeleri saptanan
mikroorganizmalardir. Idrar kiiltiirlerinde ise anlamli iki iireme izlenmis olup,
ikisinde de Echerichia coli saptanmustir. Bir hastanin idrar kiiltiiriinde ise ¢esitli
bakteri kolonileri tiremistir ve dncelikle kontaminasyon diistinlilmiistiir, idrar kiiltiirii

tekrarlandiginda ise lireme saptanmamistir (Hasta no:7).

Tablo 11. Calismada kullanilan hastalarin yas, cinsiyet ve tanilar.

Hasta No Yas Cinsiyet Tam

1 5 E Noroblastom

2 E ALL

3 0 E Noroblastom

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 Noroblastom

11 9 E Medulloblastom
12 14 E S-PNET

13 14 K Ewing Sarkomu
14 6 K Niiks 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 Baskilanma
22 5 K Rabdomyosarkom
23 4 K ALL

24 K Ependimom
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Calismada oncelikle, MOTE ve NBA gruplarinda, bakteriyel tireme odagi
icin anlamli belirte¢ olabilecek biyomarkorler; CRP, PCT ve presepsin degerleri
analiz edildi (Tablo 12). CRP igin yapilan analizde p degeri 0.143 saptanarak,
CRP’nin MOTE ve NBA gruplarn arasinda anlamli bir farklilik bulunmadig
gosterildi. Analizde NBA grubunun medyan degeri 2.4 olarak bulunurken, minimum
ve maksimum degerler sirast ile 0.03 ve 18.9 olarak kaydedildi. MOTE grubu i¢in ise
grubun medyan degeri 4.6 olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler yine

siras1 ile 0.1 ve 12 olarak hesaplandi.

PCT icin yapilan analiz sonucunda ise yine anlamli bir farklilik
gozlemlenmedi, p degeri 0.537 saptanan analizde NBA grubunun medyan degeri 0.3
olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler sirasi ile 0.1 ve 0.8 olarak
izlendi, MOTE grubu igin ise grubun medyan degeri 0.4 olarak hesaplanirken,

minimum ve maksimum degerler yine sirasi ile 0.08 ve 0.8 olarak kaydedildi.

Tablo 12. Biyomarkorlerin MOTE ve NBA gruplarina gore kiyaslanmasi

Biomarker Grup Median p*
(min-max)

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 degeri analiz edildi. Anlamli degere yakin bulunmasina
karsin anlamlilik &lgiitii 0.05’ten biiyiik bulundu, p degeri 0.098 olarak izlendi.
Presepsin analizinde, NBA grubunun medyan degeri 450.5 olarak bulunurken,
minimum ve maksimum degerler sirasi ile 68 ve 1026 olarak analiz edildi, MOTE
grubu iginse grubunun medyan degeri 822 olarak izlenirken, minimum ve maksimum

degerler yine sirasi ile 311 ve 946 olarak hesaplandi.
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Calismada ikinci olarak biyomarkorler arasindaki olasi korelasyon analiz
edildi. Sekil 1°de biyomarkorlerin birbirleri arasindaki korelasyonlar grafik olarak
gosterilmektedir. Yapilan analizde biyomarkorler arasinda giiglii bir korelasyona
rastlanmadi. Spearman korelasyon katsayilar1 Tablo 13’te gosterilmektedir. Yapilan
analizde CRP ve PCT arasinda Spearman korelasyon katsayis1 0.217 bulunurken (p =
0.277), CRP ve presepsin arasindaki korelasyon katsayis1 0.124 olarak hesapland1 (p
= 0.582). Son olarak PCT ve presepsin arasindaki Spearman korelasyon katsayisi -
0.008 degeri ile uzak bir korelasyon iliskisi gosterdi, p degeri ise 0.970 olarak
hesaplandi.

Tablo 13. CRP, PCT ve Presepsin biyomarkorleri arasindaki Spearman korelasyon

analizi.

Korelasyon CRP PCT Presepsin

katsayis1*

(p)

CRP - 0.217 (0.277) 0.124 (0.5825)

PCT 0.217 (0.277) - -0.008 (0.970)

PRESEPSIN 0.124 (0.5825) -0.008 (0.970) -

*Spearman Korelasyon Katsayist
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Sekil 1. CRP, PCT ve Presepsin biyomarkorleri arasindaki korelasyon.

Bir sonraki analizde, hemokiiltiir ve idrar kiiltiiriinde {ireme durumuna gore
CRP, PCT ve presepsin biyomarkorlerinin degisimleri analiz edildi. Analiz
sonucunda hemokiiltiirde lireme gozlemlenen grubunun CRP medyan degeri 3.3

olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler siras1 ile 1.5 ve 12 olarak
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hesaplandi, hemokiiltiirde iireme gozlemlenmeyen grup igin ise medyan degeri 2.4
olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler yine siras1 ile 0.03-18.9 olarak

kaydedildi, p degeri ise 0.365 bulundu.

PCT igin hemokiiltirde tireme gozlemlenen grubunun medyan degeri 0.2
olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler siras1 ile 0.1 ve 0.6 idi,
hemokiiltiirde lireme gozlemlenmeyen grup i¢in ise medyan degeri 0.3 olarak
bulunurken, minimum ve maksimum degerler yine sirast ile 0.1 ve 0.8 olarak
kaydedildi (p = 0.382). Son olarak presepsin i¢in hemokiiltiirde iireme gozlemlenen
grubunun medyan degeri 874 olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler
sirast ile 568 ve 946 olarak bulundu, hemokiiltiirde iireme gbzlemlenmeyen grup
icinse medyan degeri 427 olarak hesaplanirken, minimum ve maksimum degerler
yine sirasi ile 68 ve 1026 olarak kaydedildi. Bu analizde p degerinin 0.012 olarak
hesaplanmasi, presepsin degerinin hemokiiltirde iireme olmasi durumunda
notropenik atesli hastalarda anlamli olarak artig gosterdigini yansitmaktadir. (Tablo

14).

Tablo 14. CRP, PCT ve Presepsin Biyomarkdrlerinin  hemokiiltiirde {ireme

durumuna gore farkliliklari.

CRP (mg/dl) PCT (ng/ml) Presepsin (pg/ml)
Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)
Ureme Var 3.3(1.5-12) 0.2 (0.1-0.6) 874 (568-946)
Ureme 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

Idrar kiiltiiriindeki iireme durumu icin yaptigimiz analiz sonuglarma gore ise;
idrar kiiltiirlinde tireme gbézlemlenen grubunun CRP medyan degeri 4.6 mg/dl olarak
bulunurken, minimum ve maksimum degerler siras1 ile 0.8-8.9 mg/dl olarak

hesaplandi. Idrar kiiltiiriinde iireme gdzlemlenmeyen grup icinse medyan degeri 2.4
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mg/dl olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler yine sirasi ile 0.03-18.9

mg/dl olarak kaydedildi (p = 0.758).

PCT i¢in idrar kiiltiiriinde iireme gozlemlenen grubunun medyan degeri 0.4
mg/dl olarak hesaplanirken, minimum ve maksimum degerler sirasi ile 0.3-0.8 mg/dI
olarak bulundu, idrar kiiltiiriinde tireme gézlemlenmeyen grup iginse medyan degeri
0.3 mg/dl olarak kaydedilirken, minimum ve maksimum degerler yine sirasi ile 0.1-

0.8 mg/dl olarak izlendi, p degeri ise 0.190 olarak hesaplandi.

Son olarak presepsin i¢in idrar kiiltiirlinde iireme gozlemlenen grubunun
medyan degeri 354.5 pg/ml olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler
sirasi ile 311-398 pg/ml olarak, idrar kiiltiiriinde iireme gozlemlenmeyen grup iginse
medyan degeri 632 pg/ml olarak bulunurken, minimum ve maksimum degerler yine
sirast ile 68-1026 pg/ml olarak hesaplandi (p = 0.144). Sonuglara goére idrar
kiiltiirtindeki tireme ile iliskili hi¢cbir biyomarkdr anlamli olarak farkli bulunmamistir

(Tablo 15),

Tablo 15. CRP, PCT ve presepsin biyomarkorlerinin idrar kiltiirlindeki tireme

durumuna gore farkliliklari.

CRP(mg/dl) PCT(ng/ml) Presepsin(pg/ml)
Med (min-max) Med (min-max) Med (min-max)
Ureme Var 4.6 (0.1-8.9) 0.4 (0.3-0.8) 354.5 (311-398)
Ureme yok 2.4 (0.03-18.9) 0.3 (0.1-0.8) 632 (68-1026)
pP* 0.758 0.190 0.144

*Mann Whitney U test

Son olarak biyomarkdrlerin ndtropenik ates olgularinda hemokiiltiir ve idrar
kiiltiirtindeki bakteriyel tiremeyi tahmin etme agisindan etkinliklerinin incelenmesi
icin ROC (Alict Islem Karakteristikleri — Receive Operating Characteristic) analizi
uygulandi. Analiz sonucunda, hemokiiltiirde CRP’nin etkinligi 0.639 (p = 0.395),
PCT’nin etkinligi 0.486 (p = 0.932), presepsinin etkinligi ise 0.861 (p = 0.027) olarak
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bulundu. Presepsinin iiremeyi tahmindeki etkinligi anlamli bulunmustur. idrar
kiiltiirtinde iiremeyi tahminindeki etkinlikler CRP i¢in 0.875 (p = 0.087), PCT igin
0.850 (p = 0.110), son olarak presepsin i¢in 0.200 (p = 0.171) bulundugundan, idrar

kiltiiriindeki bakteriyel liremeyi tahminde ¢alismada irdelenen biyomarkorlerin

etkinlikleri anlamli bulunmamustir. Yalnizca CRP’nin idrar kiiltiiriindeki bakteriyel

tiremeyi tahminde etkinligi anlamlilik derecesine yakin bulunmustur. %95 giiven

araliklar1 Tablo 16’da gosterilmektedir.

Tablo 16. CRP, PCT ve Presepsin biyomarkdorlerinin iiremeyi tahmin etmedeki

etkinliginin ROC analiziyle incelenmesi

Hemokiiltiir AUC P %95 Giiven
Arahgi

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

Idrar Kiiltiirii AUC P %95 Giiven
Arahg

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 TARTISMA

Sitotoksik kemoterapi hematopoetik sistemi baskilar ve nétropeniye yol agar.
Notropeni ise gerek hayati tehdit edici mikroorganizmalarla enfeksiyona egilim
yaratarak, gerekse kemoterapotik ilag dozlarinin azaltilmasi veya tedavinin
geciktirilmesiyle tedavi basarisint diigiirerek olumsuz sonuglara yol acar.
Kemoterapiye bagli 16kopeni, 6-merkaptopiirin ve prednizolon ile metil glioksal bis-
guanil hidrazon tedavilerinin akut 16semilerde kullanilmaya baslanmasiyla ilk defa
1950’11 yillarin sonunda farkedilmeye baslanmistir. Bodey ve ark. ise 1966 yilinda 4
senelik zaman diliminde topladiklar1 52 hasta iizerinde, kemoterapdtiklerin kanserli
olgularda yol acgtiklar1 Iokopeni ve lokopeniye sekonder enfeksiyon iliskisine
deginmigler, lokopeni siiresi uzadik¢a enfeksiyon gelisme ihtimalinin artti§ini

gostermiglerdir (16).

Notropeni kemoterapi alan hastalarda enfeksiyon riski agisindan oldukga
onemli bir risk faktoriidiir. FN’li hastalarda ates, tek basina enfeksiyon belirteci
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu sebeple klinige bagvuran FN hastalarinda ates
gbézlemlenmesi durumunda, standart yaklasim FN ortadan kalkincaya kadar,
hastalarin hospitalizasyonu ve intravendz genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
olmaktadir (55). Her ne kadar FN hastalarinda enfeksiyon %20-30 oraninda bakteri
kaynakl1 olarak tanimlansa da, uygulanan yogun antibiyotik tedavisinin olusturdugu
bakteriyel ila¢ direnci gelisme riski oldukca yiiksek bir risk faktorii olarak karsimiza
cikmaktadir (107). Bu sebeple kanserli FN olgularinda biyomarkdrlerin kullanilarak
enfeksiyonun, oOzellikle enfeksiyon odaginin tahmin edilmesi bilim camiasinda
oldukca fazla ilgi uyandirmaktadir. Bu ¢alismanin da ¢ikis noktasini olusturan bu
durum, biyomarkoérlerin  kanserli pediatrik hasta gruplarinda, o6zellikle FN
olgularinda, olduk¢a kullanish olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu giine dek bir¢ok
calismada, biyomarkdrler Ozellikle FN olgularinda enfeksiyonun odagimi ve
ciddiyetini tahmin etmek i¢in degerlendirilmislerdir (65,70,72,73). Yapilan
calismalarin heterojenitesi, ¢alismalarin ve dolayisi ile ¢alisma sonuglarinin Sinirh
olusu, biyomarkorlerin prediktif degerlerinin net olarak gosterilememesine neden
olmaktadir (108).
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CD14, bir hiicre yiizeyi glikoproteinidir. Genellikle dogal immiin yanit
hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Iki formda bulunabilmektedir. Bunlardan ilki;
membran formu, digeri ise ¢oziinmiis formudur ( sCD14-ST, Presepsin). Presepsin
diizeyinin onceki bir caligmada sistemik enflamasyon yanitinda ve sepsiste anlamli
olarak arttig1 gosterilmistir (109). PCT; ise 116 aminoasitlik bir peptiddir. Normalde
tiroidin C hiicrelerinden, hiperkalsemi durumunda salimimi artar. Bakteriyel
enfeksiyonlarin, parenkimal hiicrelerden PCT salinmmini arttirdignr gozlemlenmistir
(110). Bu sebeple PCT de g¢alismamizda biyomarkor olarak belirlenmistir. CRP;
karacigerden sentezlenen, enflamasyon durumunda sentezi artan iyi bilinen bir akut
faz reaktanidir. Enfeksiyon durumunda seviyesinin arttigi genel olarak kabul
gérmiistiir. Bu sebeple calismamizda iiciincii biyomarkoér olarak CRP segilmistir.
Calismada bu ii¢ biyomarkoriin, pediatrik kanser hastalarinin FN epizotlarinda,
bakteriyemi ve sepsis agisindan prediktif etkinliklerinin ve c¢alisma gruplar

arasindaki degiskenliklerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Bu c¢alismada kemoterapi alan onkolojik pediatri hastalarinda CRP, PCT,
presepsin biyomarkorlerinin - FN’de, sepsis ve bakteriyemi agisindan tanisal
anlamliliklar1 aragtirtlmis olup, CRP ve PCT ile karsilagtirildiginda Presepsinin
Ozellikle hemokiiltirde iiremeyi tanimlama agisindan anlamli bir biyomarkor
olabilecegi sonucuna ulasilmistir. Hatzistilianou ve ark. yaptiklar1 c¢alismada
PCT’nin bakteriyel enfeksiyonlar agisindan erken tanida kullanilabilecek uygun bir
biyomarkor oldugunu gostermislerdir (111). Yapilan diger caligmalardan da
anlasildig: iizere PCT, yalniz basina veya diger biyomarkdrlerle kombine bir sekilde
kullanilarak, bakteriyeminin erken tanisinda kullanilabilir bir biyomarkor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (111). Her ne kadar PCT, bakteriyemi ve sepsis agisindan
onceki caligmalarda potansiyel olarak yararli olabilecek bir erken tani biyomarkorii
olarak oOnerilsede, yaptigimiz calismanin sonuclarina gore, onkolojik pediatri hasta
grubunda febril notropenik epizotlarda PCT’nin, ne hemokiiltiir ne de idrar kiiltiiniin
bakteriyemik agidan erken tanimlanmasinda herhangi bir tanisal degeri

gbzlemlenmemistir.

Presepsin sepsis On tanisi agisindan yeni tanimlanmis bir biyomarkordiir (112).

Her ne kadar klinikte su an i¢in yok denilebilecek kadar az oranda kullanilsa da,
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cesitli ¢alismalarda diagnostik degeri arastirilmis, anlamli sonuglara ulagilmistir. Tlk
kez Okamura ve ark. presepsinin sepsis hastalarinda kullanimi ve tan1 degeri lizerine
bir calisma yaparak, ileriye doniik onciil diagnostik bilgiyi ortaya koymuslardir
(113). Calismalarinda presepsin konsantrasyonunun tiist ve alt ¢alisma limitlerini,
calisilacak Orneklerin secilmesini, hemoglobin, trigliseridler gibi lipidlerin, bilirubin
gibi metabolizma iriinlerinin presepsin Olgiimleri {izerine etkilerini ortaya
koymuslardir. ilk kez otomatize bir sistemle presepsin 6l¢iimlerinin giivenilirligi ve
sepsis ile Kkorelasyonunun gosterilmesi c¢alismalarini  yiiriitmislerdir. Biz de
calismamizda presepsinin onkolojik pediatri hastalarinin FN epizotlarinda 6n tani
biyomarkorii  olarak  kullanim  degerini  arastirarak, presepsinin  Ozellikle
hemokiiltiirde tiremeyi tahmin edebilecegine yonelik bir sonuca vardik. Bir baska
calismada Shozushima ve ark. yine presepsinin septik hastalarda kullanilabilecek bir
biyomarkdr oldugunu, tanida prediktif degerinin yiiksek oldugunu bizim ¢alismamiz
ile paralel dogrultuda ortaya koymuslardir (112). Endo ve ark. tarafindan coklu
merkezde yapilmis bir baska calismada sepsis siiphesi olan hastalarda presepsin,
prokalsitonin ve IL-6 karsilagtirilmasi yapilmis, 6zellikle bakteriyemik hastalarda
presepsinin anlamli sekilde plazma konsantrasyonlarinda yiikseklik saptanmistir
(114). Yine cerrahi hastalarinda yapilan bir ¢alismada, presepsinin, septik olgularda
plazma konsantrasyonlarinin yiiksekligi goze carpmaktadir (115). Ulkemizde yapilan
bir calismada, yanik hastalarinda, sepsis siliphesi ile tedavi edilen hastalarin, plazma
presepsin konsantrasyonlarinin, bakteriyemi ile artig gosterdigi gosterilmistir.
Calismada septik vakalarin presepsin plazma konsantrasyonlari, non-septik vakalar
ile karsilastirilmig, anlamli farklilik kaydedilmistir (116). Liu ve ark. acil servise
bagvuran sistemik inflamatuar cevap sendromu (systemic inflammatory response
syndrome- SIRS), sepsis, agir sepsis, ve septik sok hastalarinda presepsinin plazma
konsantrasyonlarinin  sepsis durumunun agirhigina gore artis gOsterdigini
bulmuslardir (117). Yine ayni ¢alismada 28. giindeki mortalite oranlari, presepsin
degerlerinin yiiksek saptandigi olgularda anlamli yiksek bulunmustur. Sepsis
sonucunda ortaya ¢ikan exitus vakalarinda yapilan post-mortem bir ¢aligmada ise,
O0lim sonrasinda presepsinin plazma konsantrasyonunun yiiksek olusunun,
presepsinin sepsiste anlamli bir biyomarkor olabileceginin destekleyicisi olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (118). Presepsinin septisemide ve bakteriyemide biyomarkor
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olarak kullanilabilirligini arastiran ve anlamli sonuglara ulasan bir¢cok c¢alismanin
gosterdigi gibi (119-122), biz de ¢alismamizda, dzellikle bakteriyemi gézlenen FN’li,
pediatrik onkoloji hasta grubunda, presepsinin, 6n tanida uygun bir biyomarkor

olarak kullanilabilecegini literatiir ile paralel dogrultuda savunmaktayiz.

CRP serum konsantrasyonu enfeksiyon, antibiyotik yaniti ve Ozellikle
enflamasyon durumlar gibi ¢ok ¢esitli sebeplerlerle artmaktadir. Ozellikle ilk 3 giin,
diizenli olarak yapilan CRP o6l¢limleri, toplum kaynakli sepsis vakalarinda,
antibiyotik yanitinin izlenmesi agisindan yararli bulunmustur (123). Fakat yapilan bir
diger calismada PCT ve CRP, sepsis olgularinda karsilastirilmig, PCT’nin organ
disfonksiyonu ve kotii prognoz ile CRP’ye kiyasla daha korele oldugu saptanmigtir
(124). Pamaby ve ark. yaptigi calismada CRP serum konsantrasyonunun enfeksiyon
sliphesi olan yogun bakim {initesi hastalarinda artis gosterdigi, fakat odagin
saptanmasinda veya bakteriyemi tanisinda ne tek basina, ne de diger markorlerle
birlikte kullanildiginda herhangi bir anlamli tanisal degerinin olmadig1 gosterilmistir

(125).

Her ii¢ biyomarkdriin tanisal degeri bu calisma ile ilk kez, pediatrik onkoloji
hastalarinda, 6zellikle FN epizotlarinda, bakteriyemi ve sepsis agisindan prospektif
olarak degerlendirilmis, presepsin disinda CRP ve PCT biyomarkorlerinin anlamhi
tanisal degeri bulunamamistir. Odagi bilinen ve bilinmeyen FN olgular1 arasinda,
CRP ve PCT ile karsilagtirildiginda presepsinin istatistiksel olarak anlamli degere
yakin bir farklillk gostermesi, caligmanin vaka sayisinin yetersiz olusu ile
aciklanabilir. Gelecekte yapilacak daha yiiksek vaka sayisina ve istatistiksel kuvvete
sahip calismalar ile presepsin plazma konsantrasyonlar1 arasindaki farklilik FN

epizotlarinda istatistiksel olarak anlamli bulunabilecektir.

Onceki calismalarda CRP ve PCT arasinda septik durumlarda zayif bir
korelasyon oldugunun tartisildigr goriilmektedir (124). Yaptigimiz ¢alismanin
sonuglari, pediatrik onkoloji hasta grubunda, FN epizotlar sirasinda ¢aligilan CRP ve
PCT biyomarkorleri arasinda bir korelasyon olmadigina isaret etmektedir. Bu durum
yine, calismada kullanilan klinik arastirma grubunun ornekleme sayisinin diisiik
olmasi ile iliskili olabilir. Calismada ne CRP ne de PCT’nin serum/plazma

konsantrasyonlarinin presepsin plazma konsantrasyonu artis1 ile korele olmadigi
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goriilmektedir. Klinigimizin rutin FN yaklasim protokoliiniin, antibiyotik tedavi
rejimi baslanmadan, sepsis veya bakteriyemi agisindan 6n tani olarak CRP
calisilmasini icermemesi de, hem bu ¢alisma ile hem de literatiirle paralel bir sekilde

ortlismektedir.

FN vyaklasiminda siklikla kullanilan genis spektrumlu antibiyotik rejimi,
giintimiizde biiyiik bir problem olarak karsimiza ¢ikan antibiyotik direnci olusumunu
tetikledigi gibi, hastalarda yarattig1 yan etkiler ile sistemik zararlara yol agmaktadir.
Bu durumun o6nlenmesi icin alinabilecek en iyi onlem, hastanin FN epizotlari
sirasinda risk durumunun ve belirlenebilir ise  lireme odaklarimin hizlica
belirlenmesi, ardindan uygun tedavi rejiminin  kullanilmasidir.  Hasta
orneklemlerinde, mikrobiyolojik olarak etkenin siklikla iiretilemedigi ve bu durumun
klinisyeni genellikle genis spektrumlu bir antibiyotik rejimi uygulamaya mecbur
biraktigi bilinmektedir. Bu durumu engellemek adma yaptigimiz ¢aligmanin
sonuclarina  dayanarak, presepsin plazma  konsantrasyonundaki  artigin,
hemokiiltiirdeki tiremeyi dogruladig1 gézlemlenmistir. Boylece CRP ve PCT’ye kars1
presepsinin  Ustiinliigli  sdzkonusudur. Calismada idrar kiiltiiriindeki iireme
durumunda ise ne CRP, ne PCT ne de presepsin biyomarkdrlerinin plazma /serum

konsantrasyonlarinda anlamli bir degisiklige rastlanmamustir.

FN ve SIRS gibi uygun antibiyotik tedavisi verilmedigi hallerde sepsise ilerleyip,
hayat1 tehdit edebilecek hastaliklarda kiiltlir halen altin standart tan1 yontemidir.
Ancak kiiltiir sonuglarinin 5-7 gilinde elde edilmesi, uygun antibiyotik sec¢imini
sadece klinik tecriibeye birakmaktadir ve bu nedenle gerek hekim gerek hasta icin
bliyiik risk olusturmaktadir (64). Bu nedenle prediktif rolii olan biyomarkoérler ile
ilgili arastirmalar artmakta, her gecen giin yeni bir biyomarkér kullanima
girmektedir. Klinlikte ise biyomarkorlerin rolii gitgide anlasilmakta ve Onem
kazanmaktadir. Presepsinin tanisal prediktif degerinin arastirildigi c¢alismalar,
klinikte siklikla kullanilan CRP ve PCT ile yapilan calismalara kiyasla yok denecek
kadar az olmasma ragmen, yapilan ¢alismalarin prospektif ve kohort ozellikleri,
caligmalarin vardigi anlamli sonuglarin netligi géz Oniinde bulunduruldugunda,
presepsinin  Oniimiizdeki  yillarda  kliniklerde yayginlasarak  kullanilacagi

distiniilmektedir. Calismamizda, hem hemokiiltiir hem de idrar kiiltiiriindeki tireme
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acisindan biyomarkorlerin prediktif kuvvetleri arastirilmis, hemokiiltiirdeki iiremeyi
tahmin etme kuvveti en yiiksek bulunan biyomarkor presepsin olarak belirlenmistir.
Diger biyomarkdrler hemokiiltiirdeki iiremeyi tahmin etme acgisindan anlamhi
kuvvete sahip bulunmamuslardir. idrar kiiltiiriindeki iireme igin ise, ne CRP ne PCT
ne de presepsin iiremeyi tahminde istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ vermemistir.
Yalnizca CRP, idrar kiiltiiriindeki tiremeyi tahmin agisindan anlamli degere en yakin

sonucu gosteren biyomarkor olmustur.

MNS 500-1000 aras1 olan ategli hastalarda, verilen kemoterapi rejimi ve diger
risk kriterleri gbz oniine alinarak, diisiik risk kabul edilen olgular, oral antibiyotik
tedavisi ile izlenebilmektedir. Ancak bu hastalar diisiik risk kabul edilseler bile,
klinik gidisi tahmin etmek ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir, hastalarin klinik
durumlar1 degiserek agir ndtropeni gelisebilmekte ve enfeksiydoz hastalik
ilerleyebilmektedir. Gelecek ¢alismalarda presepsinin, bu orta siddetteki nétropenik
olgularda da calisilmasi; oral antibiyoterapi ile izlenen grupta ilerleyici nétropeniyi

erken tanimaya yarayabilir ve tedavide gecikmeyi 6nleyebilir.

Calismamizin giiclii yanlar1 prospektif ¢alisma dizayni, homojen hasta grubu ve
tic farkli biyomarkdriin karsilastirilmasi olarak sayilabilir. Gii¢lii yanlar1 oldugu
kadar bir takim limitasyonlar da s6z konusudur, bunlar arasinda ¢alisilan hasta sayisi
en Onemli limitasyonu olusturmaktadir. Daha kalabalik hasta popiilasyonlar ile

calismanin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Sonug olarak, CRP, PCT ve presepsinin odagi bilinen (MOTE) ve bilinmeyen
(NBA) pediatrik onkolojik FN olgularinda bakteriyemi veya septisemi agisindan
ayirict Ozellik gostermedigi ve oOzellikle bakteriyeminin 6n tanisinda yetersiz
kaldiklar1, presepsinin hemokiiltiirde {ireme agisindan degerlendirildiginde, prediktif
roliiniin olabilecegi fakat diger biyomarkdrlerin boyle bir 6zellik gostermedikleri,
idrar kiiltiirtinde higbir biyomarkoriin prediktif roliiniin olmadigi ¢alismanin vardigi

en 6nemli bulgulardir.
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