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Ozet

Amac: Maligniteli hastalardaki febril noétropeni ataklarinda pro-
kalsitonin (PCT)’in bakteriyel infeksiyonlarin tanisal ve prognos-
tik bir gostergesi olarak standard bir parametre olan C-reaktif
protein (CRP) ile karsilastirilip degerlendirilmesi amaclandi.
Yontemler: Kemoterapiye bagli 37 hastadaki 40 febril nétropenik
atak Ug gruba ayrildi: nedeni bilinmeyen ates (NBA), mikrobiyo-
lojik olarak tanimlanmis infeksiyon ve klinik olarak tanimlanmis
infeksiyon. N6tropeni baslangicinda, atesin ilk ve liglinci gind,
atesin dustiigi giin ya da tedaviye yanitsiz hastalarda tedavinin
5-7. glini olmak lizere toplam doért kan 6rnegdi alindi.

Bulgular: Tim ataklarda nétropeni baslangicinda PCT diizeyleri
normal degerlerde bulunurken, CRP dlizeyleri normal degerlerin
lizerinde saptandi. Atesin Ug¢lincl gliinti PCT'deki yiksekligin ta-
nimlanmis infeksiyonu olan gruplarda, NBA grubuna gore daha
fazla oldugu gozlendi (p<0.05). Sepsisi olan ve olmayan gruplar-
da PCT duzeyleri farkli bulundu (p<0.001) ve en yliksek degerle-
rine sepsis grubunda atesin 3. gliniinde ulasti. Tedaviye yanitsiz
grupta PCT diizeylerindeki artis anlamli 6l¢tide siirerken, tedaviye
yaniti olan grupta, atesin dismesi ile birlikte hizla normal deger-
lere geriledi (p<0.001).

Sonuglar: Bu bulgular 1siginda, febril notropenik hastalarda
PCT'nin, dokiimante infeksiyonlarin erken tanisinda, infeksiyo-
nun siddetini ve tedaviye yaniti belirlemede yararli olacagi ve
CRP’den daha Ustlin oldugu sonucuna varildi.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate the role of pro-
calcitonin (PCT) in the diagnosis, prognosis and follow-up of bac-
terial infections in febrile neutropenic patients in comparison to
the standard parameter, C-reactive protein (CRP).

Methods: 40 febrile neutropenic episodes of 37 patients with
cancer undergoing chemotherapy were classified as fever of un-
known origin (FUO), microbiologically or clinically documented
infection. Four sequential serum samples were obtained at the
onset of neutropenia, on the first and third days of fever and on
the day of defervescence, or on day 5 or 7 of an unresolved fever.
Results: At the onset of neutropenia, the PCT levels were found
to be normal whereas CRP levels were found to be elevated in
all patients. With the febrile episode, PCT levels were elevated in
all types of infections which were significantly higher for docu-
mented infections compared to FUO (p< 0.05). Procalcitonin
levels differed significantly between patients with and without
severe sepsis (p<0.001), and the highest levels were seen on the
third day of fever. PCT levels decreased rapidly in afebrile patients
treated successfully, whereas they remained significantly higher
for patients unresponsive to therapy (p<0.001).

Conclusions: In conclusion, PCT could be suggested as a use-
ful marker, and was superior to CRP for early diagnosis of docu-
mented infections, assessment of the severity of infection and
response to therapy in febrile neutropenic patients.
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Giris

Febril n6tropenik hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite
nedeni olan ciddi infeksiyonlarin erken tanisi ve uygun teda-
visi olduk¢a 6nemlidir. Ancak bu hastalarda klinik ve mikro-
biyolojik verilerin yeterli olmamasi, tanisal yaklagsimda buiyiik
sorun olusturmaktadir (1-3). Bu nedenlerden 6tlirii, ates sap-
tanan notropenik hastalarin genis spektrumlu ampirik anti-
bakteriyel tedavi ile izlenmesi standard bir yaklasim olmustur.
Ancak bu yaklasimin direng gelisimi, ikincil infeksiyon, maliyet
ve toksisite gibi sorunlara yol actigi bilinmektedir.

Notropenik hastalardaki infeksiyonlarin tanisinda gesitli
inflamatuar belirtegler arastiriimig, ancak tanisal degerleri-
nin sinirli oldugu saptanmistir. Ozellikle dusuk riskli hasta-
lari belirlemede inflamatuar belirteglerin rolli bilinmemek-
tedir (4). C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) ve inter-
I6kin-8 (IL-8) bu hasta grubunda en iyi bilinen inflamatuar
belirteclerdir. CRP'nin eksiklikleri, ge¢ yikselmesi ve infek-
siyon disi inflamasyonlarda da artmasidir. IL-6 ve IL-8; ciddi
infeksiyonlarda erken ve duyarli belirtegler olarak bilinirler
ve febril nétropenik hastalarda CRP’den daha (istiin oldukla-
ri vurgulanmaktadir. Ancak uygulamadaki baslica eksiklikle-
ri, doku hasarindan da etkilenmeleri, 6zgulliiklerinin disguk
olmasi ve maliyetlerinin ylksek olmasidir (4-9).

Sonugta bu hasta grubunda infeksiyonlarin erken tani-
sinda yararl olabilecek, altta yatan hastaligin aktivitesinden
bagimsiz, infeksiyonlarin siddetini yansitan ve septik komp-
likasyonlar icin yiksek ve disuk riskli ataklari ayirt edebilen,
uygun maliyetli yeni belirteglere gereksinim vardir.

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasidden olusan kalsitoni-
nin prohormonu bir proteindir ve bakteriyel infeksiyonlarin
yeni bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (10-12). Febril
notropenik hastalarda serum PCT dulizeylerinin bakteriyel in-
feksiyonlarin erken tanisinda ve prognozu belirlemede ya-
rarli olabilecedi bildirilmektedir (5,13,14). Ancak bu konuda
sinirh sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ayrica PCT'nin 16ko-
sitlerden de salindigi belirtilmekte ve literatlirde notropenik
hastalarda PCT lretimindeki olasi bozukluklar nedeniyle ce-
ligkili veriler yer almaktadir (14,15). Bu ¢alismada, maligni-
teli hastalarda gelisen febril nétropeni ataklarinda bakteriyel
infeksiyonlarin tanisal ve prognostik bir gostergesi olarak
prokalsitoninin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yoéntemler

Calismaya Ocak 2002 ile Mayis 2003 tarihleri arasinda
maligniteleri nedeniyle yatirilip kemoterapi uygulanan ve
kemoterapi sonrasinda febril nétropeni tanimina (16) uyan
37 hasta alindi. Calismaya alinan hastalar ¢ gruba ayril-
di: [1]1 Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyonu (MTI)
olanlar: Kan kdltliri pozitif olan ancak klinik odak tanim-
lanmayan veya kan kultiri pozitif/negatif olan ve klinik
odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi hastalar.
[2] Klinik olarak tanimlanmis infeksiyonu (KTI) olanlar: Fizik
muayene bulgularinin ve radyolojik bulgularin infeksiyonla
uyumlu oldugu ancak mikrobiyolojik yontemlerle patojenin
gosterilemedigi hastalar. [3] Nedeni bilinmeyen atesi (NBA)
olanlar: Klinik ve laboratuvar olarak gosterilebilmis infeksi-
yon bulgusu olmayan, (¢ glin ve daha fazla sliren izole atesi
olan hastalar.

Hastalarda tek kan kiltlirinde patojen bir Gram-negatif
bakteri lretilmesi Gram-negatif bakteriyemi ve patojen bir
mantar Uretilmesi fungemi olarak tanimlandi. Koagiilaz-
negatif stafilokok (KNS)'lar, difteroidler, viridans streptokok-
lar gibi kontaminasyonun s6z konusu olabilecegdi etkenler
icin ise en az iki ve daha fazla kan kultirinde lireme olmasi
bakteriyemi olarak tanimlandi. Tim hastalar sistemik infla-
matuar yanit sendromu ve ciddi sepsis kriterleri yoniinden
degerlendirildi (17).

Hastalardan, kemoterapi sonrasinda gelisen noétropeni-
nin baslangicinda, atesin saptandigi ilk giin antibakteriyel
tedaviye baslanmadan 6nce, atesin lglnci gliinu ve atesin
dustugu gun ya da tedaviye yanit vermeyen hastalarda te-
davinin 5-7. gunu olmak tzere toplam dort kan 6rnegdi alindi.
Ayrilan serumlar -70°C’'de saklandi.

Serum PCT dlzeyleri Lumat LB 9507 cihazi (EG&G, Bert-
hold, Almanya) ve LumiTest PCT kiti (B.R.A.H.M.S. Diagnos-
tica, Berlin, Almanya) kullanilarak, immunoliminometrik 6l-
cum (ILMA) yontemi ile saptandi. Literatiirde belirtildigi gibi
0.5 ng/ml uzerindeki degerler patolojik olarak kabul edildi
(11). CRP 06lgiimii otomatize analizator (Immage, Beckman
Coulter, ABD) kullanilarak nefelometrik yontemle yapildi. CRP
icin 9 mg/dl tzerindeki degerler yluksek olarak kabul edildi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi, “SPSS 9.05 for
Windows” paket programi kullanilarak yapildi. lki grubun
karsilastirlmasinda; Mann-Whitney U testi ve eslenmemis
t-testi uygulandi. Verilerin zamana bagh karsilastirmalarin-
da, Shapiro-Wilk normallik testi sonucunda PCT ve CRP de-
gerlerinin normal dagilim gostermedigi saptandi (p>0.05).
Bu nedenle, PCT ve CRP'nin zamana goére degisimi Wilcoxon
isaretli sira testi ile incelendi. Kategorik verilerin degerlendi-
rilmesinde ise y? testi uygulandi.

Bulgular

Calismanin yuritialdigiu sire boyunca altta yatan ma-
ligniteli 37 hastada gelisen 40 febril n6tropenik atak ince-
lendi. Hastalarin 23 (%62.2)'i erkek, 14 (%37.8)'0 kadindi.
Calismaya alinan hastalarin epidemiyolojik ve klinik verileri
Tablo 1’de gosterildi. Sepsis tanimlanan toplam 11 ataktan
7’sinde KTi, 2'sinde fungemi, 2’sinde mikrobiyolojik olarak
tanimlanmig pnémoni s6z konusuydu. Toplam 14 febril not-
ropenik atakta gosterilen infeksiyon etkenlerinin dagilimi, 5
(%35.7) atakta Gram-pozitif bakteri, 3 (%21.4) atakta Gram-
negatif bakteri ve 6 (%42.9) atakta mantar seklindeydi. Teda-
viye yanit, NBA saptanan ataklarin tiimiinde, MTi saptanan
10 (%71.4) atakta ve KTi (%61.5) saptanan 8 atakta gdzlendi.
Olim 9 (%22.5) atakta gorildii. Bu ataklarin 5 (%55.6)'inde
KTI, 2 (%22.2)'sinde fungemi, 2 (%22.2)'sinde mikrobiyolojik
olarak tanimlanmig pnémoni saptandi.

Calismamizda irdelenen 40 febril nétropenik atakta not-
ropeni baslangicinda PCT diizeyleri 0.12 (0.14+0.01) ng/ml
olarak normal degerlerde bulunurken, CRP diizeyleri 24.65
(26.12+2.71) mg/dl olarak normal dederlerin lizerinde sap-
tandi. Bitlin infeksiyon tiplerinde erken donemde PCT'nin
yukseldigi, 2. ve 3. olgiimlerde NBA ve tanimlanmig infeksi-
yonu olan gruplar arasinda PCT dlzeylerinde anlamli farkli-
lik oldugu gozlendi. Ayrica 3. 6lciimde CRP diizeylerinde de
gruplar arasinda anlamli farklilik vardi (Tablo 2 ve 3). En yiik-
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sek PCT diizeylerine Gram-negatif bakterilerin etken oldugu
infeksiyonlarda rastlandi. CRP diizeylerinde infeksiyon etken-
lerine gore bir farklilik saptanmadi (Tablo 4).

Ciddi sepsis tanimlanan hastalarda PCT degerlerinin anlam-
Il derecede yiikseldigi, ancak CRP diizeylerinde atesin distigu
gun disinda anlamli farklilik olmadigi gozlendi (Tablo 5). Ayrica,
sepsis grubunda 1. 6l¢gimle diger 6lcimler arasinda zamana
gore PCT degerlerindeki artis anlamli bulundu (1.-2. élgiim igin
p<0.001, 1.-3. dl¢lim igin p<0.001, 1.-4. 6l¢lim igin p<0.01).

Tedaviye yaniti olmayan grupta PCT diizeylerindeki artis
anlamli 6lctide devam ederken, tedaviye yanit alinan grupta
atesin dismesi ile birlikte PCT dlizeylerinde anlamli bir dis-
me saptandi. Ayrica tedaviye yaniti olmayan grupta, PCT d-
zeylerinde 1. 6l¢ciimle diger 6lcimler arasinda zamana bagh
degisim anlamli bulundu (1.-2. 6l¢tim i¢in p<0.05, 1.-3. dlgim
icin p<0.01, 1.-4. Ol¢lim igin p<0.05) (Tablo 6).

irdeleme

PCT, gelismekte olan inflamatuar yaniti erken dénem-
de gosterebilen, normal imminiteli bireylerde gelisen cid-
di bakteriyel infeksiyonlarin 6zgiil ve duyarh bir belirteci
olarak tanimlanmistir (11,18). Yiksek PCT diizeyleri infek-
siyonun siddeti ile iliskilidir ve ciddi infeksiyonlar, sepsis
ve ¢ogul organ disfonksiyonu sendromu (“multiple organ
dysfunction syndrome”, MODS) tanimlanan hastalarin iz-
leminde de kullanilabilir (6,9,10,18-20). Ayrica, infeksiyon
disi inflamasyonlarda, otoimmiin ve neoplastik hastalik-
larda, sistemik infeksiyonlarla komplike olmamis cerrahi
travmalarda ¢ok az arttigi ya da degismedigi gosterilmistir.

Tum bu nedenlerden o6tiria PCT bakteriyel ve bakteriyel ol-
mayan inflamasyonun ayirici tanisinda glvenilir bir belirteg
olarak kabul edilmektedir (11,18,20). In vivo kosullarda ¢ok
stabil bir protein olup, yarilanma stiresi 25-30 saat kadar-
dir. Oda 1sisinda stabil olmasi, sicaga, donmaya ve erimeye
dayanikli olmasi ve basit laboratuvar tekniklerinin mevcut
olmasi tanimlanmasini kolaylastirir (10,11,21). Saghkl bi-
reylerde PCT'nin plazma konsantrasyonlari pikogram kadar
distk dizeylerdedir ve mevcut PCT 6lgiim ydntemlerinin
belirleyebilecegdi dlizeylerin altindadir (<0.1 ng/ml). PCT'nin
0.5 ng/ml’nin Gstiindeki tim degerleri patolojik kabul edil-
mektedir (11).

PCT'nin bir dereceye kadar |okositlerden de salindigini
belirtenler olmasi nedeniyle febril nétropenili hastalarda ta-
nisal degeri net degildir. Calismalar, yeterli uyari oldugunda
imminosilpresyon ve l6kopenide PCT sentezini ve salinimini
gostermistir (11,15,22). Son yillarda yapilan sinirli sayidaki
arastirma notropenik hastalarda, ciddi sistemik bakteriyel ya
da fungal infeksiyonlarda PCT dlzeylerinin arttigini kanitla-
mistir (6-8,13,19).

Calismamizda irdelenen 40 febril notropenik atagin tu-
minde, notropeni baslangicinda PCT diizeyleri normal de-
gerlerde bulunurken (0.12 [0.14+0.01] ng/ml), atesin ilk gliini
normal degerlerinin lzerinde saptanmistir. Bu sonug, PCT
dizeylerinin altta yatan maligniteden, kemoterapinin induk-
ledigi ciddi mukozit gibi doku hasarlarindan ve nétropeninin
siddetinden etkilenmedigini ve febril nétropenik hastalarda
PCT'deki artistan infeksiy6z komplikasyonlarin sorumlu oldu-
gunu gosteren literatir bilgileri ile uyumludur (6-8,15).

Tablo 1. Calismaya Alinan Hastalarin Klinik ve Epidemiyolojik Verileri

Epidemiyolojik Veriler

Hasta Sayisi (n=37)

Kadin/ Erkek
Yas
Altta Yatan Hastalik

Hematolojik malignite

Solid tumor

infeksiyon Tipi MTIi (n=14)

n (%)

Bakteriyemi* 6 (42.9)
Fungemi® 4 (28.6)
Pnémoni* 3(21.4)
Uriner infeksiyon® 1(7.1)
Sinopulmoner infeksiyon -
Sepsis 4 (28.6)

Tedaviye Yanit
Antibakteriyel tedavi 7 (50)
Antifungal tedavi 3(21.4)
Tedaviye yanitsiz 4 (28.6)
Oliim 4 (28.6)

14/23
37 (48.38+13.22)
n (%)
34 (91.9)
3 (8.1)
KTi (n=13) NBA (n=13)
n (%) n (%)
5 (38.5)
1(7.7)
7 (53.8)
1(7.7) 11 (84.6)
7 (53.8) 2 (15.4)
5 (38.5) -
5 (38.5) -

MTI: mikrobiyolojik olarak tanimlanmis infeksiyon, KTI: klinik olarak tanimlanmis infeksiyon, NBA: nedeni bilinmeyen ates, *UQ hastada koagiilaz-negatif stafilokok-
lar, iki hastada S. aureus ve bir hastada E. coli. 'Dort hastada Candida spp. *Bir hastada balgamda Acinetobacter sp., bir hastada balgamda Candida sp., bir hastada

bronkoalveoler lavajda Candida albicans. *Bir hastada idrarda Klebsiella sp.
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Tablo 2. Her Bir f)lgﬁm Icin Tiim Hasta Gruplarinda Prokalsitonin ve C-Reaktif Protein Degerleri

MTi (n=14) KTi (n=13) NBA (n=13)
Ortalama=S$S Ortanca Ortalama=SS Ortanca Ortalama+SS Ortanca

Prokalsitonin

1. 6lglim* 0.14+0.1 0.12 0.19+0.03 0.14 0.09+0.01 0.09

2. 6lgim? 32.88+21.63 1.25 28.38+22.93 0.82 0.92+0.44 0.53

3. 6lgim* 30.25+27.52 0.70 33.60+£22.31 3.08 0.67+0.24 0.18

4. Olglim?® 33.74+32.02 0.21 40.48+39.19 0.4 0.31+0.13 0.1
C-Reaktif Protein

1. 6lgim* 19.83+4.07 15.4 33.03+6.24 30.95 27.46+4.1 25.5

2. 6lgim? 151.93+24.48 161 111.99+29.34 70.9 110.25+23.22 80.35

3. 6lglim* 97.09+26.24 74.90 170.18+21.81 205 61.52+13.16 55.10

4. Olglim?® 74.97+26.32 449 90.96+34.02 45.2 54.87+23.36 35.8

MTI: mikrobiyolojik olarak tanimlanmig infeksiyon, KTI: klinik olarak tanimlanmis infeksiyon, NBA: nedeni bilinmeyen ates. *1. 6lgiim: nétropeni baslangici,

2. 6lglim: atesin ilk giind, *3. 6lgiim: atesin l¢lnci giini 4. 6lgiim: atesin diistigl giin ya da tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 5-7. glnd.

Tablo 3. Her Bir (")Igijm icin Nedeni Bilinmeyen Atesi Olan ve Tanimlanmis infeksiyonu Olan Gruplar Arasinda Degiskenlerin

Karsilastirilmasi

NBA (n=13) Tanimlanmus infeksiyonu p
Olanlar (n=27)
Ortalama=SS Ortanca Ortalama=S$S Ortanca
Prokalsitonin
1. 6lgim* 0.09+0.01 0.09 0.18+0.14 0.13 <0.05
2. 6lgiim? 0.92+0.44 0.53 32.59+77 1.24 0.05
3. Olgim* 0.67+0.24 0.18 29.91+84.44 1.86 <0.05
4. 6lglim® 0.31+0.13 0.1 36.71+121.8 0.28 >0.05
C-Reaktif Protein
1. 6lgim* 27.46+4.1 25.5 25.47+18.74 23.1 >0.05
2. 6lgiim? 110.25+23.22 80.35 132.79+93 80.6 >0.05
3. olgim?* 61.52+13.16 55.10 136.39+94.38 89.2 0.047
4. Olglims® 54.87+23.36 35.8 82.01+103.09 45.2 >0.05

NBA: Nedeni bilinmeyen ates. *1. 6lciim: notropeni baslangici, 2. 6l¢lim: atesin ilk gind, *3. 6lgiim: atesin Gg¢linct gun(, *4. 6lgim: atesin diistigi gun ya da

tedaviye yanitsiz olanlarda tedavinin 5-7. glinQ.

Atesin ilk gliniinde yaptigimiz 6l¢giimlerde, her ug¢ grup-
ta da PCT duizeyleri normal degerlerinin lizerindeydi; ancak
gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Tim olgimlerde
tanimlanmig infeksiyonu olanlarda NBA olan gruba gore
daha yliksek PCT diizeyleri saptadik. Atesin lg¢linci guni
PCT'deki yliksekligin, tanimlanmis infeksiyonu olan grupta,
NBA grubuna gore daha fazla oldugunu (p<0.05) belirledik.
PCT'deki en yiiksek degerleri atesin 3. giinii KTi olan grupta
gozlemledik ve bu ylksek degerlerden ciddi sepsis tanim-
lanan olgularin sorumlu olabilecegini disiindiik. NBA gru-
bunda atesin 3. glintinde PCT diizeylerinin normal degerle-
re kadar diisttigiini saptadik ve bu sonucu, bu grupta ytiksek
oranda tedaviye yanit olmasi ile iligkilendirdik. Literatlirde
yer alan onceki arastirmalarda PCT diizeylerinin notropenik
hastalarda infeksiyonlarin erken dénemlerinde arttigi rapor
edilmistir (8,13,23). Ruokonen ve arkadaslari (13) PCT d-
zeylerinin ates baslangicindan sonraki 8 saat icinde hizla

yukseldigini gozlemislerdir. Ayrica elde ettigimiz sonuglarla
uyumlu olarak, diger calismalarda da tanimlanmis infek-
siyonu olan febril nétropenik hastalarda, NBA olan gruba
gore anlamh derecede daha yliksek PCT dederleri bulun-
mustur (5,7,23).

Febril nétropenili hastalarda infeksiyona neden olan mik-
roorganizma tird ile PCT konsantrasyonlari arasinda iligki
oldugunu distndiren veriler vardir. Gram-negatif bakteri-
lerin etken oldugu bakteriyemilerde PCT artisinin anlamli
diizeyde yuksek oldugu rapor edilmistir (5,7,8,13,15). Ca-
lismamizda, mikroorganizma tiriine gore gruplar arasinda
PCT dizeylerinde karsilastirma yapmanin 6rnek sayisinin az
olmasi nedeniyle uygun olmayacagini distnduk. Literatur
bilgileri ile uyumlu olarak, en yliksek PCT diizeylerini, Gram-
negatif Greme saptadigimiz biri bakteriyemi, digerleri ciddi
pnémoni ve Uriner infeksiyon olan li¢ hastada bulduk (92.96
[113.46+56.42] ng/ml).
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Tablo 4. Her Bir (")Igﬁm icin infeksiyon Etkenlerine Gére Degiskenlerin Karsilastinimasi

Gram-Pozitif

Gram-Negatif

Fungal Ureme

Ureme (n=5) Ureme (n=3) (n=6)
Ortalama=S$S Ortanca Ortalama=SS Ortanca Ortalama=SS Ortanca

Prokalsitonin

1. 6lgim* 0.09+0.04 0.08 0.23+0.12 0.14 0.1+0.02 0.12

2. Olgiim* 2.55+1.31 2.31 113.46+56.42 92.96 1.01+0.25 0.9

3. 6lglim? 0.36+0.1 0.38 118.02+83.22 52.16 2.25+0.89 1.28

4. Olglim® 0.29+0.13 0.1 150.13+149.93 0.21 3.51+1.48 3.17
C-Reaktif Protein

1. 6lgim* 16.92+6.75 18.75 28.40+8.7 26.65 19.07+6.09 14.10

2. olgimf 145.8+36.63 174.5 177.45+61.76 180.5 119.65+34.69 80.20

3. 6lgim? 98.67+65.37 45.95 140.77+57.49 87.60 65.06+9.7 64.55

4, 6lcim?® 66.96+52.79 10.05 127.73+81.13 48 98.95+42.96 74.4

*1. 6lcim: ndtropeni baslangici, 2. 6lglim: atesin ilk glind, 3. 6l¢iim: atesin l¢lnci glini, *4. dlcim: atesin dustigu glin ya da tedaviye yanitsiz olanlarda

tedavinin 5-7. gind.

Tablo 5. Her Bir Olciim icin Ciddi Sepsis Grubu ve Diger Gruplar Arasinda Degiskenlerin Karsilastiriimasi

Diger (n=29) Sepsis (n=11) p
Ortalama=SS Ortanca Ortalama=SS Ortanca
Prokalsitonin
1. 6lgim* 0.12+0.02 0.11 0.20+0.05 0.12 >0.05
2. Olgim? 8.15+5.22 0.57 67.33+38.74 2.05 <0.05
3. 6lglim? 1.28+0.47 0.57 84.26+44.91 12.33 <0.001
4. Olglim?® 0.30+0.08 0.17 101.42+64.23 6 <0.001
C-Reaktif Protein
1. 6lgim* 24.81+2.98 24.30 31.15+7.87 24.30 >0.05
2. Olgim* 143.71+18.24 103.10 92.72+24.98 75.20 >0.05
3. Olglim?* 90.86+15.28 72.25 141.14+33.08 89.90 >0.05
4. 6lglim® 39.73+10.99 30.60 179.04+£39.97 210 <0.001

*1. 6lgim: notropeni baglangici, 2. 6lgiim: atesin ilk giind, *3. 6lglim: atesin Gglinct guini, *4. 6lgim: atesin diistigi gun ya da tedaviye yanitsiz olanlarda

tedavinin 5-7. gind.

Tablo 6. Her Bir Ol¢iim icin Tedaviye Yaniti Olan ve Olmayan Gruplar Arasinda Degiskenlerin Karsilastirnimasi

Tedaviye Yanit Yok (n=9) Tedaviye Yanit Var (n=31) P
Ortalama=SS Ortanca Ortalama=S$S Ortanca
Prokalsitonin
1. O6lgim* 0.2+0.07 0.12 0.13+0.02 0.11 >0.05
2. 6lgim 47.7+36.99 2.05 17.45+£10.74 0.61 >0.05
3. 6lglim? 104.79+56.04 5.76 2.07+0.7 0.59 <0.001
4. Olglim?® 130.28+80.30 7.05 0.31+0.07 0.17 <0.001
C-Reaktif Protein
1. 6lgim* 31.56+8.8 37.9 25.16+3.05 24.30 >0.05
2. 6lglimf 88.90+£26.13 75.2 141.02+17.62 103.1 0.051
3. Olglim?* 147.30+40.31 89.9 92.91+14.66 72.25 >0.05
4. 6lglim® 229.48+37.96 284 39.36+10.3 30.6 <0.001

*1. 6lcim: ndtropeni baslangici, 2. 6lglim: atesin ilk glind, 3. 6l¢im: atesin l¢lnci glini, *4. dlcim: atesin dustigu gilin ya da tedaviye yanitsiz olanlarda

tedavinin 5-7. gind.
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Glincel veriler febril notropenik hastalarda fungal infek-
siyonlarin tanisinda PCT’nin roliine acgiklik getirememektedir
(14,15). Fungal infeksiyonlarda yiiksek PCT diizeylerinin, sis-
temik inflamasyonun siddeti ile iligkili oldugu belirtilmekte-
dir (11,24). Ayrica febril nétropenik hastalarda fungal infek-
siyonlarin ge¢ donemlerinde PCT diizeylerinde artis oldugu
bildirilmektedir (14,15). Arastirmamizda, dordinde fungemi
ve ikisinde pnomoni olmak lzere 6 olguda tanimladigimiz
Candida spp.’'ye bagli fungal infeksiyonlarda, serum PCT di-
zeylerini ates gelisimi ile birlikte yiksek olarak saptadik ve
bu yuksekligin sonraki 6lcimlerde de artarak devam ettigini
gozledik. Serum PCT diizeylerindeki 10 ng/ml'yi gegmeyen
bu artis, literatiirde belirtilen Gram-negatif bakteriyemilerde
gozlenen artigstan daha disukti. Ayrica fungal infeksiyon ta-
nimlanan olgularda saptanan giderek artan serum PCT kon-
santrasyonlarindan, ciddi sepsis tanimlanan ikisi fungemi
ve biri fungal pnédmoni olan olgularin sorumlu olabilecegini
duslinduk.

Notropenik hastalarda, normal imminiteli hastalara ben-
zer sekilde serum PCT dizeylerinin infeksiyonlarin siddeti ile
iliskili oldugunu gosteren veriler vardir (6-8,22). Ciddi sepsis
tanimlanan noétropenik hastalarda serum PCT diizeylerinin
anlamli derecede yuksek bulundugu ve tedaviye yanit veren
olgularda PCT dizeylerinde diisme saptanirken, tedaviye ya-
nitsiz olgularda PCT diizeylerinin yiksek kaldigi gosterilmis-
tir (8). Arastirmamizda, sepsis tanimlanan grupta PCT diizey-
lerini atesin ilk giini ve sonraki iki 6lcimde anlamli derecede
yiksek bulduk (p<0.001). Sepsis tanimlanan grupta PCT pi-
kini 72. saatte gozledik (12.33 [84.26+44.91] ng/ml). Sepsis,
9 (%81) olguda 6liimle sonlandi ve 6len hastalarda PCT di-
zeylerindeki ylkseklik devam etti. Elde ettigimiz bu sonuglar,
serum PCT dizeylerinin, ndtropenik hastalardaki infeksiyo-
nun siddeti ile iligkili oldugu ve bu hasta grubunda ciddi in-
feksiyonlarin tanisinda ve izleminde yararl olacagi gorisini
desteklemekteydi.

Literatlirde vurgulanan bagka bir veri de, tedaviye yani-
tin oldugu sistemik infeksiyonlarda PCT dlzeylerinin hizli bir
sekilde diismesidir (6-8). Arastirmamizda, tedaviye yanitsiz
hastalarda PCT diizeylerinin ylksek olarak kaldigini gozler-
ken (7.05 [130.28+80.30] ng/ml), yanit alinan hastalarda t¢un-
ciui glinden itibaren PCT diizeylerinin normal sinirlara oldukg¢a
yaklastigini ve atesin dustigu giin tamamen normal deger-
lerine geriledigini saptadik (0.17 [0.31+0.07] ng/ml) (p<0.001).

Notropenik hastalarda yapilan ¢alismalarda, infeksiyonlar
sirasinda CRP diizeylerinde artis gosterilmesine ragmen, bu
grup hastalarda infeksiyonlarin tanisinda CRP’'nin dederi tar-
tismahidir (6,25,26). Prat ve arkadaslari (15) CRP diizeylerinde
notropeni baslangicinda da orta diizeyde artis saptamistir.
Ayni arastirmacilar bakteriyeminin 6ngoérisiinde CRP’'nin
daha duyarli oldugunu, ancak 6zgulliguinin disiik oldugunu
belirtmistir. Benzer sekilde Erten ve arkadaslari (27) da febril
notropenik hastalarda CRP'nin PCT'ye gore duyarliliginin faz-
la, 6zgllliglnin az oldugunu ve CRP dlizeylerinin atesin si-
resi ile iligkili oldugunu vurgulamistir. Calismamizda serum
CRP dizeyleri, nétropeni baslangicinda da normal degerle-
rinin Gzerinde bulundu (26.12+2.71 mg/dl). Bu sonu¢ CRP’nin
o0zgul olmayan uyaranlarla da indliklenebilecegini ve altta
yatan malignitenin aktivitesinden etkilenebilecegini dogrula-
maktaydi. PCT'de oldugu gibi atesin ortaya ¢ikmasi ile birlik-
te serum CRP diizeylerinde de yiikseklik saptandi. KTi, MTi

ve NBA gruplarinda yapilan karsilastirmada, atesin ilk glint
NBA ve tanimlanmig infeksiyonu olan grupta CRP diizeyleri
benzerdi. Elde ettigimiz bu veri, erken donemde tanimlanmig
infeksiyonlari NBA’dan ayirmada CRP’nin yararli olmadigi
ile ilgili literatur bilgilerini desteklemekteydi (13,19,23,26).
En yiiksek serum CRP degerlerini atesin (gclincii gliniinde
KTi grubunda bulduk. Atesin diistiigii giin CRP diizeylerinin
normal degerlerine gerilememesini ise, CRP'nin PCT'ye gore
daha yavas olan kinetigine bagladik (6,7).

CRP’nin normal immduniteli bireylerde gelisen sepsiste
yukseldigi ve prognostik bir belirte¢ oldugu bilinmektedir
(28,29). Ancak febril nétropenik hastalardaki roli net degildir.
Calismamizda sepsis tanimlanan grupta CRP dizeylerindeki
yukseklik, 4. 6lcim disinda sepsis olmayan grup ile benzerdi.
Bu sonug, bakteriyemi veya ciddi sepsis tanimlanan ndtrope-
nik hasta grubu ile NBA tanimlanan grup arasinda CRP di-
zeylerinde anlamli fark rapor eden bir galisma ile uyumsuzdu
(19). Benzer sekilde CRP dlizeyleri tedaviye yanit yoniinden 4.
Olciim disinda gruplar arasinda farkh bulunmadi. Sepsis gru-
bunda ve tedaviye yanitsiz grupta, CRP diizeylerinin anlamh
olarak yliksek kalmasi, klinik yanit ve tedaviye yanitin CRP
duzeylerindeki disus ile iligkili oldugunu savunan dnceki ve-
rilerle uyumluydu ve nétropenik hastalarda CRP diizeylerinin
prognoz ve tedaviye yanit degerlendirmesinde kullanilabile-
cegini desteklemekteydi (26).

Sonug olarak [1] febril nétropenik hastalarda, ates bas-
langicinda serum PCT diizeylerinin tim infeksiyon tiplerinde
yikseldigi gézlendi. Bu artisin MTi ya da KTi olgularinda,
NBA olgularina gére anlamli derecede daha fazla oldugu
saptandi ve PCT'nin tanimlanmis infeksiyonlarin erken tani-
sinda yararl olabilecegi duslinuldi. [2] Gram-negatif infeksi-
yonlarda en yiiksek PCT diizeyleri elde edilirken, Gram-pozitif
bakterilerin ve fungal etkenlerin saptandidi febril ndtropenik
ataklarda orta dlizeyde artis saptandi. Etken mikroorganizma
tlrdnin serum PCT dizeyleri tzerine etkisi olabilecegi diisu-
nildi. [3] Ciddi sepsis tanimlanan olgularda, PCT degerle-
rinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde artigin saptanmasi
ve yuksek mortalite saptanan bu grupta serum PCT dlzey-
lerindeki artisin devam etmesi, nétropenik hasta grubundaki
ciddi infeksiyonlarin tanisinda ve izleminde serum PCT di-
zeylerinin yararl olabilecegi ve inatgi PCT ylksekliklerinin
kotu prognozla iligkili olabilecegi goriusiini dogruladi. [4]
Tedaviye yanit alinan olgularda, atesin kontrol altina alindigi
gun saptanan PCT diizeylerindeki hizli gerileme, serum PCT
dizeylerinin tedavi basarisini izlemede de yararli olabilecegi-
ni distundurdu. [5] CRP dizeylerinde atesin erken donemin-
de yukselme saptanmasina ragmen, ates dncesinde de nor-
mal degerlerinin lzerinde olmasi, tanimlanmis infeksiyonu
NBA’dan ve ciddi sepsis tanimlanan olgulari digerlerinden
ayirmada yetersiz olmasi nedeniyle, PCT'nin notropenik has-
talarda infeksiyonlarin erken tanisinda daha (stiin bir belirteg
oldugu sonucuna varildi.
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