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OZET
FEBRIL NOTROPENIK HASTALARIN TAKIBINDE PRESEPSININ YERI

Dr. Nejla YILMAZ GOCEN
Tez Damismani: Do¢. Dr. Ziya KURUUZUM
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastahklar1 ve Klinik

Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 35340, Inciralti, izmir

nejlayilmazgocen@gmail.com

Amac: Presepsinin sepsiste erken donemde tanisal degeri oldugu gosterilmistir.
Calismamizda, presepsinin diger biyobelirteglerle karsilastirilarak enfeksiyon tanisindaki ve

febril nétropeni izlemindeki yerinin belirlenebilmesi amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 15.1.2019-15.12.2019 arasinda izlenen hematolojik kanserli
hastalar dahil edildi. Olgu grubundaki febril ndtropenik hastalar ates baslangicindan itibaren
iki hafta boyunca 48 saatte bir, kontrol grubundaki afebril nétropenik hastalar ise bir kez
degerlendirildi. Hastalarin serum 6rneklerindeki presepsin diizeyi CLEIA (chemiluminescent

enzyme immunassay) yontemiyle dl¢iildii.

Bulgular: Olgu grubunda ates baslangicinda dlgiilen CRP, prokalsitonin ve presepsin; kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p:0,001, p:0,002, p:0,001). Enfeksiyonu
olanlarda 48. saatte presepsin ve prokalsitonin, odaksiz atesi olanlara gére anlamli derecede
yiiksek saptandi (p:0,04, p:0,01) ve enfeksiyon varliginin ayrimi igin hem presepsin hem
prokalsitoninin tanisal degeri oldugu gorildi. Bakteriyemisi olanlarda 48. saatte
prokalsitoninin odaksiz atesi olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi (p:0,01)
ve bakteriyemi ile odaksiz ates ayriminda tanisal degeri oldugu goriildii. Sepsis Klinigi
olanlarda ates baslangicinda presepsin (p:0,02) ve prokalsitonin (p:0,04); 48. saatte presepsin
(p:0,01), prokalsitonin (p:0,001) ve CRP (p:0,003) sepsis klinigi olmayanlara gore anlamli
derecede yiiksek saptandi. Sepsis ayriminda ates baslangicinda presepsinin; 48. saatte

presepsin, prokalsitonin ve CRP’nin tanisal degeri oldugu goriildii.

Sonug: Sepsiste ates baslangicinda CRP ve prokalsitoninin aksine presepsinin tanisal degeri
oldugu saptanmis, 48. saatte ise prokalsitonin tanisal degeri presepsin ve CRP’ye gore yiiksek

saptanmuistir. Bakteriyeminin odaksiz atesten ayriminda presepsin ve CRP’nin tanisal degeri
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olmadig1 ancak prokalsitoninin atesten sonra 48. saatte tanisal degerinin oldugu goriilmustiir.
Biyobelirteglerin farkli salinim zamanlar1 ve yar1 dmiirleri g6z oniinde bulundurularak belirli
araliklarla izlemlerinin ve bu sonuglarin klinik ile birlikte degerlendirilmesinin daha anlamli

oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, biyobelirtegler, bakteriyemi, sepsis



SUMMARY

THE PLACE OF PRESEPSIN IN FEBRILE NEUTROPENIC PATIENTS FOR
FOLLOW-UP
Dr. Nejla YILMAZ GOCEN
Thesis supervisor: Do¢. Dr. Ziya KURUUZUM

Dokuz Eyliil University School of Medicine, Department of Infectious Diseases

and Clinical Microbiology, izmir, Turkey

nejlayilmazgocen@gmail.com

Objective : It is shown that presepsin has an early diagnostic value in sepsis. In our study, it
is aimed to determine the place of presepsin in infection diagnosis and follow-up of febrile

neutropenia by comparing it with other biomarkers.

Material and Method: Patients with hematological cancer who were followed up between
15.1.2019 and 15.12.2019 were included in the study. Febrile neutropenic patients in the case
group were evaluated every 48 hours for two weeks from the onset of fever, and afebrile
neutropenic patients in the control group once. Presepsin levels in the serum samples of the

patients were measured by CLEIA (chemiluminescent enzyme immunassay) method.

Results: CRP, procalcitonin and presepsin measured at the onset of fever in the case group
were significantly higher than the control group (p: 0.001, p: 0.002, p: 0.001). Presepsin and
procalcitonin were found to be significantly higher at 48th hour at those with infection then
those with fever of unknown origin (p: 0.04, p: 0.01) and both presepsin and procalcitonin had
a diagnostic value for the distinction of infection. In patients with bacteremia, procalcitonin
was found to be significantly higher at 48th hour compared to those with fever of unknown
origin (p: 0.01) and it was found to have a diagnostic value in the distinction between
bacteremia and fever of unknown origin. In patients with sepsis clinic; presepsin (p: 0,02) and
procalcitonin (p: 0,04) at the onset of fever, presepsin (p: 0,01), procalcitonin (p: 0,001) and
CRP (p: 0,003) at the 48th hour was significantly higher than those without. For the
distinction of sepsis; presepsin at the onset of fever and presepsin, procalcitonin and CRP at

48th hour had a diagnostic value.
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Conclusion: In sepsis, at the onset of fever presepsin has a diagnostic value, unlike CRP and
procalcitonin; at 48th hour the diagnostic value of procalcitonin was higher than presepsin and
CRP. It was observed that presepsin and CRP had no diagnostic value in the separation of
bacteremia from fever with unknown origin, but procalcitonin had a diagnostic value at 48th
hour after fever. Considering the different releasing times and half-lives of biomarkers, it is
thought to be more meaningful to monitor them at certain intervals and to evaluate these

results together with the clinic.

Keywords: Febrile neutropenia, biomarkers, bacteremia, sepsis



1. GIRiS VE AMAC

Notropeni, kanser hastalarinda hem hastaligin kendisinin hem de tedavi amacgh
uygulanan kemoterapinin (KT) etkisiyle ortaya ¢ikabilmektedir (1). Notrofillerin yani sira
enflamasyon basamaklarindaki diger hiicrelerin de sayisal veya fonksiyonel yetersizligi
nedeniyle enfeksiyonun kontrol altina alinmasi giiglesmektedir. Dolayisiyla nétropenik
olgularda enfeksiyon riski artmaktadir (2). Enflamatuvar yanittaki bozukluklar ayni zamanda
enfeksiyona ait belirti ve bulgularin daha az oranda ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (3).
Ates yiiksekliginin tek bulgu olabilecegi gibi hi¢ ortaya ¢ikmayabilecegi de bilinmektedir.
Enfeksiyonun silik klinik gosterebilmesi ve baska durumlarin da benzer klinik sonuglara yol
acabilmesinin yani sira altin standart olan kiiltiir yonteminin de 6rnek miktari, 6rnek alim
zaman1 gibi degiskenlerle iliskili olarak duyarliliginin degismesi ve sonuglarinin gec¢ elde
edilmesi sebebiyle enfeksiyon tanisi giliglesebilmektedir (4). Ancak enfeksiyonun hizlica
ilerleyip sepsis ve oliimle sonuglanabilmesi nedeniyle enfeksiyonun erken taninmasi biiyiik
onem gostermektedir. Notropenik hastalarda ates yiiksekligi ve/veya enfeksiyona ait
olabilecek bulgularin olmasi durumunda kiiltiir sonuglar1 beklenmeksizin antimikrobiyal
tedavinin baglanmasi onerilmektedir (5). Enfeksiyon tanisinin yani sira komplikasyonlarin
ongoriilebilmesi ve antimikrobiyal tedavinin modifiye edilmesine katki saglayacak ek tani
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun ic¢in enflamasyon basamaklarinda rol oynayan
proteinler uzun zamandir arastirilmaktadir. Biyobelirte¢ olarak adlandirilan bu proteinlerden
en sik kullanilanlar C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) olmustur. Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) 2010 Kanserli Notropenik Hastalarda Antibiyotik
Kullanim Rehberi’nde, c¢aligmalarda degisken sonuglar elde edilmesi nedeniyle
biyobelirteglerin rutin kullanimi i¢in yeterli veri bulunmadigi belirtilmisken Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) ve IDSA 2018 Kanserli Hastalarda Ates ve Notropenide Hastane
Dis1 Tedavi Rehberi’nde kan kiiltiiriiniin duyarliliginin ve sonug elde edilene kadar gegen
stirenin sebep oldugu kisitlamalar nedeniyle antibiyotik kullanimina rehberlik i¢in yardimici

arag olarak kullanilabilecek biyobelirteglere yonelen ilginin arttigi vurgulanmustir (5, 6).

Presepsin (PSP) 2002’de tanimlanmig, 2005°de yapilan bir ¢alisma sonucunda kan
diizeyinin PCT ve CRP’den daha erken yiikseldigi ve sepsisin erken tanisinda biyobelirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (7). PSP kan diizeyinin enflamatuvar uyar1 sonrasi 2.

saatte yiikselmeye basladigi, yaklagik 3. saatte en yiiksek diizeye ulastigi ve yarilanma



Oomriiniin {ig-bes saat oldugu gosterilmistir (8). Notropenik olmayan hastalarda oldugu gibi
notropenik hastalarda da PSP’nin bakteriyemi veya sepsiste erken donemde tanisal degeri
oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur. Bir ¢alismada febril notropenik hastalarda ates
baslangicinda 6Slgiilen PSP degerleri kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulunmusken
PCT degerleri i¢in anlamli fark saptanmamuistir (9). Ancak baska bir ¢alismada PSP’nin 0-24
saatte bakteriyemi ve sepsis hastalarinda bakteriyemi ve sepsis olmayan hastalara gore
anlaml yiikseklik gostermedigi saptanmustir (10). Enflamatuvar yanit, uyariin tipi ve siddeti
ile birlikte kisiye 6zel yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar ve genetik 6zellikler gibi faktorlerle
iligkili olarak kigiler arasinda farkliliklar gosterebilmektedir. Calismalarda ise ¢alismanin
tasarimi1 ve belirlenen sinir degerlerin etkisiyle degisken sonuglar elde edilebilmektedir.
Biyobelirteclerin kinetigi ile ilgili bilgiler yaninda erken donem tanisal degerleri hakkinda
farkl1 veriler bulunmasi bu yonde ¢alismalara ihtiyaci arttirmaktadir. Febril nétropenide (FN)
PSP’nin aragtirildig1 veya diger biyobelirteclerle karsilastirildigl az sayida calisma mevcuttur.
Calismamizda febril notropenik hastalarin ates baslangicindan itibaren iki hafta boyunca
diizenli takip edilmesiyle diger biyobelirteglerle karsilagtirarak PSP’nin tanidaki ve izlemdeki

yerinin belirlenebilmesi amaglanmaktadir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Febril Nétropeni
2.1.1. Tanimlamalar

Notropeni, mutlak notrofil sayisinin <500/mm? olmasi veya 48 saat iginde <500/mm?
olmasinin beklenmesi durumu olarak tanimlanmaktadir. Mutlak nétrofil sayisinin <100/mm?
olmasi ise derin ndtropeni olarak tanimlanmaktadir. Dolasimda mevcut olan nétrofillerin
hematolojik kanserlere bagli olarak fonksiyonlarinin yetersiz olmast durumu fonksiyonel
notropeni olarak adlandirilmakta ve bu hastalar da enfeksiyon agisindan risk altinda kabul
edilmektedir (5).

Ates, viicut sicakligimin oral yol ile bir kez >38.3°C veya bir saat boyunca >38°C
saptanmasi olarak tanimlanmaktadir. Notropenik hastalarda mikrobiyal translokasyona sebep

olmamak adina rektal yol ile, gercek viicut sicakligini tam olarak yansitmayabilecegi



gerekgesiyle de koltuk altindan viicut sicakligi 6lglimii onerilmemektedir (1). Calismalarda
viicut sicakliginin timpanik membrandan 6l¢iimii ile oral yoldan 6lglimii arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (11, 12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Notropeni, kanser hastalarnda hem hastaligin kendisinin hem de tedavi amagh
uygulanan KT’nin etkisiyle ortaya ¢ikan ve olumsuz sonuglara yol agabilen onemli bir
durumdur. Nétropeninin siddeti kanser tipi ve uygulanan KT rejimi ile dogrudan iliskilidir
(1). Notrofiller enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda 6nemli role sahiptir. Notropenik
hastalarda ates yiiksekligi olmasi; artmis enfeksiyon riski, enfeksiyonun hizli ve oliimciil
seyredebilmesi nedeniyle erken ve dikkatli miidahale edilmesi gereken bir durumdur.
No6tropeninin siiresi ve siddetinin etkisinin yani sira uzamis lenfopeni, ileri yas, eslik eden
bagka hastaliklar, mukozit varligi, profilaktik antibiyotik veya graniilosit koloni uyarici faktor
kullanmama gibi bir¢ok faktér de FN ve komplikasyonlarinin gelisme riskinde artisa sebep
olabilmektedir (1, 2). KT sonrasinda, uygulanan rejimin tipiyle ve eslik eden diger risk
faktorleriyle iliskili olarak %69’a varan oranlarda FN gelisebilmektedir (2). %20’den daha
fazla FN gelisimiyle iligkili olan KT rejimleri yiiksek riskli olarak siniflandirilmaktadir (1).

2.1.2.1. Febril nétropeni insidanst

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1999 yilinda birgok eyaletten hastanenin Vveri
tabanindan elde edilen bilgiler ile kanser siirveyans verileri kullanilarak yillik n&tropeni
iliskili hastane yatis insidans: tiim kanser hastalar1 i¢in %07,83, KT uygulanmig hastalarda
hematolojik kanserler igin %096, tiim kanserler icin %o34,2 olarak hesaplanmistir. Bu
arastirmada FN insidans1 hesaplanmamistir, ancak enfeksiyon ve/veya ates yiiksekliginin
incelenen yatiglarin %75,3’linde mevcut olmasi suretiyle nétropeni iligkili hastane yatisinda
en Oonemli sebeplerden oldugu goriilmektedir (13). Bir arastirmada bir buguk yillik siirede
hematoloji servisinde izlenen tiim hastalarda FN oran1 %44,2 olarak saptanmistir (14). 1996-
2014 arasinda yapilmig olan KT uygulanmis solid organ kanseri olan hastalarda FN ile iligkili

¢alismalarin meta-analizi sonucunda bu oran %11,4 olarak bulunmustur (15).



2.1.3. Etiyoloji

Kanser hastalarinda transfiizyon, greft reddi, ilag toksisitesi gibi durumlar da tek basina
ates yiiksekligi ve/veya akut klinik kotiilesmeye sebep olabilecegi gibi enfeksiyona eslik de
edebilmektedir (4, 16). Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalarin izleminde anti-timosit
globulin uygulamasi ve greft reddi ile iliskilendirilmis atesin veya odagi saptanmamis atesin
yiiksek oranda goriildiigi dikkat ¢ekmektedir (4). Tamaminda sepsis bulgularmin oldugu
belirtilen ve %88,3 oraninda enfeksiyon saptanmis olan noétropenik hastalarin incelendigi,
yogun bakim finitesinde yiiriitiilen bir ¢alismada; kanama, emboli, kalp krizi, transfiizyon
iligkili akciger hasar1 gibi durumlarin %39,4 oraninda enfeksiyona eslik ettigi; enfeksiyon
odagi saptanmayanlarin ise %52’sinde mevcut oldugu gorilmiistiir. Bu durumlarin ne
kadarmin sepsise eslik ettigi ne kadarmin sepsisi taklit ettigi bilinememekle birlikte
nétropenik hastalarin akut klinik kétiilesmeye sebep olan enfeksiyon disi durumlar igin de risk
altinda oldugu gosterilmistir (16). %88,4 oraninda sepsis bulgulari olan febril nétropenik
hastalarin izlendigi baska bir ¢aligmada enfeksiyon odagi ancak %54,4 oraninda
belirlenebilmistir (17). Odaksiz notropenik ates olgularinda antbiyotik tedavisi ile %80’e
varan oranlarda Kklinik yanit alindig1 gosterilmistir (18). Bu gibi veriler, odagi saptanmamis
ates hastalarinda tanimlanamamis enfeksiyon olabilecegi siiphesini uyandirmigtir. Bu sebeple
ates yiiksekligi durumunda mikrobiyolojik kanit beklenmeden ampirik antibiyotik tedavisi
baglanmasi  Onerilmektedir (5). Notropenik hastalarda yeterli enflamatuvar yanit
olusamadigindan enfeksiyon varliginda ates veya enfeksiyona ait diger belirti ve bulgular
ortaya ¢ikmayabilir (3, 19, 20). Bir ¢alismada otopsi ile pnémoni tanisi kanitlanmis olan
hastalarin geriye doniik incelenmesiyle %59 unda Oksiiriik, %35’inde ral ve %20’sinde de
radyolojik bulgu olmadig1 gosterilmistir (19). Ote yandan Kiiltiir yontemi de sonuglarinin geg
elde edilmesi nedeniyle tan1 ve tedavi modifikasyonunda kisitliliklara sebep olmaktadir. Ek
olarak kiiltlir yonteminin duyarliligi alinan 6rnek sayisina, ornek alim zamanina veya
kullanilan yonteme gore degisebilmektedir. Bu sebeplerle enfeksiyonun taninmasi veya

saptanmasi giiclesebilmektedir.

FN’de saptanmis enfeksiyon oranlar1 %25,2-88,3, mikrobiyolojik kanitli enfeksiyon
oranlar1 %17,3-55,4, bakteriyemi oranlar1 ise %7,7-36 arasinda degisebilmektedir (4, 14, 16,
17, 21-23) (Tablo 1). En sik saptanan enfeksiyon odaklar1 ise alt solunum yolu,

gastrointestinal sistem, iiriner sistem, deri ve yumusak doku enfeksiyonlaridir (14, 17, 24). Bir



organda lokalize olmus enfeksiyonlarin seyrinde bakteriyemi, immunsupresyon varliginda
daha yiiksek oranda ortaya ¢ikmaktadir. Bir ¢alismada pndmonisi olan hastalardan zeminde
kanser hastaligi ve/veya notropenisi olanlarda bakteriyemi orami %51,4 iken kanser disi
komorbiditesi olanlarda %20,5 oldugu gosterilmistir (25). Ancak bakteriyemide her zaman
odak belirlenememektedir. Bu durum, enfeksiyon kliniginin silik olabilmesinin yani sira
bakteriyeminin KT iliski mukozal hasarlanma ve mikrobiyal translokasyon sonucunda da
%3,6-13

ortaya ¢ikabilmesinden kaynaklanmaktadir. FN’de mantar enfeksiyonu ise

oranlarinda goriilebilmektedir (14, 21, 22).

Tablo 1. Febril nétropeni ataklarinda enfeksiyon oranlari

Legrand ve ark. | Cattaneo ve ark. | Robinson ve Verlinden ve Hambach ve Genger ve Greco ve ark.
(Yogun bakim (Hematoloji ark. ark. ark ark. (Hematoloji
linitesi) linitesi) (Hematoloji (Hematoloji (Kok hiicre (Onkoloji ve kok hiicre
1998-2008 2004-2005 Unitesi) unitesi) nakil tinitesi) | Unitesi) nakil iinitesi)
2001-2002 2015-2016 1997-1999 1997-2000 2009-2013
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
FN' atak sayist 428 (100) 364 (100) 194 (100) 121 (100) 214 (100) 220 (100) 1837 (100)
Enfeksiyon 378 (88,3) 187 (51,4) 133 (68,5) 54 (44.6) 54 (25,2) 67 (30,5) 999 (54,4)
MKE? 237 (55,4) 137 (37,7) 65 (33,5) 28 (23,1) 41 (19,2) 38 (17,3) -
Bakteriyemi 89 (24,5) 45 (23,2) 23 (19) 37(17,3) 17 (7,7) 663 (36)
Pnémoni 79 (21,7) - 0(0) 4(1,8) -
KSE? 141 (32,9) 50 (13,7) 68 (35) 26 (21,5) 13 (6) 29 (13,2) -
Pnémoni 99 (23,1) 30 (8,2) 17 (8,8) - 9(4,2) 15 (6,8) -
OSA* 50 (11,7) 177 (48,6) 61 (31,5) 67 (55,4) 50 (23,4) 153 (69,5) 838 (45,6)

Tiim oranlar FN ataklarina gore verilmistir.

1 FN: Febril notropeni

2 MKE: Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon

3 KSE: Klinik olarak saptanmis enfeksiyon

4 OSA: Odag: saptanmamus ates

FN’de bakteriyel etiyoloji, KT nin ilk kullanilmaya baslandigi yillar olan 1940’l1
yillardan itibaren tedavi veya profilaksi amagl uygulanan antibiyotiklerin ve antimikrobiyal
direncin degisimiyle birlikte donemsel farkliliklar gostermistir. 1950’lerde Staphylococcus
aureus en sik saptanan etken olmakla birlikte Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia
coli’nin etken oldugu enfeksiyonlar da sik goriilmektedir (18). Metisilinin kullanima

girmesinden sonra S. aureus sikligir azalmis, 1960-70’lerde P. aeruginosa ve gram negatif




enterik basiller 6n plana ¢ikmustir (18, 26-28). 1980’lerden sonra gram negatif bakterilere
etkili bircok yeni antibiyotik iiretilmis, profilaksi amagli kullanilan diger antibiyotiklerin yan1
sira kinolon kullanimi da arastirilmaya baslanmis, kalic1 ven6z kateter kullanimi yayginlagmis
ve mukozal hasar ile daha ¢ok iliskili KT ilaglar1 gelistirilmistir (28). 1983°te %1,4 olan
profilaktik kinolon kullanimi 1993’te %45’e ¢ikmustir (26). Tiim bu faktorlerle iligkili olarak
1980’lerin sonunda etkenler arasinda, basta koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) ve
streptokoklar olmak tizere, gram pozitif bakteriler baskin hale gelmistir (18, 28). 1990’larin
sonundan itibaren ise gram negatif bakterilerin sikliginin yeniden arttigini ve baskin hale
geldigini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (18, 26-30). Profilaktik antibiyotik kullaniminin
etken profiline etkisini arastiran bir derlemede 2000-2003 arasinda yapilmis caligmalarda
profilaksi kullanim1 %25°den az olan merkezlerde gram negatif bakterilerin, %90’dan fazla
olan merkezlerde ise gram pozitif bakterilerin baskin oldugu belirlenmistir (27). Cografi
farkliliklar gostermekle birlikte 1998’de metisilin direngli S. aureus suslarinda %90-95,
metisilin direngli KNS suslarinda %43-55, P. aeruginosa suslarinda %14-38, E. coli ve
Klebsiella pneumoniae suslarinda ise %0-15 siprofloksasin direnci saptanmistir (29). 2005-
2011 arasinda yapilmis ¢aligmalarin derlemesinin sonucunda gram pozitif bakterilerin orani
%60, gram negatif bakterilerin oran1 %40 olarak saptanmistir. Gram negatif bakterilerde ise
artmis kinolon direncine (%18-74) dikkat ¢ekimistir (31). IDSA 2010 Kanserli Noétropenik
Hastalarda Antibiyotik Kullanim Rehberi’nde kinolon profilaksisinin, sadece yiiksek riskli
hastalarda kullanilmasi, mukozit agisindan yiiksek riskli olanlarda levofloksasin tercih

edilmesi ve gram negatif enterik basillerde kinolon direncinin takip edilmesi 6nerilmistir (5).

Mikroorganizmalarda birgok antibiyotige karsi direng diinyada ve iilkemizde giderek
artmaktadir. Bu yiizden ampirik antibiyotik uygulamasi bolgesel direng profili 1s18inda, hasta
ozelinde risk faktorleri goz oniinde bulundurularak belirlenmelidir. Diinya Saglik Orgiitii
Merkez Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans (CAESAR) 2019 Raporu’na
gore iilkemizde kan ve beyin omurilik sivisindan elde edilen izolatlarda kinolon direnci orani
E. coli igin %52, Klebsiella pneumoniae i¢in %63; 3. Kusak sefalopsorin direnci E. coli i¢in
%52, K. pneumoniae i¢in %71; karbapenem direnci ise E. coli i¢in %3, K. pneumoniae igin
%34 saptanmis olup E. coli suslarinin %18’i, K. pneumoniae suslarinin ise %40’1 ¢ok ilaca
direngli mikroorganizmalardir (Tablo 2). P. aeruginosa suslarinda kinolon direnci %33,
seftazidim-sefepim direnci %27-28, piperasilin/tazobaktam direnci %34, karbapenem direnci

%38, aminoglikozid direnci %12-19 olmak {iizere ¢ok ilag direnci %28 oraninda mevcuttur.
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Acinetobacter tiirlerinde karbepenem direnci %92, ¢ok ila¢ direnci %79 oranindadir (Tablo
3). Gram pozitif bakterilerde ise direng oranlar1 su sekilde belirtilmistir: Staphylococcus
aureus suslarinda metisline direng oran1 %30, vankomisine orta derece duyarlilik veya direng
oran1 %0; Enterococcus faecalis suslarinda vankomisin direng orami %1, Enterococcus
faecium suslarinda ise %14; Streptococcus pneumoniae suslarinda penisiline direngli ve orta
duyarli olanlarin oran1 %44, makrolidlere direng oran1 %37, levofloksasine direng orant %7
(32). T.C. Saglik Bakanligi Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Siirveyans Sistemi (UAMDSS)
2016 raporuna gore gram negatif mikroorganizmalarda artan direng¢ oranlar1 dikkat
cekmektedir (33). Ulkemizdeki bazi merkezlerden FN olgularindan elde edilen E. coli
izolatlarda genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) oranmin %75, metisilin direngli
KNS (MRKNS) oraninin %72 ve metisilin direngli S. aureus (MRSA) oraninin %50 olarak
saptandig1 seklinde bildiriler mevcuttur (34, 35).

Tablo 2. CAESAR 2019 raporuna gore kan ve BOS’tan elde edilen E. coli ve K. pneumonia izolatlarinda
direncli ve orta duyarh olanlarin oranlari

E. coli K. pneumoniae

Antibiyotik D (%) O (%) D (%) O (%)
Sefotaksim/seftriakson 52 1 71 1
Seftazidim 43 8 69 3
Ertapenem 7 0 50 0
Imipenem/meropenem 3 2 34 7
Gentamisin/tobramisin 24 2 46 2
Amikasin 2 5 23 5
Siprofloksasin/levofloksasin/ofloksasin 52 7 63 6
Cok ilag direnci (CID)* 18 40

D: Direngli, O: Orta duyarh
* CID: Ug veya daha fazla antibiyotik grubuna (en az bir iiyesine) direng
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Tablo 3. CAESAR 2019 raporuna gore kan ve BOS’tan elde edilen P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.
izolatlarinda direncli ve orta duyarh olanlarin oram

P. aeruginosa Acinetobacter spp.
Antibiyotik D % 0% D% 0%
Piperasilin-tazobaktam 34 0 - -
Seftazidim 27 0 - -
Sefepim 28 0 - -
Imipenem/meropenem 38 3 92 0
Gentamisin/tobramisin 19 0 79 0
Amikasin 12 5 69 4
Siprofloksasin/levofloksasin/ofloksasin 33 0 94 2
Cok ilag direnci (CID)* 28 79

D: Direngli, O: Orta duyarli
* CID: Ug veya daha fazla antibiyotik grubuna (en az bir iiyesine) direng

2.2. Enfeksiyon immiinolojisi

Mikroorganizmalarin konak bariyerini asmasi sonrasinda, hiicreler ve proteinlerle
etkilesmesi ile immiin yanit ortaya ¢ikmaktadir. Mikroorganizmaya ait hiicre duvar bilesenleri
(peptidoglikan, lipoprotein, lipopolisakkarit, lipoteikoik asit) ve kromozomal yapilar (DNA,
dsRNA, ssRNA) patojen iligkili molekiiler paternler (pathogen-associated molecular patterns;
PAMP; PIMP) olarak adlandirilmaktadir. Konaga ait bazi hiicrelerin  yiizeyinde,
sitoplazmasinda veya kanda salgilanmis olarak bulunan; mikroorganizmaya ait PIMP’leri
taniyan yapilar da patern tanima reseptorleri (pattern-recognition receptors; PRR; PTR) olarak
adlandirilmaktadir. PTR’ler; monosit, makrofaj, notrofil, lenfosit, mast hiicre, dendritik hiicre,
epitel hiicre ve endotel hiicrelerde bulunmaktadir. PIMP’lerin hiicrelerin yiizeyinde bulunan
PTR’lere baglanmasi sonucunda sitokin iiretimi ile sonuglanan sinyal zinciri baslamaktadir.
Fagositer hiicrelerde bu baglanma fagositoza da aracilik etmekte ve PIMP’lerin sitoplazmik
PTR’lere baglanmasi sonucunda da pro-enflamatuvar sitokin iiretimi gergeklesmektedir.
Makrofaj, notrofil gibi hiicrelerde ek olarak solunumsal patlama, degraniilasyon ve hiicre
gocll icin gerekli maddelerin diizenlenmesi gerceklesmektedir. Kanda salgilanmis halde
bulunan PTR’ler ise opsonizasyon ile fagositoza aracilik etmekte ve kompleman

aktivasyonuna sebep olmaktadir (36-38). Sitokinler iiretildikleri hiicrelere, gevredeki ve
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uzaktaki hiicrelere etki edebilme kabiliyetindedirler. PIMP’ler, sitokinler ve degraniilasyon ile
salian vazoaktif aminler nitrik oksit (NO) sentezini uyarmaktadir (37, 39). NO ve vazoaktif
aminler vazodilatasyon ve vaskiiler tonusun bozulmasi ile, lipopolisakkarit (LPS) ise hiicreler
aras1 baglantiy1 bozarak vaskiiler permeabilite artisina sebep olmaktadir. Permeabilite artisi
fagositer hiicrelerin enflamasyon alanina gogiine ve hiicrelerarast 6deme sebep olmaktadir
(36-38). Sitokin etkisi sonucunda makrofaj, notrofil ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
transmembran bir protein olan doku faktorii (tissue factor; TF, Faktor I1I) yapimi uyarilmakta,
endotel hiicrelerinden ¢6ziinebilen doku faktorii salinmaktadir (36). Doku faktoriiniin Faktor
VII ile baglanmasi sonucunda koagiilasyon sistemi aktivasyonu ger¢eklesmekte; pihtilagsma
faktorlerinin tiiketilmesi sonucunda da kanamalar ortaya c¢ikabilmektedir (40). Tim bu
mediyatorler ile mikroorganizmaya ait yapilarin ve hemodinamik degisikliklerin etkisi ile
hiicresel fonksiyon bozukluklari, hiicre Oliimleri ve sonu¢ olarak organ fonksiyon
bozukluklar1 meydana gelmekte; sepsis olarak adlandirilan klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir
(41). Pro-enflamatuvar yaniti kontrol altina almak adina makrofaj ve dendritik hiicrelerde pro-
enflamatuvar sitokin tiretiminin tetkiklenmesiyle birlikte, bunu baskilayict mekanizmalarin
aktivasyonu ve anti-enflamatuvar sitokin tiretimi de gergeklesmektedir. Bu hiicreler tarafindan
antijen sunumu ile anti-enflamatuvar sitokinlerin uyarist1 sonucunda diizenleyici T
lenfositlerde (Treg) de anti-enflamatuvar sitokin iiretimi gergeklesmektedir (42-44). PIMP’ler
tarafindan tekrarlayan uyarilar ve anti-enflamatuvar sitokin uyarilari sonucu fagositer hiicre
goglinde ve fonksiyonunda azalmalar meydana gelmekte, nétrofillerin yari 6mrii uzamis
olmakla birlikte Treg hari¢ tiim miyeloid ve lenfoid hiicrelede apopitoz tetiklenmektedir.
Enfeksiyonun iyilesmesi sonrasinda dendritik hiicre ve makrofajlarda pro-enflamatuvar
sitokin tretiminde azalmanin haftalarca devam ettigi gosterilmistir (45). Anti-enflamatuvar
yanitin kontrolsliz olmasi sonucunda da sepsis iliskili immiinsupresyon denilen durum

gelismekte ve konak baska enfeksiyonlara da agik hale gelmektedir (46, 47).

Enflamatuvar yanit; kisilerin genetik kompozisyonu ve bunun ifadesine etki eden yas,
cinsiyet, ila¢ kullanimi gibi faktorler ve enflamatuvar yanita sebep olan uyarinin tipi ile iligki
gostermektedir  (48-51). Kanser hastalarinda pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar
basamaklarda bozukluklar olabildiginden hem enfeksiyonun hem de enfeksiyona yanitin

kontrol altina alinmasi giiclesmektedir.
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2.3. Sepsis

Sepsis, 1991°de konagin enfeksiyona karsi olusturdugu sistemik enflamatuvar yanit
sendromu olarak tanimlanmustir (52). Ancak mevcut Kkriterlerin enfeksiyon ile baska sebeplere
bagli enflamasyonu veya komplike olmayan enfeksiyon ile hayati tehdit eden enfeksiyonu
ayirt etmede yetersiz oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle 2014°de enfeksiyona karsi diizensiz
konak yanitina bagli olusan hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olarak yeniden
tanimlanmistir (48). Sistemik enflamatuvar yanit sendromu (systemic inflammatory response
syndrome; SIRS) (Tablo 4) kriterleri enfeksiyona veya baska uyarilara karsi gelisen immiin
yanitin sonuglaridir (52). Bu immiin yanit kontrolsiiz ve diizensiz hale geldiginde hayati tehdit
eden organ fonksiyon bozuklugu gelismektedir. Bu sebeple yeni tanimlama ile birlikte
sepsisin taninmast i¢cin SOFA (segential organ failure assessment) (Tablo 5) ve gSOFA (quick
SOFA) (Tablo 6) skorlama sistemlerinin kullanilmasi 6nerilmistir (48).

Tablo 4. Sistemik enflamatuvar yamt sendromu (SIRS) kriterleri

1. Viicut sicaklig1 >38°C veya <36°C

. Kalp hiz1 >90/dakika

2
3. Solunum hiz1 >20/dakika veya PaC0O2<32 mmHg
4. Beyaz kiire >12.000/mm? veya <4000/mm?
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Tablo 5. SOFA (seqential organ failure assessment) skorlama sistemi

Skor
0 1 2 3 4
Solunum
PaO,/FiO, mmHg >400 <400 <300 <200, MV var <100, MV var
Koagiilasyon
Trombosit sayist >150 <150 <100 <50 <20
x10%/mm3
Karaciger
Bilirubin mg/dI <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Kardiyovaskiiler OAB >70 OAB <70 Dopamin <5 | Dopamin 5.1-15 veya | Dopamin >15 veya
mmHg mmHg veya Epinefrin <0.1 veya Epinefrin >0.1 veya
Dobutamin™ | Norepinefrin <0.1* Norepinefrin >0.1*
Santral sinir sistemi
GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6
Bobrek
Kreatinin mg/dl <1.2 1.2-19 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
Idrar ¢ikist ml/giin <500 <200

* En az 1 saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmali.

MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow koma skalasi

Tablo 6. gSOFA (quick SOFA) skorlama sistemi

1. Sistemik kan basinct <100 mmHg

2. Solunum hiz1 >22/dakika

3. Glasgow koma skalasi <15

ABD’de sepsis tanili hasta sayis1 1993'de 658.000 iken 2009'da 1.665.000 olmak iizere

16 yilda %158 oraninda artmistir. Sepsis oranindaki bu artisin; yash niifusun, invaziv

islemlerin,

immunsupresif tedavilerin ve transplantasyonlarin artigina bagh

oldugu

distintilmektedir (53). Enfeksiyon gelisme riski ve gelisen enfeksiyonun seyri hem Kisiye hem
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de sebep olan mikroorganizmaya ait faktorlerle iliski gosterdiginden sepsis de bunlara bagh
olarak klinik gesitlilik gosterebilmektedir (48).

2.3.1. Febril notropeni ve sepsis

Hematoloji {initelerinde izlenen hastalarda %2-16,3 oranlarinda sepsis/septik sok
bildiren ¢alismalar olmakla birlikte bir ¢alismada %82,1 olgunun SIRS kriterlerini karsiladigi,
%06,3 olgunun ise ciddi sepsis veya septik sok kriterlerini karsiladig: belirtilmistir (17, 21, 22-
24, 54). Yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalarda ise %62,7 oraninda sepsis veya tamaninda
sepsis bulgulart olan hastalarin %88,3’linde enfeksiyon saptandigi bildirilmistir (56). Sepsis
FN’de en 6nemli 6liim sebeplerinden biridir. FN’de tiim sebeplere bagl mortalite %2,5-21,6
arasinda degisebilmektedir (14, 17, 24, 54). Bir ¢alismada ciddi sepsis, septik sok ve ¢oklu
organ yetmezliginde mortalite sirasiyla %35,4; %46,5; %84,6 iken sepsis olmayanlarda
%35,4 olarak saptanmigtir. Tim Oliimlerin  %66,3’tinin sepsis tanili oldugu oldugu
saptanmistir (56). Bir baska ¢alismada da septik sok tablosu olanlarda mortalite %59,1
saptanmugtir (24).

Kanser hastalarinda; organ tutulumuna veya kullanilan KT ilaglariin etkisine bagh
olarak karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, 16kopeni, trombositopeni, kalp yetmezligi,
biling degisikligi gelisebilmekte ve sepsis tanist i¢in kullanilan skorlama sistemlerinin
kullanimin1 kisitlayabilmektedir. Immiin yanit bozuklugu sebebiyle enfeksiyona bagl belirti
ve bulgularin ortaya ¢ikmayabilecegi de bilinmektedir. Febril notropenik hastalarda 28 giinliik
mortaliteyi ve yogun bakim ihtiyacin1 6ngérmede MASCC (Multinational Association for
Supportive Care in Cancer) (Tablo 7) skorlamasi ve qSOFA kriterlerinin, SIRS kriterlerine
gore daha yiiksek performans gosterdigi; >2 qSOFA kriteri varligiminda mortalite icin
duyarliligin %20, 6zgiilligiin %97 oldugu saptanmistir (54). Bu sebeple Almanya Hematoloji
ve Medikal Onkoloji Dernegi (DGHO) tarafindan 2018’de hazirlanan rehberde <2 qSOFA
kriteri olsa bile yiiksek riskli hastalarda sepsis siiphesi olmasi halinde sepsise yonelik tedavi
uygulanmasi; IDSA 2010 Kanserli Notropenik Hastalarda Antibiyotik Kullanim Rehberi’nde
ampirik antibiyotik tedavisine ragmen hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda
tedavinin direncli bakterileri, anaerob bakterileri ve mantarlar1 kapsayacak sekilde

genisletilmesi onerilmektedir (5, 55).
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Tablo 7. MASCC skorlamasi

Puan
Yas <60 2
Hastane digindan gelme 3
Bagvuru anindaki klinik durum
Hipotansiyon (sistolik kan basict <90 mmHg) olmamasi 5
Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Hastaliga bagl semptomlar
Semptom yok veya hafif semptom var 5
Orta derecede semptomlar var 3
KOAH olmamasi 4
Hastanin altta yatan hastaligi
Solid organ kanseri 4
Hematolojik kanser olanlarda IFE olmamasi 4

2.4. Biyobelirtegler

Enflamasyon basamaklarinda ortaya c¢ikan bircok maddenin Olglimleri yapilarak
bakteriyel enfeksiyon ve sepsis tanisinda yardimci arag olarak kullanilabilirligi aragtirilmistir.
Bu maddeler iginde biyobelirte¢ olarak en sik kullanilanlar C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin (PCT) dir.

2.4.1. C-reaktif protein (CRP)

CRP, 1930’da lober pnomonili hastalarin serum Orneginde S. pneumoniae’ya ait
polisakkarit C ile ¢okelti olusumunun gozlenmesi sonucunda tanimlanmistir. Daha sonra
stafilokok ve viridans streptokok enfeksiyonu olan hastalara ait serum orneklerinde de
polisakkarit C ile ¢okelti saptanmasiyla S. pneumoniae’ya 6zgiin olmadig: gosterilmistir (57).
CRP kanda c¢oziinmiis halde bulunan PTR’lerden pentraksin ailesinde yer almaktadir.
Mikroorganizmalara ve apopitotik cisimlere baglanarak opsonizasyonu saglamakta ve klasik
kompleman yolunu aktive etmektedir. LPS, IL-6 ve IL-1 uyarilar1 sonucunda; Karaciger

hiicreleri, yag doku hiicreleri ve makrofajlarda tiretilmektedir (58, 59). Kan diizeyi uyari
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sonrasi alti-sekiz saatte yiikselmekte, 48 saatte en yiiksek degere ulagsmaktadir ve yarilanma

omrii yaklagik 19 saattir (60).

Saglikl eriskinlerden alinan kan 6rneklerinde CRP diizeyinin, ortanca deger 0,8 mg/L
olmak iizere kisilerin %99’unda 10 mg/L’nin altinda oldugu saptanmistir (60). Obezite,
metabolik, kardiyovaskiiler ve romatolojik hastaliklar, kanser, akut pankreatit, miyokardiyal
enfarkt, cerrahi, travma veya enfeksiyon gibi kronik veya akut enflamasyon durumlarinda
kandaki CRP diizeyi artmaktadir (61-64).

2.4.2. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin (PCT), 1975’de mediiller tiroid kanseri hastalarinda kalsitoninin Onciil
formunun tespit edilmesi sonrasinda 1981°de tanimlanmistir (65, 66). 1993°te sepsis tanili
hastalarda kan diizeyi yiiksek saptanmistir (67). Normal kosullarda PCT’nin enzimatik
boliinmesi sonucunda tiroid bezi ve akcigerdeki noroendokrin hiicrelerden esas olarak
kalsitonin iretilmekte, PCT c¢ok diisik miktarda salinmaktadir. Ancak LPS ve IL-1
uyarilartyla noroendokrin dis1 hiicrelerden de salimmmaktadir. Sepsiste l6kositlerden,
makrofajlardan ve karaciger, yag doku, akciger, bobrek, beyin, pankreas, ince barsak ve kalp
gibi bircok organa ait hiicrelerden PCT diiretiminin gergeklestigi gosterilmistir (68, 69).
PCT’nin monosit ve nétrofil gociinii azalttigi, TNF-o, IL-6 gibi pro-enflamatuvar sitokin
tiretimini arttirdig1 ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde NO sentezini arttirdigi saptanmustir (70,
71). Uyari sonrasi iKi-dort saatte kan diizeyi yiikselmekte, 12-24 saatte en yiiksek diizeyine

ulagsmaktadir ve yarilanma 6mrii 24-36 saattir (72).

PCT kan diizeyi saglikli eriskinlerde 0,15 ng/mL’nin altinda saptanmaktadir (73).
Hastalik aktivitesi ile iliskili olarak mediiller tiroid kanser ve néroendokrin timorlerde; akut
pankeratit, miyokardiyal enfarkt, kardiyojenik sok, gegcirilmis cerrahi ve bakteriyel
enfeksiyonda yiikselmektedir (73-77).
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2.4.3. Presepsin (PSP)

1984°de 16kositlerin yiizeyinde CD (clusters of differentiation) antijenleri gosterilmis,
CD14 ilk olarak monosit yiizey antijeni olarak tanmimlanmigtir (78). 1985°te ise kanda
¢ozinebilir formu tespit edilmistir (79). Hiicre membranina bagl halde bulunan mCD14
(membrana bagli CD14) esas olarak monosit ile makrofajlarin, daha az miktarda da
notrofillerin ylizeyinde bulunmaktadir (80). Ancak bronsiyal epitel, vaskiiler endotel, barsak
epitel ve fibroblast hiicre yiizeylerinde de bulunabildigi gosterilmistir (81-85). Kanda
¢Oziinmiis halde bulunan CD14 (soluble CD14; sCD14) monosit, makrofaj, notrofil, hepatosit
gibi hiicrelerden tiretilmektedir (80, 83-85). Hem mCD14 hem de sCD14 firetimi LPS,
peptidoglikan (PGN) gibi bakteriyel yapilarin ve TNF-a, IL-1 gibi sitokinlerin uyarilari
sonucu diizenlenmektedir (86-87). CD14, PIMP’lerin PTR’lere aktariminda rol oynamaktadir.
mCD14 transmembran devamlilik gdstermeyen bir protein olup hiicre ici sinyal iletimi
gerceklestirmemektedir (88). Ancak LPS ile TLR4 (Toll like receptor 4) basta olmak {iizere
PIMP ile PTR baglanmasm biiyiikk oranda arttirmaktadir (89). LPS, o6ncelikle kanda
¢Ozlinmiis halde bulunan LPS-baglayan proteine (LPS-binding protein; LBP) baglanmaktadir.
LBP’nin mCD14 veya sCD14’e baglanmas: ile LPS, CDI14’e aktarilmaktadir. CD14;
LBP’den ayrilarak LPS’yi, TLR4 ile MD2 adi verilen aksesuar proteinin olusturdugu
komplekse iletmektedir. CD14 ile TLR4/MD2 baglanmasi sonucu endositoz ve/veya pro-
enflamatuvar sitokin iiretimi ger¢eklesmektedir (Sekil 1) (90, 91). mCD14’¢ sahip olmayan
hiicrelerin LPS’ye baglanmasi sCD14 araciligiyla gerceklesmektedir (92). CD14, LPS’nin
yani sira lipoteikoik asit ve peptidoglikan gibi mikroorganizma hiicre duvar elemanlarina ve

1s1 sok proteinlerine de baglanabilmektedir (92, 93).

Sekil 1. LPS’nin TLR 4’e aktarimi

LPS \j’ D TLR4/MD2
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1 LPSileLBP 2. LBP ile CD14 arasinda 3. LPS'nin CD14’e 4. LPS'nin TLR4'’e 5 LPS/TLR4/MD2 ¢ TLR4/MD2 sinyal
baglanmasi clektrostatik etkilesim aktarilmas: aktariimasi dimerizasyonu aktivasyonu
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mCD14’{in enzimatik olarak pargalanmasi sonucu 48-53 kDa ve hiicrelerden salinma
sonucu 56 kDa agirliginda sCD14 proteinleri meydana gelmektedir (86). 1994’te travma
sonrasi izlenen ve coklu organ yetmezligi gelisen hastalarda sCD14 diizeyinin sepsis
hastalarinda anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir (94). 2005’te sCD14’tin 13 kDa
boyutundaki alt tip (sCD14 subtype; sCD14-ST) tanimlanmis ve Sepsis hastalarinda hem
saglikli kontrollere gore hem de enfeksiyon disi nedenlere bagli SIRS olan hastalara gore
anlamli diizeyde yliksek saptanmis, tanisal degerinin PCT ve CRP’den yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bir olgu iizerinden sepsis bulgularinin ortaya ¢ikmasindan yaklasik 6 saat sonra
olmak tlizere PCT ve CRP’den daha erken yiikseldigi gosterilmistir. Calisma sonucunda
sepsisin erken tanisinda biyobelirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (7). 2008’de bir
hayvan modellemesi ile kinetik 6zellikleri incelenmis; kan diizeyinin uyar1 sonrasi 2. saatte
yiikselmeye basladigi, li¢ saatte en yiiksek diizeye ulastig1 ve yarilanma 6mriiniin ii¢-bes saat

oldugu gosterilmistir (8). 2011°de SCD14-ST proteini presepsin olarak isimlendirilmistir (95).

Calismalarda saglikli eriskinlerde olgiilen PSP diizeyleri 160 pg/mL (IQR:60-365), 200
pg/mL (IQR:149-275) veya 202 pg/mL (IQR:167-266) olarak belirtilmektedir (96, 97). Bir
calismada PSP diizeyleri, enfeksiyon dis1 sebeplerle acil servise bagvuran hastalardan >70 yas
olanlarda [470 pg/mL (IQR:380-601)] <70 yas olanlara gore [300 pg/mL (IQR:201-457)]
anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Ayrica glomeriiler filtrasyon hizi <60 olanlarda
(ortanca 470 pg/mL) >60 olanlara (ortanca 386 pg/mL) gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. PSP diizeyinin bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda veya yashlarda
yiikselebilecegi belirtilmistir (97). PSP nin kronik kalp yetmezligi, miyokardiyal enfarkt veya
gecirilmis cerrahi gibi durumlarda da yiikseldigi gosterilmistir (98-100)

2.4.4. Febril notropenide biyobelirteclerin yeri

Calismalarda hasta ve kontrol grubunun profili, belirlenen alt gruplar, 6l¢iim zamani
gibi faktorlerle iliskili olarak biyobelirteglerin tanisal degerine dair farkli sonuglar elde

edilmektedir.
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2.4.4.1. Biyobelirte¢lerin Kinetigi ve bunu etkileyen dinamikler

Aimoto ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastalarda ates baslangicinda dlgiilen CRP
degerlerinin ayni hastalara ait KT oOncesinde alinmis kontrol degerlerine gore anlaml
derecede yiiksek oldugu; PCT’nin ise 0-24 saatte anlamli derecede yiiksek seviyelere ulastigi
saptanmistir. CRP’nin ilk 72 saatlik olgtimlerinde hasta alt gruplar1 arasinda anlamli fark
olmadig1 ancak PCT nin septik sokta diger alt gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. 72. saatten sonra sadece CRP dl¢iimii tekrar edilmis ve septik sok ile diger alt
gruplar arasindaki farkin 72. saatten sonra ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Sadece ates
baslangicinda yapilan Olclimlerin, biyobelirteclerin tanisal degeri hakkinda eksik bilgi
verebilecegi belirtilmistir (101). Robinson ve ark. tarafindan PCT, Verlinden ve ark.
tarafindan PCT ve CRP sonuglart ates baslangicindan sonra yedi giin boyunca giinliik
izlenerek yapilan ¢aligsmalarda her iki biyobelirtencin de en yiiksek degerlere 2. giinde ulastigi
saptanmugtir (21, 22). Verlinden ve ark. ayrica OSA hastalarindan anti-timosit globulin (ATG)
uygulanmis olanlarda PCT nin 11 kat artis gdstererek tiim hastalar i¢inde en yiiksek degerlere
ulastigini gozlemistir (21). FN’de PSP’nin kinetigi az sayida c¢alismada incelenmistir.
Bunlardan bir tanesi Koizumi ve ark. tarafindan KT uygulamasi sonrasi diizenli ates izlemiyle
yapilan ¢aligmadir. Ates olmayanlarda da PSP diizeylerinin dalgali seyredebildigi, ancak ates
yiiksekligi ve bakteriyemisi olanlarda ardisik 6l¢iimlerde artis oraninin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Iki hastanm giinlik izlem sonuglar1 iizerinden ates ya da bakteriyemi
saptanmasindan bir giin dnce CRP’den farkli olarak PSP’nin yiikseldigi belirtilmistir. Bu
sonuglar ile PSP’nin mutlak degerinden ziyade arti oranimin degerlendirilmesiyle
enfeksiyonun erken tanisinda faydali olabilecegi vurgulanmistir (102). Koh ve ark. tarafindan
PCT ve PSP’nin ates baslangicindan itibaren 72 saatlik izlemi yapilmis, ates baslangicinda
Olctlilen PSP degerinin olgu grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanirken PCT’nin anlamli fark gostermedigi goriilmiis ve PSP’nin erken tanida faydali

olabilecegi belirtilmistir (103).

Biyobelirtegler i¢in 6nemli bir kaynak olan lokositlerin sayisinin diisiik olmasinin
biyobelirteglerin diizeyini etkileyip etkilemedigi arastirildiginda PCT, CRP veya PSP’nin

16kopeni ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermedigi saptanmustir (102, 104).
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2.4.4.2. Biyobelirteglerin nétropenik ates sebepleriyle iliskisi ve tanisal degeri

Robinson ve ark.’nin ¢alismasinda ates baslangicinda Slgiilen PCT nin bakteriyemi ile
OSA’y1 ayirt etmedeki tanisal degerinin, KSE ile OSA’y1 ayirt etmedeki tanisal degerinden
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica gram negatif bakteriyemisi olanlarda gram pozitif
bakteriyemisi olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu gorilmistir (22). Von
Lilienfeld-Toal ve ark. tarfindan yapilan c¢alismada 2. giinde yapilan olgiimler sonucunda
CRP’nin aksine PCT’nin bakteriyeminin lokalize enfeksiyon veya OSA’dan ayriminda tanisal
degerinin oldugu saptanmistir. Ancak lokalize enfeksiyon ile OSA gruplart arasinda her iki
biyobelirteg i¢in de anlamli fark saptanmamistir (105). Arif ve ark. tarafindan yapilan meta-
analizde ciddi bakteriyel enfeksiyon, bakteriyemi veya sepsisi ayirt etmede CRP’nin 90 mg/L
siir degeri ile %56 duyarliliga, %75 ozgiilliige; PCT’nin ise 0,5 ng/mL sinir degeri ile %67
duyarliliga, %73 ozgiilliige, 1 ng/mL sinir degeri ile %35 duyarhiliga, %88 ozgiilliige sahip
oldugu saptanmustir (106). Sakr ve ark. tarafindan yapilan derlemede bakteriyemi tanisinda
PCT i¢in 0,5-1,3 ng/mL siir degerleri ile %44,2-79 arasinda degisen duyarlilik, %61-86
arasinda degisen Ozgiillik elde edildigi; sepsis tanist i¢in ise 1-5 ng/mL sinir degerleri ile
%56-90 arasinda degisen duyarlilik, %86,9-100 arasinda degisen Ozgiillik elde edildigi
belirtilmistir (107). PSP ise daha az arastirilmis bir biyobelirteg olup diger biyobelirtegler ile
karsilastirildiginda farkli sonuglar elde edilmistir. Baraka ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
ates baslangicinda yapilan olgiimler sonucunda bakteriyeminin ayirt edilmesinde PSP ve
PCT’nin CRP’ye gore tanisal istiinliigli oldugu saptanmustir. Enfeksiyon varligini ayirt
etmede ise PSP’nin diger biyobelirteglere gore tanisal degerinin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (108). Ozdemir ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ates baslangicindan sonra 0-
24 saat ve 24-48 saatte yapilan 6l¢iimler sonucunda bakteriyemisi olanlarda olmayanlara gore
ve sepisisi olanlarda olmayanlara gére PCT ve CRP’nin aksine PSP’nin anlamli derecede

yiiksek olmadigi saptanmistir (10).

2.4.5. Febril notropeni ve sepsis rehberlerinde biyobelirteglerin yeri

IDSA 2010 Kanserli Notropenik Hastalarda Antibiyotik Kullanim Rehberi’nde
calismalarda degisken sonuglar elde edilmesi nedeniyle biyobelirte¢lerin rutin kullanimi igin
yeterli veri bulunmadigi belirtilmistir (5). ASCO ve IDSA 2018 Kanserli Hastalarda Ates ve

Notropenide Hastane Dig1 Tedavi Rehberi’nde kan kiiltliriiniin duyarliliginin ve sonug elde
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edilene kadar gecen siirenin sebep oldugu kisitlamalar nedeniyle antibiyotik kullanimina
rehberlik i¢in yardimict arag olarak kullanilabilecek biyobelirteclere yonelen ilginin arttigi
belirtilmistir. Bu rehberde Hoeboer ve ark. tarafindan yapilan meta-analizin,
immunsuprese/nétropenik hastalarda bakteriyemi tanisinda PCT’nin duyarliliginin %66,
ozgilliginin %78 (EAA:0.71) saptandigi, alt grup analizine yer verilmistir. Ancak
antibiyotik baglanmasi i¢in yardimci arag olarak biyobelirteglerin  kullanilmasinin
Onerilebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (6, 109). Almanya
Hematoloji ve Medikal Onkoloji Dernegi’nin (DGHO) Enfeksiyon Hastaliklar1 Calisma
Grubu (AGIHO) ve Yogun Bakim Calisma Grubu (iCHOP) 2018 Notropenik Kanser
Hastalarinda Sepsis Yonetim Rehberi’nde biyobelirteglerin  sepsis tanisina yardimect

olabilecegi ancak normal degerlerin dislayici olmamasi gerektigi vurgulanmustir (55).

SSC (Surviving Sepsis Campaign) Sepsis ve Septik Sok Yoénetimi 2016 Rehberi’nde
biyobelirteglerin sespsis tanist koymadaki roliinlin net olmadig1 ancak seri dl¢limlerin klinik

ile birlikte tedavi yonetiminde kullanilabilecegi belirtilmistir (48).

Enfeksiyonun benzer semptomlar veren diger klinik durumlardan ayirt edilebilmesi,
seyrinde ortaya ¢ikacak ciddi sonuglarin 6ngoriilebilmesi veya tedavinin diizenlenmesi i¢in
kullanilabilecek yardimci testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Yaygin kullanilan biyobelirtecler
olan CRP ve PCT’nin duyarlilik veya 6zgiilltik ile ilgili farkli kisithiliklar1 bulunmaktadir. PSP
ise ¢ok uzun geg¢mise sahip olmayan FN’de de az sayida calisma ile arastirilmis bir
biyobelirtegtir. Biyobelirteglerin en uygun sekilde kullanilabilmesi i¢in enflamatuvar uyari
veya etki eden diger faktorlerle iligkili olarak kinetiginin arastrilmasi 6nem gostermektedir.
Boylelikle biyobelirteglerin, enfeksiyon seyrinde ortaya ¢ikacak olumsuz sonuglarin
ongoriilebilmesine katki saglayabilecegi digiiniilmektedir. Hizli salinimi ve kisa yar1 omrii
olan PSP’nin yakin takip ile erken tamida kullanilabilecegini gosteren calismalar olmakla
birlikte aksi yonde sonuglarin elde edildigi ¢alismalar da mevcuttur (10, 108, 110). PSP’nin
bir haftadan uzun siire izlendigi az sayida ¢alisma vardir (102, 103). Bu c¢aligmada ise
hastalarin ates baslangicindan itibaren iki hafta boyunca diizenli takip edilmesiyle, PSP ve

diger biyobelirteglerin kinetigi ve tanisal degerleri agisindan literature katki saglanmasinin
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yani1 sira bu siiregte ortaya ¢ikabilecek sekonder enfeksiyonlarla biyobelirteglerin iliskisinin

degerlendirilerek erken tanidaki ve izlemdeki yerinin pekistirilmesi amaglanmistir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Calismamiz igin Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 28.06.2018 tarihinde 2018/16-03 karar numarasi ile onay alindi (Ek-1).

3.2. Calismanin evreni

Calisma evreninin hematolojik malignitesi olan hastalar tarafindan olusturulmasi; olgu
grubunun febril notropenik hastalari, kontrol grubunun da enfeksiyon bulgusu olmayan
notropenik hastalar1 kapsamasi planlandi. Literatiir taramasi sonucunda olgu grubunun
orneklem biiyiikligii, Ebihara ve ark.’in ¢alismasinda 0.35 olarak saptanan PSP’nin CRP ile
arasindaki korelasyon katsayisina gore, %95 giiven diizeyi ve %80 giicle en az 49 olarak

belirlendi. Kontrol grubuna da esit sayida hasta dahil edilmesi planlandi.

3.3 Calismamn yapildig yer

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi (DEUTF) Hematoloji Servisi ve Kok
Hiicre Nakil Unitesi’nde 15.1.2019-15.12.2019 tarihleri arasinda izlenen hastalardan kriterlere
uyan hastalar dahil edildi. Febril nétropeni tanimlamasi i¢in IDSA 2010 Kanserli N6tropenik
Hastalarda Antibiyotik Kullanim Rehberi’nde belirtilen kriterler kullanildi.

3.3.1. Dahil etme kriterleri
Olgu grubu;

e >[8yas
e Hematolojik maligniteye sahip olma

e Febril nétropeni kriterlerini karsilama
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Kontrol grubu;

e >]8yas
¢ Hematolojik maligniteye sahip olma

e Notropeni kriterlerini karsilama

3.3.2. Dislama Kriterleri
Olgu grubu;

e Degerlendirmeden onceki ii¢ giin icinde ates yiiksekligi olmasi

e Degerlendirmeden onceki {i¢ giin iginde antibiyotik tedavisi uygulanmis olmasi
Kontrol grubu;

e Degerlendirmeden Onceki veya Sonraki ii¢ giin iginde ates yiiksekligi veya klinik olarak
enfeksiyon bulgusu olmast

e Degerlendirmeden dnceki veya sonraki ii¢ giin i¢inde alinmis olup pozitif sonuclanan kiiltiir
sonucu olmasi

e Degerlendirmeden 6nceki veya sonraki ti¢ giin i¢cinde enfeksiyonla uyumlu bulgu saptanan

radyolojik goriintiileme sonucu olmast

3.3.3. Aydinlatilmis onam

Calisma diizeni hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmayi kabul eden

hastalar, bilgilendirilmis onam formu alinarak ¢alismaya dahil edildi (Ek 2).

3.3.4. Hasta izlemi ve ornek alinmasi

Olgu grubuna dahil edilen hastalar, ates yiiksekligi saptandigi andan itibaren iki hafta
boyunca 48 saatte bir oOykii, fizik muayene; rutin laboratuvar tetkiklerinin (hemogram,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, CRP, PCT, tam idrar tahlili; kan, idrar,
solunum yolu 6rnegi veya abse aspirasyon Kkiiltiirleri), gerekli durumlarda ek laboratuvar
tetkiklerin (aspergillus galaktomannan, sitomegaloviriis DNA) ve radyolojik gortintiilemelerin

sonuglariyla degerlendirildi. Her degerlendirme sirasinda rutin tetkikler igin alinan kan
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orneginden, PSP testinin c¢alisilmasi i¢in, 5’er mL ayrilarak biyokimya tiipiine koyuldu.

Hastalara ait tiim bilgi ve sonuglar hasta izlem formuna kaydedildi.

Kontrol grubuna dahil edilen hastalar, bir kez 6ykii, fizik muayene; rutin veya gerekli
durumlarda ek laboratuvar tetkiklerinin ve radyolojik goriintiillemelerin sonuglariyla
degerlendirildi. Degerlendirme sirasinda rutin tetkikler i¢in aliman kan orneginden, PSP
testinin ¢aligilmasi igin, 5’er mL ayrilarak biyokimya tiipiine koyuldu. Hastalara ait tiim bilgi
ve sonuglar hasta izlem formuna kaydedildi. Diglama kriterlerini karsilayacak hastalarin ayirt

edilmesi i¢in sonraki ii¢ giin boyunca hastalarin giinliik izlemine devam edildi.

3.4. Orneklerin Saklanmasi

Alman kan 6rnekleri 5000 devirde bes dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan serum

ornekleri ependorf tiiplerine alinarak calismanin yapilacagi giine kadar - 20°C’de saklandi.

3.5. Orneklerin Test Edilmesi

Orneklerin test islemleri DEUTF Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda gergeklestirildi. PSP o6l¢timii, CLEIA (chemiluminescent
enzyme immunassay) yontemiyle yapildi. Bunun ig¢in presepsin reaktif kartusu
(PATHFAST™, Mitsubishi Chemical Europe GmbH, Diisseldorf, Almanya) ile otomatize
cihaz (PATHFAST™, Mitsubishi Chemical Europe GmbH, Diisseldorf, Almanya) kullanildi
(Sekil 2, 3). Cihaz tek seferde alt1 adet reaktif kartus alma kapasitesine sahipti. Toplam 16
kuyucuklu reaktif kartusunun yedisinde 6lgim igin gerekli bilesenler bulunmaktaydi (Tablo
8). Teste baslamadan Once, cihaza kullanim kilavuzunda belirtildigi sekilde kalibrasyon
yapildi. Daha sonra PSP diizeyi bilinen, iki adet kalite kontrol 6rnegi test edildi ve sonuglarin
beklenen aralikta oldugu goriildii. Oda sicakligina getirildikten sonra 100’er pL serum 6rnegi,
reaktif kartusunun 6rnek kuyucuguna koyularak cihaza okutuldu ve 17 dakika sonunda test

sonuclari elde edildi. Her bir hasta icin tek kartus kullanildi.
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Sekil 2. Presepsin ol¢iim cihazi

compac

%}

Sekil 3. Presepsin reaktif kartusu
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Tablo 8. Reaktif kartus kuyucuk icerikleri

Kuyucuk | Icerik Miktar

1 Ornek kuyucugu

2 Alkalen fosfataz (ALP) etiketli 50 uL
anti-PSP poliklonal antikor
MES* tamponu

Na azit

3,4,5 Yikama tamponu 400 pL
MOPS** tamponu

Na azit

7 Anti-PSP  monoklonal antikor | 50 uL
kapli manyetik partikiiller
MES* tamponu

10 Okuma kuyucugu

11 Ornek seyreltme tamponu 50 uL
Tris tamponu

Na azit

13 Kemiliiminesan substrat 100 uL
(CDP-Star)

* 3-Morfolinetansiilfonik asit

** 3-Morfolinopropansiilfonik asit

3.5.1 Testin ¢alisma prensibi

Serum Orneginin, Once alkalen fosfataz (ALP) etiketli anti-PSP poliklonal antikor
ardindan anti-PSP monoklonal antikor kapli manyetik partikiiller ile muamelesi sonrasinda
bes dakika enkiibasyonu gergeklesmekte ve bu siliregte PSP’nin anti-PSP antikorlarina
baglanmasiyla bir immun kompleks olusmaktadir. Yikama yapilarak baglanmamis
maddelerin uzaklastirllmasindan sonra ALP’nin kemiliiminesan substrati eklenmektedir. ALP
ile kemiliiminesan substratinin, bir dakika siiren, enzim reaksiyonu sonucunda olusan 1sima
cihaz tarafindan tespit edilmektedir. Ornegin presepsin diizeyi, 6lciilen parlaklik

yogunluguyla orantili olup standart bir egri yardimiyla hesaplanmaktadir (Sekil 4) (111).
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Sekil 4. Testin agsamalari
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3.5.2 Testin referans arahig

Uretici firma tarafindan, saglikli erigkinler igin beklenen degerler/referans degerleri
olarak onerilen degerler 60-365 pg/mL (ortalama 155 pg/mL) olup; sepsis i¢in 500-1000
pg/ml arasindaki degerlerin yiiksek riskli, 1000’in tizerindeki degerlerin ise ¢ok yiiksek riskli
oldugunu belirten bir siniflama 6nerilmektedir. Ancak kisiye veya laboratuvara ait faktorlerin

etkisiyle farkli sonuglar elde edilebileceginden her laboratuvarin kendi referans araligini

belirlemesi de onerilmektedir.
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3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 kullanilarak yapildi. Tanmimlayici dlgiitler, say1 ve yiizde
dagilimi olarak sunuldu. Karsilastirilacak degiskenlere iliskin verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edildi. Parametrik kosullar
karsilanamadigindan dolay1 degiskenlerin bagimsiz iki grup arasinda karsilastirilmasi igin
Mann Whitney U testi kullanildi ve karsilastirmalar ortanca degerler iizerinden yapildi.
Bagimli iki grup arasindaki zamana bagli degisimin degerlendirilmesi i¢in Wilcoxon
eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. CRP, PCT ve PSP diizeylerinin enfeksiyon, bakteriyemi
ve sepsis varligini ayirt etmede tanisal degeri ve sinir degerlerinin saptanmasi igin ROC
analizi kullanildi. Biyobelirteclerin birbiriyle korelasyonu Spearman korelasyon analizi ile

incelendi. Anlamlilik diizeyi igin p degeri <0.05 olarak alindi.

4. BULGULAR

Belirlenen kriterler dogrultusunda olgu grubuna, 58 febril ndtropeni atagi gegiren, 51
hasta; kontrol grubuna ise 30 hasta dahil edildi. Olgu grubunda 29 (%56,8) kadin, 22 (%43,2)
erkek mevcut olup yas ortalamasi 59,1+13,8 olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 16
(9%53,3) kadin, 15 (%46,7) erkek bulunmakta olup yas ortalamas1 56,8+12,1 olarak saptandi.
Olgu grubunda 32 (%62,7), kontrol grubunda 17 (%56,7) olmak tiizere her iki grupta da
lenfoid neoplaziler daha yiiksek oranda saptandi. En sik saptanan hastaliklar ise akut miyeloid
16semi, multipl miyelom ve difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma idi. Olgu grubunda 15 (%29,4)
hastada otolog, ii¢ (%5,8) hastada ise allojenik kok hiicre nakli dykiisii mevcuttu. Kok hiicre
nakilleri, dort otolog nakil disinda, FN atagindan onceki bir hafta icinde yapilmisti. On iig
hasta profilaktik siprofloksasin kullanmaktaydi. Olgu ve kontrol gruplarinin 6zellikleri Tablo

9’da gosterilmistir.
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Tablo 9. Olgu ve kontrol gruplarimin demografik é6zellikleri

Olgu grubu Kontrol grubu Toplam
(51 hasta, 58 atak) (30 hasta) (81 hasta)
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadm 29 (56,9) 16 (53,3) 45 (55,5)
Erkek 22 (43,1) 14 (46,7) 36 (44,5)
Yas (Ortalama + SS) 59,1 +13,8 56,8+ 12,1 58,3+ 13,2
Hastahk
Myeloid Neoplazi 17 (33,3) 13 (43,3) 30 (37)
AML! 13 (25,5) 8 (26,7) 21 (25,9)
MDS? 3(59) 2(6,7) 5 (6,2)
Myelofibrozis 1(1,9) 3 (10) 4 (4,9)
Lenfoid Neoplazi 32 (62,7) 17 (56,7) 49 (60,5)
ALL? 4 (7,8) 1(3,3) 5 (6,2)
DBBHL* 9 (17,6) 3 (10) 12 (14,8)
MM3 11 (21,6) 8 (26,7) 19 (23,4)
T Hiicreli Lenfoma 11,9 1(3,3) 2(2,5)
Hodgkin Lenfoma 2(3,9) 1(3,3) 3(3,7)
KLL® 2(3,9) - 2(2,5)
Hairy cell Losemi 1(1,9) 2 (6,7) 3337
Mantle hiic. lenfoma 2(3,9) 1(3,3) 3337
Aplastik Anemi 2(3,9) - 2(2,5)
OKIiT’ 15 (29,4) - 15 (18,5)
AKIT® 3(5,9) - 3(3.7)
1: Akut miyeloid 16semi
2: Miyelodisplastik sendrom
3: Akut lenfoblastik 16semi
4: Difiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
5: Multipl miyelom
6: Kronik lenfositik 16semi
7: Otolog kemik iligi rransplantasyonu
8: Allojenik kemik iligi transplantasyonu

Olgu grubunda 58 FN ataginin 38’inde (%65,5) en az bir (28’inde birden fazla) yakinma
mevcuttu. 20 (%34,5) atakta ise hastalar herhangi bir yakinma ifade etmedi. En sik saptanan

yakinmalar gastrointestinal yakinmalar (%41,4) ve solunum yolu yakinmalart (%19) oldu.
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Yakinmalarin ayrintili degerlendirilmesi sonrasi ise sirasiyla ishal (%29,3), karin agrist (%19)

ve Okstiriik (15,5) yakinmalari karsimiza ¢ikti. Tiim yakinmalar Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Olgu grubunun ilk degerlendirmedeki yakinmalari

Olgu grubu
(58 atak)
n (%)
Yakinma var 38 (65,5)
Solunum yolu yakinmalar1 11 (19)
Bogaz agrist 2(34)
Burun akintisi, burun tikanikligi 3(5,2)
Oksiiriik 9 (15,5)
Balgam 6 (10,3)
Nefes darlig 1(,7)
Gastrointestinal yakinmalar 24 (41,4)
Bulanti, kusma 5 (8,6)
Karn agrisi 11 (19)
Ishal 17 (29,3)
Uriner sistem yakimalari 5 (8,6)
Diziiri 5 (8,6)
Yan agrisi 11,7
Mukozaya ait yakinmalar 8 (13,8)
Agiz icinde agrili yara ve yutma gii¢ligii 6 (10,3)
Makatta agr 2(3,4)
Deri ve yumusak dokuya ait yakinmalar 4 (6,9)
Yumusak dokuda kizariklik, sislik, agri 2(34)
Kateter ¢ikig yeri ¢evresinde kizartklik 2(34)
Yakinma yok 20 (34,5)
Tiim oranlar FN atak sayisma gore verilmistir.

Olgu grubunda 58 ataktan 33’iinde (%56,9) en az bir (12 atakta birden fazla) fizik
muayene bulgusu mevcuttu. 25 (%43,1) atakta ise herhangi bir fizik muayene bulgusu

saptanmadi. En fazla saptanan fizik muayene bulgular1 %27,6 ile mukozal bulgular, ardindan
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%20,7 ile solunum yolu bulgulari idi. Bulgular tek tek degerlendirildiginde ise en sik
saptananlar sirasiyla mukozit (%27,6), oral plak (%13,8), takipne (%12,1) ve hipotansiyon
(%12,1) oldu. Saptanan tiim fizik muayene bulgular1 Tablo 11°de gésterilmistir.

Tablo 11. Olgu grubunun ilk degerlendirmedeki fizik muayene bulgular:

Olgu grubu
(58 atak)
n (%)
Fizik muayene bulgusu var 33(56,9)
Solunum yolu bulgulari 12 (20,7)
Takipne 7(12,1)
Ral 5(8,6)
Kardiyovaskiiler sistem bulgulari 7(12,1)
Hipotansiyon 7(12,1)
Gastrointestinal sistem bulgulart 6 (10,3)
Batinda hassasiyet 6 (10,3)
Uriner sistem bulgulari 2 (3,4)
Suprapubik hassasiyet 2334
Kostovertebral agi hassasiyeti 234
Mukoza bulgulari 16 (27,6)
Mukozit 16 (27,6)
Oral plak 8 (13,8)
Deri ve yumusak doku bulgulari 4 (6,9)
Yumusak dokuda kizariklik, sislik 234
Kateter ¢ikas yeri cevresinde kizariklik 234
Fizik muayene bulgusu yok 25 (43,1)
Tiim oranlar FN atak sayisina gore verilmistir.

Olgu grubu klinik degerlendirme ve tetkik sonuclarma gore mikrobiyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyon (MKE), Klinik olarak saptanmis enfeksiyon (KSE) ve odagi
saptanmamis ates (OSA) olarak ii¢ alt gruba ayrild1 (Tablo 12). MKE alt grubuna kan, idrar,
balgam veya aspirat 6rneklerinden yapilan kiiltiirlerde tireme saptanan 27 (%46,6) atak dahil

edildi. Bir atakta hem idrar hem kan kiiltiiriinde iireme saptandi. Kiiltiirlerde {ireme
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saptanmayan 18 (%31) atakta hastalara klinik bulgular ve diger tetkik sonuglariyla enfeksiyon

tanis1 koyuldu ve bu ataklar KSE alt grubuna alindi. Herhangi bir enfeksiyon odagi

saptanmayan 13 (%22,4) atak ise OSA alt grubuna dahil edildi.

Tablo 12. Olgu grubunun ilk degerlendirmedeki alt gruplari

Olgu grubu (58 atak)
n (%)

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon | 27 (46,6)
Bakteriyemi 19 (32,7)
Idrar yolu enfeksiyonu 7(12,1)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 1(1,7)
Yumusak doku enfeksiyonu 1(1,7)

Klinik olarak saptanmis enfeksiyon 18 (31,0)

Odag1 saptanmamis ates 13 (22,4)

Olgu grubunda, 14 atakta birden fazla enfeksiyonun birlikteligi mevcut olmak iizere, 58

atagin 45’inde (%77,6) enfeksiyon saptandi. En sik saptanan enfeksiyonlar %37,9 ile solunum

yolu enfeksiyonlar1 oldu. Alt solunum yolu enfeksiyonu %32,7 oraninda saptanirken dort

(%6,9) atakta siipheli tan1 olarak invaziv fungal enfeksiyon da eslik etmekteydi. Solunum

yolu enfeksiyonlarinin ardindan %15,5 ile iiriner sistem enfeksiyonlar1 gelmekteydi. Saptanan

tiim enfeksiyonlar Tablo 13°te gosterilmistir.
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Tablo 13. Olgu grubunda ilk degerlendirmede saptanan enfeksiyonlarin dagilimi

Olgu grubu
(58 atak)
n (%)
Enfeksiyon var 45 (77,6)
Solunum yolu enfeksiyonlari 22 (37,9)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 3(5,2)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 19 (32,7)
Invaziv fungal enfeksiyon (siipheli) 4(6,9)
Gastrointestinal sistem enfeksiyonlari 5(8,6)
Enterokolit 4(6,9)
Kolesistit 11,7
Uriner sistem enfeksiyonlari 9 (15,5)
Mukozal enfeksiyonlar 8 (13,8)
Orofaringeal kandidiyazis 8 (13,8)
Tromboflebit 1(1,7)
Yumusak doku enfeksiyonlari 2(3,4)
Kateter ile iligkili enfeksiyonlar 3(5,2)
Kateter iligkili kan dolagim enfeksiyonu 2 (34)
Kateter ¢ikis yeri enfeksiyonu 1(@1,7)
Bakteriyemi 19 (32,7)
Sepsis 7(12,1)
Tiim oranlar FN atak sayismna gore verilmistir.

Olgu grubunda ilk degerlendirmede 19 (%32,7) atakta bakteriyemi saptandi. Bu
ataklarda %42,1 oraninda ishal, %36,8 oraninda mukozit ve %31,6 oraninda orofaringeal
kandidiyazis bulunmaktaydi. Bakteriyemi ile ishal ve mukozit arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptand1 (p:0,01, p:0,04). Bakteriyemi saptanan ataklardan dokuzunda (%47,4)
odak belirlenememisken 10’unda (%52,6) en az bir (ii¢ atakta birden fazla) odak saptandi. En
sik saptanan enfeksiyon %26,3 oraniyla alt solunum yolu enfeksiyonu oldu. Ardindan %21
oraninda olan iiriner sistem enfeksiyonu gelmekteydi. Ilk degerlendirmede bakteriyemi

saptanan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 14’te gosterilmistir.
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Tablo 14. Olgu grubunda ilk degerlendirmede bakteriyemi saptanan ataklardaki klinik 6zellikler

Bakteriyemi saptanan ataklar

(19 atak)
n (%)
Belirlenen odak var 10 (52,6)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 5 (26,3)
Uriner sistem enfeksiyonu 4 (21)

Kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonu 2 (10,5)

Enterokolit 2 (10,5)

Ust solunum yolu enfeksiyonu 1(5,3)

Kolesistit 1(5,3)
Belirlenen odak yok 9 (47,4)
Sepsis 5 (26,3)
Ishal 8 (42,1)
Mukozit 7 (36,8)
Orofaringeal kandidiyazis 6 (31,6)

Olgu grubunda ilk degerlendirmede, besinde bakteriyemi olan, yedi (%12,1) atakta
sepsis tablosu saptandi. Bir atakta stipheli invaziv fungal enfeksiyonun eslik ettigi alt solunum
yolu enfeksiyonu ve yumusak doku enfeksiyonu birlikteligi; bir atakta alt solunum yolu
enfeksiyonu ve enterokolit birlikteligi; bir atakta alt solunum yolu enfeksiyonu, enterokolit ve
kolesistit birlikteligi; bir atakta da sadece alt solunum yolu enfeksiyonu mevcuttu (Tablo 15).
Enfeksiyon odagi belirlenemeyen iki atakta ise bakteriyemi saptandi. Sepsis sonucunda iki
hasta kaybedildi.
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Tablo 15. Olgu grubunda ilk degerlendirmede sepsis saptanan ataklardaki klinik ozellikler

Sepsis saptanan ataklar

(7 atak)
n (%)
Belirlenen odak var 5(71,4)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 4 (57,1)
Akciger invaziv fungal enfeksiyonu 1(14,3)
Enterokolit 2 (28,6)
Kolesistit 1(14,3)
Yumusak doku enfeksiyonu 1(14,3)
Belirlenen odak yok 2 (42,9)
Bakteriyemi 5(71,4)
Ishal 4 (57,1)
Mukozit 3(42,9)
Orofaringeal kandidiyazis 2 (28,6)

Elli sekiz FN ataginin 12’sinde (%20,7) izlem siirecinde tekrar ates yiiksekligi gelistigi
gozlendi. 2. kez olan ates yiiksekligi, sebeplerine gore %41,7 KSE, %33,3 MKE ve %25 OSA

olarak dagilim gosterdi (Tablo 16).

Tablo 16. Olgu grubunda 2. kez ates yiiksekligi saptanan hastalardaki alt gruplar

2. kez ates yiiksekligi
saptanan hastalar
(12 hasta)
n (%)
Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon 4 (33,3)
Bakteriyemi 3 (25)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 1(8,3)
Klinik olarak saptanmis enfeksiyon 5 (41,7)
Odagi saptanmamis ates 3 (25)
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Ikinci kez ates yiiksekligi olan 12 hastanin dokuzunda (%75) enfeksiyon tespit edildi.
Bes hastada birden fazla enfeksiyonun birlikteligi mevcuttu. %50 ile en sik solunum yolu
enfeksiyonlarr saptandi. Alt solunum yolu enfeksiyonu olan alti hastanin besinde invaziv
fungal enfeksiyon klinigi de mevcuttu. Bu hastalardan ikisinde indirek mikolojik tani testi
pozitifligi olup olas1 invaziv fungal enfeksiyon olarak tanimlandi. Akciger tutulumuyla
birlikte bir hastada santral sinir sistemi tutulumu da mevcuttu, ancak mikolojik tani testi
pozitifligi saptanmadi. Ug (%25) hastada bakteriyemi saptandi. Bakteriyemi saptanan iic
hastanin ikisinde enfeksiyon odagi belirlenemedi. Alt1 (%50) hastada sepsis klinigi gelisti ve
{ic hasta kaybedildi. Ikinci kez ates yiiksekligi olan hastalarda saptanan tiim enfeksiyonlar

Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Olgu grubunda 2. kez ates yiiksekligi saptanan hastalarda enfeksiyonlarin dagilimi

2. kez ates yiiksekligi
saptanan hastalar
(12 hasta)
n (%)
Enfeksiyon var 9 (75)
Solunum yolu enfeksiyonlart 6 (50)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 6 (50)
Invaziv fungal enfeksiyon (siipheli+olast) 5 (41,7)
Gastrointestinal sistem enfeksiyonlart 1(8,3)
Kolesistit 1(8,3)
Santral sinir sistemi enfeksiyonlari 1(8,3)
Meningoensefalit 1(8,3)
Invaziv fungal enfeksiyon (siipheli) 1(8,3)
Bakteriyemi 3(25)
Sepsis 6 (50)

Iki haftalik izlem siiresince toplam 22 bakteriyemi (bir olguda miikerrer olmak iizere ilk
ates yiiksekliginde 19, ikinci ates yiiksekliginde li¢ olguda), 13 sepsis (bir olguda miikerrer
olmak iizere ilk ates yiiksekliginde yedi, ikinci ates yiiksekliginde alti olguda) tablosu
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saptand1. Toplam bes hasta (ilk ates yliksekliginde iki, ikinci ates yiiksekliginde ii¢ hasta)
kaybedildi. iki hafta sonunda total mortalite %8,6, sepsis olan olgulardaki mortalite ise %38,5

olarak saptandi.

Izlem boyunca kan ve kan dis1 6rneklerden toplam 47 izolat elde edildi. Bu izolatlar
arasinda %75,7 ile gram negatif mikroorganizmalar baskin grubu olusturuyordu. Tek tek
mikroorganizmalarin sikligi degerlendirildiginde ise ilk sirada K. pneumoniae (%34,3), 2.
sirada E. coli (%24,3), 3. sirada ise KNS (%10,8) yer almaktaydi (Tablo 18). Kan
kiiltirlerinden toplam 24 izolat (20 tanesi ilk ates yiiksekligi sirasinda, dort tanesi 2. ates
yiiksekligi sirasinda) elde edildi. Bu izolatlar arasinda da %75 ile gram negatif
mikroorganizmalar baskin grubu olusturuyordu. Kandan elde edilen K. pneumoniae
izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnci %55,5, siprofloksasin direnci %44,4, karbapenem
direnci %33,3; E. coli izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnci %50, siprofloksasin direnci
%25; KNS izolatlarinda metisilin direnci %75 oraninda saptandi (Tablo 20). Kandan izole
edilen K. pneumoniae suslarinda %11,1, E. coli suslarinda %25 oraninda GSBL saptandi.
Kandan elde edilen bir P. putida izolatinda piperasilin-tazobaktam, seftazidim, karbapenem,
siprofloksasin direnci mevcuttu. Idrar Kkiiltiirlerinden dokuz, solunum yolu 6rnegi
kiiltirlerinden iki, bir adet abse aspirat kiiltiiriinden de iki izolat elde edildi (Tablo 19). Kan
dis1 6rneklerden elde edilen K. pneumoniae izolatlarinda siprofloksasin, 3. kusak sefalosporin
veya karbepenem direnci saptanmadi. Idrardan elde edilen E. coli izolatlarinda ise 3. kusak
sefalosporin ve siprofloksasin direnci %80, karbapenem direnci %20 oraninda saptandi (Tablo

20). Idrardan izole edilen E. coli suslarinda GSBL oran1 %60 olarak saptandh.
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Tablo 18. Elde edilen tiim izolatlarin oranlar:

Tim kiiltiirler

(37 izolat) n (%)

Gram negatif 28 (75,7)
K. pneumoniae 12 (34,3)
E. coli 9 (24,3)
S. maltophilia 2 (5,4)
E. aerogenes 1(2,7)
P. putida 1(2,7)
S. paucimobilis 1(2,7)
NF GNB 1(2,7)
P. aeruginosa 1(2,7)

Gram pozitif 9 (24,3)
KNS 4 (10,8)
Enterococcus spp. 2(5,4)
S. mitis 1(2,7)
Alfa hemolitik streptokok 1(2,7)
S. aureus 1(2,7)

NF GNB: Nonfermentatif gram negatif basil
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Tablo 19. Etken mikroorganizmalarin elde edilen bolgeye gore dagilimlar:

Kan kiiltiirii Idrar kiiltiirii Balgam ve trakeal | Aspirat kiiltiirii
(24 adet izolat) (9 adet izolat) sekret kiiltiirleri (2 adet izolat)
n (%) n (%) (2 adet izolat)
Gram negatif 18 (75) Gram negatif 7 (77,8) Gram negatif Gram negatif
K. pneumoniae 9 (37,5) E. coli 5 (55,6) K. pneumoniae K. pneumoniae
E. coli 4 (16,7) K. pneumoniae 1(11,1) S. maltophilia
E. aerogenes 1(4,2) P. aeruginosa 1(11,1)
P. putida 1(4,2)
S. paucimobilis 1(4,2)
NF GNB 1(4,2)
S. maltophilia 1(4,2)
Gram pozitif 6 (25) Gram pozitif 2 (22,2) Gram pozitif
KNS* 4(16,7) Enterococcus 2(22,2) S. aureusy
S. mitis 1(4,2) spp.
a hemolitik 1(4,2)
streptokok
NF GNB: Nonfermentatif gram negatif 7 metisilin duyarh
basil
* metisilin direngli i izolat

Tablo 20. Tiim kiiltiirlerden elde edilen E. coli ve K. pneumoniae izolatlarindaki diren¢ oranlari

E. coli K. pneumoniae
Antibiyotik Kan Idrar Kan Idrar, solunum drnegi
izolatlar1 (4) izolatlar1 (5) izolatlar1 (9) ve aspirat izolatlari (3)
D 0] D O D O D
nN@) | n(%) | n®%) | n(%) | n(%) n (%) n (%)
Sefotaksim/seftriakson 2 (50) - 4 (80) - 5 (55,5) - -
Seftazidim 2 (50) - 4 (80) - 4 (44,4) - -
Ertapenem - 1(25) | 1(20) - 3(33,3) - -
Imipenem/meropenem - - 1 (20) - 3(33,3) - -
Amikasin - - - - 3(33,3) - -
Siprofloksasin 1(25) 4 (80) - 4(444) 110111 -
Cok ilag direnci (CID)* 1(11,1) 3 (25)
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Olgu grubunun ates baslangicinda 6lgiillen CRP, PCT ve PSP’nin ortanca degerleri
kontrol grubunun degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi
(Tablo 21).

Tablo 21. Olgu ve kontrol gruplari arasinda CRP, PCT ve PSP 1. 6l¢iim sonu¢larimin karsilastirilmasi

Olgu grubu (n:58) Kontrol grubu (n:30) p degeri
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
CRP 59 (28-108) 8,5 (4-17) 0,001
PCT 0,14 (0,09-0,44) 0,09 (0,03-0,15) 0,002
PSP 747 (556-1449) 323 (255-445) 0,001

IQR (Interquartile range): Ceyrekler arasi aralik

Mann Whitney U

Olgu grubundaki hastalara ait her bir biyobelirtecin sonuglari 6lgiim zamanina goére
degerlendirildiginde ti¢ biyobelirtecin de en yiiksek diizeye 2. 6l¢iimde ulastigi goriildi (Sekil
5, 6, 7). Her bir biyobelirte¢ 6l¢iim zamanina gore ikili olarak analiz edildi. CRP’nin 1. ve 2.,
2.ve 3., 3.ved, 4. ve5., 5. veb. olgiim degerleri arasinda anlamli fark saptandi (Tablo 22).
PCT’nin 1. ve 2., 2. ve 3., 3. ve 4., 4. ve 5., 5. ve 6. Olgiim degerleri arasinda anlaml fark
saptand1 (Tablo 23). PSP’nin 2. ve 3. 6l¢iim degerleri arasinda anlamli fark saptandi (Tablo
24).
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Sekil 5. Olgu grubunun CRP 6l¢iimlerinin ortalama ve ortanca degerleri

180
160
140
120
100 gg
80
60
40
20

156

CRP

ortalama

ortanca

Tablo 22. Olgu grubundaki Kisilerin CRP 6l¢iimlerinin karsilastirilmasi

Ik Ikinci Artanlarin | Azalanlarin p
Ortalama + SS Ortalama + SS say1st say1st degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
1. 6lgim — 2. dlgiim | 80,4 + 68,3 156,5 + 94,1 44 14 0,001
(n:58) 59 (4,7-307) 145 (12-391)
2. 6lglim — 3. dlgim | 153,2 + 90,9 87,8+ 76,4 2 53 0,001
(n:56) 145 (12-391) 70 (8-312)
3. 6lglim — 4. dlgim | 88,7 +73,0 59,7 + 62,6 10 40 0,001
(n:50) 77 (8-321) 35,5 (4-313)
4. 6lglim — 5. dlglim | 67,9 + 64,9 55,4+ 74,4 10 30 0,04
(n:42) 41,5 (9-313) 22,5 (3-379)
5. 6lgiim — 6. 6lgiim | 49,4 £ 55,5 451+ 55,1 11 27 0,03
(n:39) 23 (3-228) 19 (1-213)
6. 6lglim — 7. dlgtim | 51 + 58,2 55,6 + 86,3 9 22 0,16
(n:32) 22 (1-213) 17 (0,5-367)
7. 6lgim — 8. dlgim | 59,2 + 89,7 61,1 £102,6 8 21 0,27
(n:29) 17 (0,5-367) 12 (0,4-430)

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
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Sekil 6. Olgu grubunun PCT é6l¢iimlerinin ortalama ve ortanca degerleri
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Tablo 23. Olgu grubundaki Kisilerin PCT oél¢iimlerinin karsilastirilmasi

Ik Ikinci Artanlarin | Azalanlarin | p
Ortalama = SS Ortalama + SS sayist sayist degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
1. 6lglim — 2. 6lglim 1,57 +5,28 4,05+11,39 33 18 0,01
(n:58) 0,14 (0,01-31,72) 0,22 (0,04-75)
2. 0lglim — 3. 6lglim 2,78 £ 6,09 1,45+ 3,47 9 45 0,001
(n:56) 0,23 (0,04-26,17) 0,16 (0,01-16,04)
3. 0lglim — 4. olglim 1,23 +£3,26 0,91 + 2,65 16 30 0,01
(n:50) 0,16 (0,01-16,04) 0,17 (0,01-16,60)
4. dlglim — 5. dlglim 1,08 +2,92 1,60 + 7,72 13 25 0,01
(n:42) 0,17 (0,01-16,60) 0,16 (0,04-48,30)
5. 6l¢lim — 6. 6l¢iim 0,39+ 0,90 0,35+ 0,61 9 26 0,03
(n:39) 0,15 (0,04-5,40) 0,14 (0,03-3,00)
6. 6l¢iim — 7. dl¢lim 0,33+ 0,56 3,05+ 13,43 16 14 0,51
(n:32) 0,15 (0,03-3,00) 0,12 (0,02-75)
7. 6lgiim— 8. 6l¢iim 3,73+14,87 1,84+ 7,25 11 16 0,27
(n:29) 0,14 (0,02-75) 0,12 (0,01-37,20)

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
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Sekil 7. Olgu grubunun PSP él¢iimlerinin ortalamalar
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Tablo 24. Olgu grubundaki kisilerin PSP 6lciimlerinin karsilastirilmasi

Ik Ikinci Artanlarin | Azalanlarin | p
Ortalama + SS Ortalama + SS sayist sayist degeri
Ortanca (min-max) | Ortanca (min-max)
1. 6lgtim — 2. 6lgtim 1092 + 791 1399 + 1590 33 25 0,29
(n:58) 798 (266-3271) 842 (207-8427)
2. 6lgiim — 3. dl¢lim 1277 £ 1291 1148 + 1454 20 36 0,01
(n:56) 843 (207-7550) 696 (259-8550)
3. 8lgiim — 4. dlgiim 1021 + 1056 852 £ 814 23 27 0,41
(n:50) 696 (259-5653) 601 (181-4546)
4. §lgiim — 5. dlgiim 1043 + 967 1135+ 1764 20 20 0,70
(n:42) 681 (181-4546) 683 (281-9897)
5. 6l¢lim — 6. 6l¢iim 881 + 682 1303 £ 1198 26 13 0,12
(n:39) 654 (281-2906) 946 (271-5358)
6. dlciim — 7. dlgiim 1101 + 906 1155 + 1183 16 16 0,91
(n:32) 769 (271-4161) 620 (224-5311)
7. 6lgiim— 8. 6l¢iim 956 + 723 1198+ 1162 21 8 0,08
(n:29) 544 (224-2683) 571 (181-3617)

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
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Biyobelirtegler arasi iliskiyi degerlendirmek iizere yapilan Spearman korelasyon analizi

sonucunda her bir degiskenin digerleriyle orta derecede pozitif yonde korele oldugu ve bu

korelasyonun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 25).

Tablo 25. CRP, PCT ve PSP arasindaki korelasyonun incelenmesi

Birinci CRP Birinci PCT Birinci PSP

Birinci CRP -
(Korelasyon Katsayist) 0,44 0,57

p degeri (0,001) (0,001)
Birinci PCT -
(Korelasyon Katsayis1) | 0,44 0,46

p degeri (0,001) (0,001)
Birinci PSP -
(Korelasyon Katsayist) | 0,57 0,46

p degeri (0,001) (0,001)

Spearman korelasyon analizi

Olgu grubunun MKE, KSE ve OSA alt gruplarina ait sonuglar ikili olarak analiz edildi.

MKE ve OSA gruplar1 arasinda PCT’nin 2. ve 3., CRP’nin ise 3. 6l¢iim sonuglari i¢in anlaml

fark saptandi (Tablo 26). KSE ve OSA gruplar arasinda ii¢ biyobelirtegten higbiri i¢in
anlamli fark bulunmadi (Tablo 27). MKE ve KSE gruplar1 arasinda ise CRP’nin 2. ve 3.

Olclim sonuclart i¢in anlaml fark saptandi (Tablo 28). Olgu alt gruplarmin ilk ti¢ 6l¢iim

sonuclar1 Sekil 8, 9 ve 10°da gosterilmistir.
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Tablo 26. Mikrobiyolojik olarak kanmitlanmis enfeksiyon ve odagi saptanmams ates alt gruplar: arasinda
CRP, PCT ve PSP’nin ilk ii¢ 6l¢iim sonuclarimin karsilastirilmasi

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis Odag1 saptanmamis p degeri
enfeksiyon (n:27) ates (n:13)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

CRP (1. &lglim) 73 (19-131) 45 (37,5-98,5) 0,45
CRP (2. 6lgiim) 171 (129-254) 144 (74,5-202) 0,16
CRP (3. o6lgilim) 87 (49-140,7) 44,5 (19,7-78,7) 0,02
PCT (1. 6lgiim) 0,17 (0,10-0,70) 0,14 (0,06-0,20) 0,38
PCT (2. 6lgiim) 0,37 (0,19-3,10) 0,14 (0,08-0,19) 0,04
PCT (3. 6lgiim) 0,23 (0,11-1,52) 0,12 (0,07-0,16) 0,01
PSP (1. 6lgiim) 799 (587-1607) 644 (532-1230) 0,29
PSP (2. dl¢iim) 966 (716-2036) 638 (504-1163) 0,07
PSP (3. dl¢iim) 617 (407-1519) 695 (416-973) 0,78

Mann Whitney U

Tablo 27. Klinik olarak saptanmis enfeksiyon ve odag saptanmamus ates alt gruplar1 arasinda CRP, PCT

ve PSP’nin ilk ii¢ 6l¢iim sonuglarmin karsilastiriimasi

Klinik olarak saptanmig Odag1 saptanmamis p degeri
enfeksiyon (n:18) ates (n:13)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

CRP (1. 6lgtim) 59 (29,5-107,2) 45 (37,5-98,5) 0,65
CRP (2. 6lgim) 98 (49,7-209,2) 144 (74,5-202) 0,56
CRP (3. 6lglim) 38,5 (17,7-108) 44,5 (19,7-78,7) 0,95
PCT (1. 6l¢tim) 0,13 (0,09-0,87) 0,14 (0,06-0,20) 0,65
PCT (2. 6lgiim) 0,28 (0,10-1,17) 0,14 (0,08-0,19) 0,13
PCT (3. 6lgiim) 0,18 (0,10-0,59) 0,12 (0,07-0,16) 0,10
PSP (1. dl¢iim) 807 (364-1264) 644 (532-1230) 0,89
PSP (2. 6l¢iim) 979 (734-1628) 638 (504-1163) 0,06
PSP (3. dl¢iim) 696 (418-1198) 695 (416-973) 0,94

Mann Whitney U
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Tablo 28. Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon ve klinik olarak saptanmis enfeksiyon alt
gruplar1 arasinda CRP, PCT ve PSP’nin ilk ii¢ 6l¢iim sonuclarinin karsilastiriimasi

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis Klinik olarak saptanmis p degeri
enfeksiyon (n:27) enfeksiyon (n:18)
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

CRP (1. 6lgtim) 73 (19-131) 59 (29,5-107,2) 0,71
CRP (2. 6lgtim) 171 (129-254) 98 (49,7-209,2) 0,02
CRP (3. 6lglim) 87 (49-140,7) 38,5 (17,7-108) 0,04
PCT (1. 6l¢iim) 0,17 (0,10-0,70) 0,13 (0,09-0,87) 0,63
PCT (2. dlgtim) 0,37 (0,19-3,10) 0,28 (0,10-1,17) 0,37
PCT (3. dlgtim) 0,23 (0,11-1,52) 0,18 (0,10-0,59) 0,63
PSP (1. 6l¢iim) 799 (587-1607) 807 (364-1264) 0,18
PSP (2. 6lgiim) 966 (716-2036) 979 (734-1628) 0,90
PSP (3. dlgiim) 617 (407-1519) 696 (418-1198) 0,82

Mann Whitney U

Sekil 8. Olgu alt gruplarinda CRP’nin ilk ii¢ 6l¢ciimdeki ortanca degerlerinin grafigi
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Sekil 9. Olgu alt gruplarinin PCT’nin ilk ii¢ 6l¢iimdeki ortanca degerlerinin grafigi
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Sekil 10. Olgu alt gruplarimmin PSP’nin ilk ii¢ 6l¢ciimdeki ortanca degerlerinin grafigi
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Enfeksiyonu olanlar (MKE + KSE) ile OSA grubu arasinda 2. dl¢iimde PCT ve PSP

degerlerinde, 3. 6lgiimde ise sadece PCT degerlerinde anlamli fark saptandi (Tablo 29).

Tablo 29. Enfeksiyon ve odag: saptanmamuis ates alt gruplari arasinda CRP, PCT ve PSP’nin ilk ii¢ él¢iim
sonuclarimmn karsilastirilmasi

Enfeksiyon Odag1 saptanmamis p degeri

(mikrobiyolojik olarak kanitlanmig + ates (n:13)

Klinik olarak saptanmig enfeksiyon) (n:45)

Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)

CRP (1. o6lgtim) 64 (24,5-121) 45 (37,5-98,5) 0,47
CRP (2. 6l¢tim) 146 (89,5-238) 144 (74,5-202) 0,53
CRP (3. 6lgtim) 78,5 (34-137,2) 44,5 (19,7-78,7) 0,14
PCT (1. 6lgtim) 0,14 (0,10-0,77) 0,14 (0,06-0,20) 0,42
PCT (2. 6lgtim) 0,37 (0,13-1,76) 0,14 (0,08-0,19) 0,01
PCT (3. olgiim) 0,19 (0,11-0,75) 0,12 (0,07-0,16) 0,02
PSP (1. ol¢iim) 799 (558-1475) 644 (532-1230) 0,54
PSP (2. dl¢tim) 966 (719-1680) 638 (504-1163) 0,04
PSP (3. dlgiim) 690 (430-1168) 695 (416-973) 0,81

Mann Whitney U

ROC analizi sonucunda enfeksiyon ile OSA ayriminda PCT’nin 2. ve 3., PSP’nin 2.

Olctimlerinin tanisal degeri oldugu goriildii. PCT nin 2. d6l¢iimde 0,18 ng/mL sinir deger ile
%72,1 duyarlilik, %61,5 ozgiillik; 0,25 ng/mL smir deger ile %60,5 duyarhilik, %92,3
ozgiilliik gosterdigi saptandi (EAA:0,74). PSP’nin ise 2. Olgiimde 699 pg/mL sinir deger ile
%79,1 duyarlilik, %69,2 6zgiillik; 1282 pg/mL smir deger ile %37,2 duyarlilik, %84,6
ozgiilliik gosterdigi saptand1 (EAA:0,68) (Tablo 30).
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Tablo 30. Enfeksiyon varh@m ayirt etmede CRP, PCT ve PSP nin ilk ii¢ 6l¢iimdeki tamisal de@erleri

EAA Siir deger Duyarlihk | Ozgiilliik p degeri
(%95 GA)
CRP (1. 6lgtim) | 0,54 (0,37-0,72) 38 mg/L % 64,3 % 23,1 0,59
112 mg/L % 23,8 % 84,6
CRP (2. lgim) | 0,57 (0,4-0.74) | 74,5 mg/L % 83,7 %231 0,40
193 mg/L % 34,9 % 76,9
CRP (3. olgtim) | 0,62 (0.44-0.79) | 44,0 mg/L % 64,3 % 50 0,23
80 mg/L % 52,4 % 80
PCT (1. 6l¢tim) | 0,56 (0,39-0,74) 0,10 ng/mL % 66,7 % 30,8 0,47
0,48 ng/mL % 28,6 % 92,3
PCT (2. blgiim) | 0,74 (0,60-0,89) | 0,18 ng/mL % 72.1 % 61,5 0,007
0,25 ng/mL % 60,5 % 92,3
PCT (3. bleiim) | 0,72 (0.55-0,89) | 0,10 ng/mL % 78,6 % 50 0,02
0,16 ng/mL % 59,5 % 90
PSP (1. olgim) | 0,55 (0.38-0,73) | 557 pg/mL % 78.6 % 38.5 0.52
1309 pg/mL % 33,3 % 84,6
PSP (2. ol¢iim) | 0,68 (0,51-0.85) | 699 pg/mL % 79,1 % 69,2 0,04
1282 pg/mL % 37,2 % 84,6
PSP (3. 6lciim) | 0,52 (0,31-0,72) | 471 pgimL % 71,4 % 40 0,81
985 pg/mL % 28,6 % 80

Olgu grubunda, ilk degerlendirmede bakteriyemisi olanlar ile olmayanlar arasinda {i¢

biyobelirtegten higbirinin ilk ii¢ 6l¢lim sonuglar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 31).

ROC analizi sonucunda bakteriyemisi olanlar ile olmayanlarin ayriminda ii¢ biyobelirtecten

higbirinin i¢in tanisal degeri olmadigi goriildii (Tablo 32). Bakteriyemisi olanlar ile OSA

grubu karsilastirildiginda PCT nin 2. ve 3. dl¢lim sonuglar1 anlamli derecede yiiksek saptandi

(Tablo 33). ROC analizi yapildiginda bakteriyemisi olanlar ile odaksiz ates ayriminda

PCT’nin 2. ve 3. 6l¢limde tanisal degeri oldugu goriildii. 2. 6l¢tim sonuglarinda 0,25 ng/mL

sinir deger ile %63,2 duyarlhlik, %92,3 6zgiilliik (EAA:0,75) saptand1 (Tablo 34).
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Tablo 31. Olgu grubundaki Kisilerde bakteriyemisi olanlar ve olmayanlar arasinda CRP, PCT ve PSP’nin

ilk ii¢ 6l¢iim sonug¢larinin karsilastirilmasi

Bakteriyemi var (n:19) Bakteriyemi yok (n:39) p degeri
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
CRP (1. dlgiim) 45 (14,1-92) 59 (36,5-123,5) 0,13
CRP (2. lgiim) 171 (106-255) 131 (82-206) 0,12
CRP (3. l¢iim) 93 (54-149,5) 47 (25-119) 0,09
PCT (1. lgiim) 0,12 (0,07-0,28) 0,14 (0,10-0,56) 0,53
PCT (2. 6l¢iim) 0,37 (0,12-11,2) 0,20 (0,11-1,10) 0,17
PCT (3. 6lgiim) 0,19 (0,11-2,59) 0,16 (0,09-0,46) 0,46
PSP (1. 6lgiim) 769 (607-1602) 747 (532-1388) 0,66
PSP (2. 6l¢tim) 833 (674-2089) 845 (603-1382) 0,52
PSP (3. 6lgiim) 614 (366-1419) 696 (446-1076) 0,96

Mann Whitney U

Tablo 32. Bakteriyemisi olanlar ile olmayanlarin karsilastirilmasinda CRP, PCT

olciimdeki tanisal degerleri

EAA Sinir deger Duyarhhk Ozgiilliik p degeri
(%95 GA)
CRP (1. 6lgiim) | 0,39 (0,20-0,51) 49,5 mg/L % 50 % 45,9 0,09
103 mg/L % 16,2 % 62,2
CRP (2. 6l¢tim) | 0,61 (0,45-0,77) 126 mg/L % 73,7 % 45,9 0,17
187 mg/L % 36,8 % 64,9
CRP (3. o6l¢tim) | 0,63 (0,47-0,78) 69,5 mg/L % 70,6 % 54,3 0,13
131 mg/L % 35,3 % 80
PCT (1. 6lgim) | 0,52 (0,39-0,61) 0,12 ng/mL % 50 % 37,8 0,59
0,56 ng/mL % 16,7 % 75,7
PCT (2. 6l¢tim) | 0,60 (0,43-0,76) 0,18 ng/mL % 73,7 % 40,5 0,22
0,92 ng/mL % 36,8 % 73
PCT (3. 6lgim) | 0,58 (0,41-0,75) 0,12 ng/mL % 70 % 40 0,32
0,87 ng/mL % 29,4 % 85,7
PSP (1. 6l¢im) | 0,60 (0,39-0,71) 601 pg/mL % 77,8 % 40,5 0,50
1268 pg/mL % 31,6 % 70,3
PSP (2. 6lgim) | 0,55 (0,38-0,71) 739 pg/mL % 73,7 % 40,5 0,52
1386 pg/mL % 42,9 % 75,7
PSP (3. 6l¢tim) | 0,49 (0,32-0,67) 552 pg/mL % 70,6 % 40 0,96
1219 pg/mL % 23,5 % 80

ve PSP’nin ilk ii¢
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Tablo 33. Olgu grubundaki kisilerde bakteriyemisi olanlar ve odagi saptanmamis atesi olanlar arasinda

CRP, PCT ve PSP’nin ilk ii¢ 6l¢iim sonu¢larinin karsilastirilmasi

Bakteriyemi var (n:19)

Ortanca (IQR)

Ortanca (IQR)

Odagi saptanmamig ates (n:13)

p degeri

CRP (1. dlgiim)
CRP (2. dlgiim)
CRP (3. dlgiim)

45 (14,1-92)
171 (106-255)
93 (54-149,5)

45 (37,5-98,5)
144 (74,5-202)
44,5 (19,7-78,7)

0,85
0,22
0,05

PCT (1. 6lgtim)
PCT (2. lgiim)
PCT (3. 6l¢iim)

0,12 (0,07-0,28)
0,37 (0,12-11,2)
0,19 (0,11-2,59)

0,14 (0,06-0,20)
0,14 (0,08-0,19)
0,12 (0,07-0,16)

0,89
0,01
0,04

PSP (1. 8lgiim)
PSP (2. 8lgiim)
PSP (3. 6l¢iim)

769 (607-1602)
833 (674-2089)
614 (366-1419)

644 (532-1230)
638 (504-1163)
695 (416-973)

0,52
0,12
0,94

Mann Whitney U

Tablo 34. Bakteriyemi olanlar ile odag saptanmamis atesi olanlarin karsilatirlmasinda CRP, PCT ve

PSP’nin ilk ii¢ 6l¢iimdeki tanisal degerleri

EAA Sinir deger Duyarhhk Ozgiilliik p degeri
(%95 GA)
CRP (1. 6lgiim) | 0,45 (0,24-0,66) 49,5 mg/L % 50 % 69,2 0,68
106 mg/L % 11,1 % 76,9
CRP (2. 6l¢tim) | 0,63 (0,43-0,82) 126 mg/L % 73,7 % 46,2 0,21
187 mg/L % 36,8 % 64,9
CRP (3. ol¢tim) | 0,69 (0,49-0,90) 69 mg/L % 70,6 % 60 0,09
120 mg/L % 35,3 % 80
PCT (1. 6lgim) | 0,51 (0,30-0,72) 0,12 ng/mL % 50 % 30,8 0,87
0,37 ng/mL % 16,7 % 84,6
PCT (2. 6l¢iim) | 0,75 (0,58-0,92) | 0,18 ng/mL % 73,7 % 61,5 0,01
0,25 ng/mL % 63,2 % 92,3
PCT (3. 6lgiim) | 0,73 (0,54-0,93) | 0,12 ng/mL % 70,6 % 60 0,04
0,17 ng/mL % 58,8 % 90
PSP (1. 6l¢tim) | 0,58 (0,37-0,79) 614 pg/mL % 77,8 % 46,2 0,42
1230 pg/mL % 33,3 % 76,9
PSP (2. 6lgim) | 0,66 (0,46-0,85) 721 pg/mL % 73,7 % 69,2 0,12
1386 pg/mL % 31,6 % 84,6
PSP (3. 6l¢tim) | 0,51 (0,27-0,74) 531 pg/mL % 70,6 % 50 0,92
985 pg/mL % 23,5 % 80
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Olgu grubunda ilk degerlendirmede sepsisi olanlarda PCT ve PSP’nin ilk dl¢limde, tim

biyobelirteglerin 2. ve 3. olgtimlerde sepsisi olmayanlara gore anlamli derecede yiiksek

oldugu saptandi (Tablo 35).

Tablo 35. Olgu grubundaki Kisilerde sepsis olanlar ve olmayanlar arasinda CRP, PCT ve PSP ilk ii¢

olciim sonug¢larinin karsilastirilmasi

Sepsis var (n:6) Sepsis yok (n:52) p degeri
Ortanca (IQR) Ortanca (IQR)
CRP (1. 8l¢iim) 108,5 (17,5-212,5) 50 (28-105,5) 0,19
CRP (2. 8l¢iim) 314 (184-376) 143 (86-197) 0,003
CRP (3. 6l¢iim) 226 (134-293) 67 (31-105) 0,009
PCT (1. 8l¢iim) 1,04 (0,10-24,8) 0,13 (0,08-0,34) 0,04
PCT (2. dlgiim) 18,00 (11,2-23,00) 0,19 (0,10-0,62) 0,001
PCT (3. dlgiim) 6,49 (4,36-13,80) 0,15 (0,09-0,36) 0,001
PSP (1. lgiim) 2038 (896-3016) 738 (548-1309) 0,02
PSP (2. 6lgiim) 1383 (1114-3629) 785 (564-1336) 0,01
PSP (3. 8l¢iim) 1118 (790-5508) 617 (382-962) 0,02

Mann Whitney U

ROC analizi sonucunda sepsis varligini ayirt etmede PSP’nin ilk 6l¢limiiniin, tiim

biyobelirteglerin 2. ve 3. Ol¢iimlerinin tanisal degeri oldugu goriildii (Tablo 36). Birinci
Olctimde PSP i¢in 998 pg/mL smir deger ile %83,3 duyarlilik, %69,4 6zgiilliik; 1611 pg/mL
sinir deger ile ise %66,7 duyarlilik, %89,8 &zgiilliik saptand1 (EAA:0,77). ikinci &lgiimde
CRP i¢in 197 mg/L sinir deger ile %71,4 duyarlilik, %75,5 6zgiillik (EAA:0,83); PCT igin
1,4 ng/mL sinir deger ile %100 duyarlilik, %87,8 6zgiillik (EAA:0,97); PSP i¢in 1271 pg/mL
ile %71,4 duyarlilik, %71,4 6zgiilliik saptand1 (EAA:0,77).

54



Tablo 36. Sepsis varhigini ayirt eemede CRP, PCT ve PSP’nin ilk ii¢ 6l¢iimdeki tanisal degerleri

EAA Siir deger Duyarhhk Ozgiilliik p degeri
(%95 GA)

CRP (1. 6lgim) | 0,60 (0,32-0,89) | 90 mg/L % 66,7 %67.3 0,38
156 mg/L % 33,3 % 89,8

CRP (2. dl¢iim) 0,83 (0,61-1) 183 mg/L % 85,7 % 69,4 0,005
197 mg/L % 71,4 % 75,5

CRP (3. dl¢iim) 0,92 (0,83-1) 107 mg/L % 100 % 66,7 0,002
146,5 mg/L % 80 % 89,4

PCT (1. 6lgiim) 0,70 (0,44-0,96) | 0,29 ng/mL % 66,7 % 75,5 0,10
1,27 ng/mL % 50 % 89,8

PCT (2. 6lciim) | 0,97 (0.93-1) | 0,02 ng/mL % 100 % 77,6 0,001
1,4 ng/mL % 100 % 87,8

PCT (3. 6lciim) | 0,97 (0.93-1) | 0,87 ng/mL % 100 %894 0,001
1,4 ng/mL % 100 % 91,5

PSP (1. olgiim) | 0,77 (0.52-1) | 998 pg/mL % 83,3 % 60,4 0,02
1611 pg/mL % 66,7 % 89,8

PSP (2. 8lciim) | 0,77 (0,63-0,92) | 1271 pg/mL | % 71,4 % 71,4 0,01
1500 pg/mL | % 42,9 % 79,6

PSP (3. 6lim) | 0,80 (0,63-0,96) | 876 pg/mL % 80 % 68,1 0,02
1042 pg/mL % 60 % 78,7

Ikinci kez ates yiiksekligi saptanan olgularda her ii¢ biyobelirtece ait dl¢iim degerleri

giinlere gore karsilastirildi. Atesten iki onceki 6l¢iim sonuglar ile bir 6nceki 6l¢giim sonuglart,

atesten bir onceki Ol¢im sonuglari ile ates yiiksekligi saptanan giine ait Ol¢iim sonuglari,

atesten iki onceki 6l¢lim sonuglart ile ates yiiksekligi saptanan giine ait 6l¢lim sonuglart ve

ates yiiksekligi saptanan giine ait 6l¢iim sonuglar1 ile atesten bir sonraki 6l¢lim sonuglari

karsilagtirildiginda hig bir biyobelirteg icin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 37, 38, 39, 40). Sadece CRP’nin ates yiiksekliginden bir dnceki 6l¢iim degerinin ates

yiiksekliginden bir sonraki 6l¢iimde anlamli yiikseklige ulastigi goriildii (Tablo 41).
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Tablo 37. ikinci kez ates yiiksekligi saptananan olgularda CRP, PCT ve PSP degerlerinin atesten iki

onceki olciim sonuclariyla bir dnceki 6l¢ciim sonuclarinin karsilastirilmasi

Iki 6nceki 6lgiim (n:12) Bir 6nceki dlgiim (n:12) Artanlarin | Azalanlarin | p
Ortalama = SS Ortalama + SS sayist sayist degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
CRP 84,5+ 31,6 89 +63,8 6 6 0,81
98,5 (30-119) 78 (17-250)

PCT 0,41+042 0,33+0,25 6 6 0,58
0,27 (0,04-1,57) 0,25 (0,01-0,78)

PSP 1154 + 1279 1017 + 696 8 4 0,13

587 (359-4093)

859 (522-2906)

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Tablo 38. ikinci kez ates yiiksekligi saptananan olgularda CRP, PCT ve PSP degerlerinin atesten bir

onceki olciim sonuclariyla ates yiiksekligi olan giine ait 6l¢ciim sonu¢larinin karsilastirilmasi

Bir onceki 6lgiim (n:12) Ates olan giin 6l¢tim (n:12) Artanlarin | Azalanlarin | p
Ortalama + SS Ortalama + SS SayIst SayIst degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

CRP 89 + 63,8 113,3+75,9 8 4 0,06
78 (17-250) 97,5 (22-282)

PCT 0,33 +0,25 8,62 +21,45 8 3 0,05
0,25 (0,01-0,78) 0,41 (0,01-75)

PSP 1017 + 696 1706 + 1610 8 4 0,28

859 (522-2906)

1076 (518-5358)

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
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Tablo 39. ikinci kez ates yiiksekligi saptananan olgularda CRP, PCT ve PSP degerlerinin atesten iki

onceki olciim sonuclariyla ates yiiksekligi olan giine ait 6l¢ciim sonu¢larinin karsilastirilmasi

Iki 6nceki 6lgiim (n:12) Ates olan giin 6l¢iim (n:12) | Artanlarin | Azalanlarin | p
Ortalama = SS Ortalama + SS sayist sayist degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

CRP 84,5+ 31,6 113,3+75,9 8 4 0,30
98,5 (30-119) 97,5 (22-282)

PCT 0,41+042 8,62+21,45 8 3 0,11
0,27 (0,04-1,57) 0,41 (0,01-75)

PSP 1154 + 1279 1706 + 1610 8 4 0,32

587 (359-4093)

1076 (518-5358)

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Tablo 40. ikinci kez ates yiiksekligi saptananan olgularda CRP, PCT ve PSP degerlerinin ates yiiksekligi

olan giine ait 6lciim sonuclariyla atesten bir sonraki 6l¢iim sonuglarinin karsilastirilmasi

Ates olan giin 6l¢tim (n:11) | Bir sonraki 6l¢iim (n:11) Artanlarin | Azalanlarin | p
Ortalama + SS Ortalama + SS say1s1 sayis1 degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

CRP 116,4+78,8 161,1+119,9 7 3 0,11
116 (22-282) 145 (19-379)

PCT 9,22 +22,39 8,59+ 17,13 4 6 0,61
0,36 (0,01-75) 0,38 (0,04-48,30)

PSP 1487 + 1167 2323 + 2928 7 4 0,13

1076 (518-4161)

989 (345-9897)

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
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Tablo 41. ikinci kez ates yiiksekligi saptananan olgularda CRP, PCT ve PSP degerlerinin atesten bir

onceki olciim sonuclariyla bir sonraki 6l¢ciim sonu¢larinin karsilastirilmasi

Bir 6nceki dl¢iim (n:11) Bir sonraki 6l¢iim (n:11) Artanlarin | Azalanlarm | p
Ortalama + SS Ortalama + SS say1s1 say1s1 degeri
Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
CRP 95,5+ 62,5 161,1 £119.9 7 4 0,04
86 (24-250) 145 (19-379)

PCT 0,33+0,26 8,59+17,13 8 3 0,10
0,21 (0,01-0,78) 0,38 (0,04-48,30)

PSP 1007 + 693 2323 +2928 7 4 0,64

859 (522-2906)

989 (345-9897)

Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi

Ikinci kez ates yiikseliginde sepsis saptanan alti hasta tek tek incelendiginde; birinde
CRP, PCT ve PSP’nin; ikisinde CRP ve PSP’nin; ikisinde sadece PCT nin >2 katina ¢ikt1g1

goriildii (Tablo 42). Sadece PSP’nin tiim hastalarda sepsis olan giindeki dl¢iim degerlerinin

bir 6nceki Olgiim degerlerine gore artis egiliminde oldugu gozlendi. Iki olguda PSP’nin

sepsisten bir onceki 6lglim degerlerinin iki onceki 6lgiim degerlerine gore >2 katina ¢iktigi

goriildii.

58




Tablo 42. ikinci kez ates yiiksekligi saptanan olgulardan sepsis klinigi olanlarda CRP, PCT ve PSP’nin

olciim zamanina gore sonuglari

Iki 6nceki 6lgiim

Bir 6nceki 6lgiim

Sepsis klinigi olan giine ait 6l¢iim

CRP Hasta no: 1 74 58 49
Hasta no: 2 41 17 79
Hasta no: 3 75 80 213
Hasta no: 4 119 133 151
(Bakteriyemi)
Hasta no: 5 105 51 36
(Bakteriyemi)
Hasta no: 6 38 68 162
(Bakteriyemi)

PCT Hasta no: 1 0,30 0,38 0,32
Hasta no: 2 0,58 0,30 2,05
Hasta no: 3 7,10 5,40 1,45
Hasta no: 4 0,63 0,66 75
(Bakteriyemi)
Hasta no: 5 0,42 0,11 16,6
(Bakteriyemi)
Hasta no: 6 1,50 0,78 0,86
(Bakteriyemi)

PSP Hasta no: 1 1995 2683 3617
Hasta no: 2 475 1230 5358
Hasta no: 3 601 381 1930
Hasta no: 4 864 904 1542
(Bakteriyemi)
Hasta no: 5 760 1556 2948
(Bakteriyemi)
Hasta no: 6 1114 1129 4161

(Bakteriyemi)
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5. TARTISMA

Kanser hastaliginin izleminde nétropeni ve ates yiiksekligi sik karsilasilan durumlardir.
Blay ve ark. tafaindan yiiksek doz KT sonrasinda %66,7 oraninda FN gelisimi gdsterilmistir
(2). Enfeksiyon, ates yiiksekliginin en 6nemli sebeplerindendir. Notropeni, enfeksiyon ve
komplikasyonlarinin gelisme riskini arttirmaktadir. Ancak immunsupresyon durumunda
enfeksiyona bagli olarak farkli klinik sekiller ortaya ¢ikabilimektedir. Sickles ve ark. 18 aylik
stiregte enfeksiyon tanist koyulmus tiim kanser hastalarindan derin nétropenik olanlarda %98,
mutlak notrofil sayis1 101-1000/mm? olanlarda %90, >1000/mm? olanlarda ise %76 oraninda
ates yiiksekligi saptamislardir. Derin notropenik olan hastalardan pnémoni tanisi koyulanlarda
%67 oraninda Oksiirtik, %70 oraninda akciger dinleme bulgusu; nétropenik olmayanlarda ise
%93 oraninda oksiiriik, %82 oraninda akciger dinleme bulgusu oldugunu belirtmislerdir (3).
Valdivieso ve ark. tarafindan yapilan post-mortem pndmoni tanisinin kesinlestirildigi
calismada baslangigtaki radyolojik incelemede bulgu yokken %14 oraninda sonradan ortaya
ciktig1, %20 oraninda ise hig radyolojik bulgu gelismedigi saptanmistir (19). Calismamizda
pnomonisi olan hastalarda ilk degerlendirmede %31,6 oraninda oksiiriik, balgam ve/veya
nefes darligi gibi yakinmalar, %26,3 oraninda fizik muayene bulgusu; idrar yolu enfeksiyonu
olan hastalarda ise %37,5 oraninda diziiri, %50 oraninda piyiiri saptanmistir. Toplamda
enfeksiyon tanisi koyulup herhangi bir sikayeti olmayanlarin orant %22,2, herhangi bir fizik
muayene bulgusu olmayanlarin oram1  %28,8 saptanmistir. Oykii ve fizik muayene
degerlendirmeleri hekimler arasi degiskenlik gosterebilmekle birlikte yakin takip Onem
tasimaktadir. Calismamizda pndmoni tanisi koyulan hastalardan %35,3’linde yakinmalar,

%26,3’linde fizik muayene bulgular1 sonradan ortaya ¢ikmustir.

Enfeksiyon tanisindaki klinik giicliiklerin yaninda kiiltiir yontemi de duyarlilikla ilgili
kisithiliklardan dolayr yeterli derecede katki saglayamamaktadir. Kiltliir yOnteminin
duyarliligi, alman oOrnek miktar1 ve sayisi ile iligki gostermekle birlikte siipheli tiim
odaklardan 6rnek alinmasi da mikroorganizmalarin tespit edilmesi ihtimalini arttirmaktadir.
Kullanilan kiiltiir yontemi de pozitiflik oranina etki edebilmektedir. Fiori ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada mikroorganizma izole edilmis olan kan 6rnekleri, bagka bir yontemle test
edildiginde %17,1 oraninda negatif olarak saptanmistir (112). Sonug¢ olarak FN’de
enfeksiyonun saptanma orami diigebilmektedir. Genger ve ark.’nin caligmasinda %30,5

oraninda enfeksiyon saptanmisken Robinson ve ark. tarafindan bu oran %68,5 olarak
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bildirilmistir (22, 23). Hambach ve ark.’nin ¢alismasinda enfeksiyon orani %25,2 olarak
saptanmigken, atesin sebebi ilag veya greft reddi gibi durumlar olarak belirtilmis ve
enfeksiyon dis1 ates sebeplerinin de kok hiicre nakilli hastalarda yiiksek oranda olabilecegine
dikkat ¢ekilmistir (4). Calismamizda FN ataklarinda saptanan enfeksiyon orani %77,6’dur.
Legrand ve ark.’nin ¢aligmasinda ise bu oran %88,3 olmak iizere yukarida bahsi gecen
calismalara ve bizim c¢aligmamiza gore daha yiliksek oranda saptanmistir. S6z konusu
calismada MKE’ nin %55,4, mikrobiyolojik olarak kanitlanmis pndmoninin %27,1 oraninda
oldugu belirtilmis, ancak tireme saptanan orneklerin dagilimi belirtilmemistir (16). Dikkate
alinmasi gereken noktalardan biri de Legrand ve ark.’nin ¢alismasinin yogun bakim {initesine
kabul edilen hastalarla yapildigidir. Bu ¢alismada daha yiiksek oranda enfeksiyon saptanmis
olmasi, yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalarda daha yiiksek oranda enfeksiyon varligiyla ya
da solunum yolu 6rnegi alma imkaninin daha fazla olmasiyla iligkili olarak olabilir. Genger ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise MKE %17,3 olup %7,7 oraninda kan Kkiiltiir pozitifligi %6,4
oraninda idrar kiiltiir pozitifligi oldugu goriilmektedir (23). Bu sonuglar kan disinda siipheli
odaklardan da kiiltiir i¢in 6rnek alinmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bizim ¢alismamizda
ise mikroorganizma varligit %64,7 oraninda kan oOrnekleriyle, %26,5 oraninda idrar
ornekleriyle kanitlanmis olup abse ve solunum yolu o6rneklerinin katkisi %8,8 oraninda
olmustur. Bu durum, hastalarimizda balgam varliginin diisiik oranda olmasiyla iligkili olabilir.
Ancak bakteriyemi, organa lokalize enfeksiyona sekonder olabilecegi gibi mukozal hasar ve
enflamasyon nedeniyle primer olarak da ortaya g¢ikabilmektedir. Calismalarda bakteriyemi
%7,7-36 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (7, 9-11, 16-18). Primer bakteriyemi
Legrand ve ark. tarafindan %10 olarak saptanmustir (11). Calik ve ark. tarafindan ise
enfeksiyonlarin %48,8’inin primer bakteriyemi oldugu belirtilmistir (19). Calismamizda
bakteriyemi oram1 %32,7, primer bakteriyemi orani ise %15,5 olarak saptanmustir.
Bakteriyemisi olan hastalarda %36,8 oraninda mukozit, %42,1 oraninda ishal saptanmis, hem
mukozit hem de ishal ile bakteriyemi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.
Bakteriyemiye en sik eslik eden klinik tablolar pnomoni (%26,3) ve tiriner sistem enfeksiyonu
(%21) iken enterokolit ve kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu da %10,5 oranlarinda
saptanmistir. Pnomonisi olan olgularin %22,7°sinde, iiriner sistem enfeksiyonu olan olgularin
ise %44,4’tinde bakteriyemi saptanmistir. Sickles ve ark. tarafindan yapilan calismada
bakteriyemi, pndmonisi olan hastalardan derin ndtropenik olanlarda %355; mutlak nétrofil

sayist 101-1000/mm?* arasinda olanlarda %21, >1000/mm? olanlarda ise %17 oraninda
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saptanmustir. Uriner sistem enfeksiyonunu olanlarda ise bu gruplarda sirasiyla %56, %29 ve
%13 oranlarinda bakteriyemi ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir (13). Calismamizda %32,7 ile en sik
saptanan enfeksiyon pnémoni, ikinci en sik saptanan enfeksiyon ise %15,5 oraninda olan
iriner sistem enfeksiyonu olmustur. Ardindan orofaringeal kandidiyazis (%13,8) ve

gastrointestinal sistem enfeksiyonlari (%8,6) gelmektedir.

Calismamizda kan kiltiirlerinden elde edilen izolatlar arasinda %75 ile, tiim izolatlar
arasinda ise %75,7 ile gram negatif mikroorganizmalar baskin grubu olusturmaktadir.
Diinyada ve iilkemizde FN’de etken mikroorganizmalar arasinda gram pozitiflerin de gram
negatiflerin de ilk sirada yer alabildigini gosteren c¢alismalar mevcuttur (19, 26, 29).
Calismamizda kan Kkiiltiirlerinden elde edilen K. pneumoniae izolatlarinda 3. kusak
sefalosporin direnci %55,5, siprofloksasin direnci %44,4, karbapenem direnci %33,3; E. coli
izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnci %50, siprofloksasin direnci %25; KNS
izolatlarinda metisilin direnci %75 oraninda saptanmistir. Calismamizda kandan izole edilen
K. pneumoniae ve E. coli suslarindaki siprofloksasin direnci ile K. pneumoniae suslarindaki
3. kusak sefalosporin direnci iilkemiz siirveyans verilerine gore biraz daha diisiik saptanmistir
(27). 1drardan izole edilen E. coli suslarinda ise 3. kusak sefaloporin ve siprofloksasin direnci
%80, karbapenem direnci %20 oraninda saptanmistir. Kan dis1 6rneklerden izole edilen K.
pneumoniae suslarinda siprofloksasin, 3. kusak sefaloporin veya karbapenem direnci
saptanmamistir. GSBL oraninin kandan izole edilen E. coli suslarinda %25, idrardan izole
edilen E. coli suslarinda %60; kandan izole edilen K. pneumoniae suslarinda %11,1 oldugu
goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan bazi ¢aligmalarda da FN olgularindan elde edilen E. coli
izolatlarinda GSBL oraninin %75’¢ ulastigi bildirilmektedir (30).

FN’de mortalite oranlart %2,5 ile %21,6 arasinda degismektedir (14, 17, 24, 54).
Notropenik hastalarda, enfeksiyon hizlica ilerleyip sepsis klinigi gelisebilmekte ve baslica
Olim sebebini olusturmaktadir. FN’de %2-16,3 oranlarinda sepsis/septik sok bildiren
calismalar mevcuttur (21, 22, 24, 54). Calismamizda sepsis; ilk ates yiiksekligi sonrasinda
%12,1 oraninda, izlemde 2. kez ates yiiksekligi olanlarda ise %50 oraninda saptanmuistir.
Sepsisi olan hastalarin %69,2’sinde sepsis bulgularinin ates baslangicindan sonra ilk 24 saatte
ortaya ¢iktig1i gozlenmistir. Sepsiste kan kiiltiir pozitifligi %69,2 oraninda saptanmis olup
kalan %30,8’inde sadece klinik bulgularla enfeksiyon tanisi koyulmustur. Calismamizdaki

total mortalite oran1 %8,6, sepsisli hastalardaki mortalite orani ise %38,4 olarak saptanmuistir.
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Azoulay ve ark.’nin ¢alismasinda mortalite oranlart ciddi sepsis, septik sok ve ¢oklu organ

yetmezliginde sirastyla %34.5, %46.5, %84.6 olarak bildirilmistir (56).

FN’de enfeksiyonun taninmasindaki zorluklar, enfeksiyonun hizli progresyon riski ve
sepsisin yiiksek fatalite hiz1 nedeniyle hem FN’de hem de diger hasta gruplarinda ivedilikle
enfeksiyonun farkedilmesi ve uygun tedavinin baslanmasi 6nem arzetmektedir. Bu sebeple
enflamasyon basamaklarinda ortaya ¢ikan molekiillerin, enfeksiyon tanisinda ve takibinde
yardimici test olarak kullanilabilirligi uzun zamandir aragtirilmaktadir. Bunlarin iginde
biyobelirteg olarak en sik kullanilanlar CRP ve PCT’dir (47). lvaska ve ark.’nin nétropenik
olmayan hastalarla yaptiklar1 ¢alismasinda PCT ve CRP’nin sonuglarmin birbiriyle uyum
oranini ilk kez arastirilmistir. PCT i¢in sinir deger 0,5 ng/mL, CRP i¢in smir deger 40 mg/L
belirlenmistir. Sistemik olmayan enfeksiyonlarda %43 oraninda her iki biyobelirtecin de
diisik oldugu, %39 oraninda sadece CRP’nin, %7 oraninda ise sadece PCT’nin yliksek
oldugu saptanmis ve sadece CRP’nin yiiksek oldugu hastalarin orani1 sadece PCT nin yliksek
oldugu hastalarin oranina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Pndmonide %43 ve
pyelonefritte %61 oraninda her iki biyobelirtecin de birlikte yiiksek oldugu, biri yiiksek digeri
diisiik seklindeki uyusmazligin istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi saptanmigstir.
Bakteriyemide ise %56 oraninda her iki biyobelirte¢ de yiiksek olmakla birlikte sadece
PCT’nin yliksek oldugu hastalarin oran1 %30, sadece CRP’nin yiiksek oldugu hastalarin orani
%0 olarak saptanmis ve bu oransal fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Gegirilmis
cerrahi sonrast %42 oraninda her iki biyobelirte¢ de yiiksek bulunmus; sadece CRP’nin
yiiksek oldugu hasta oran1 %30, sadece PCT’nin yiiksek oldugu hasta oran1 %2 olmak iizere
aralarindaki oransal farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir. Semptomlarin
baslangicindan <24 saat sonra yapilan Slgiimlerde %60 oraninda her iki biyobelirtecin de
diisiik oldugu; istatistiksel olarak anlamli fark gosteterek %25 oraninda sadece PCT’nin, %8
oraninda sadece CRP’nin yliksek oldugu saptanmistir. Bu ¢aligma ile her iki biyobelirtecin de
Ol¢iim zamaniyla iligkili olarak enfeksiyonda ve enfeksiyon disi durumlarda yiikselebildigi;
aralarindaki uyumun sistemik olmayan enfeksiyonlar ile enfeksiyon dist durumlarda CRP
lehine, bakteriyemide ise PCT lehine bozuldugu gosterilmistir (113). PSP, PCT ve CRP’ye
gore daha kisa bir gegmise sahiptir. PSP’nin sepsiste tanisal degerinin oldugu, sepsis klinigi
ortaya ciktiktan yaklasik 6 saat sonra olmak iizere PCT ve CRP’den daha erken yiikseldigi
gosterilmistir (7). Salinim ve en yiiksek diizeye ulagsma siiresinin kisalig1 nedeniyle erken tani

icin umut vadeden bir biyobelirteg olmustur (8). Ali ve ark. tarafindan nétropenik olmayan
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hastalarda yapilan c¢alismada basvuru zamaninda ve 1. giinde yapilan degerlendirmede
PSP’nin; sepsis hastalarinda enfeksiyon dis1 nedenlere bagli SIRS hastalarina gore PCT ile
birlikte anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmis, sepsis i¢in tanisal degerinin PCT ile
anlaml fark gostermedigi ancak CRP’den yiiksek oldugu bulunmustur (114). Wu ve ark.
tarafindan yapilan meta-analizde ise sepsis ile enfeksiyon dist nedenlere bagli SIRS ayriminda
PSP, PCT ve CRP’nin tamisal deger agisindan birbirine dstiinliiklerinin saptanmadigi
belirtilmistir (115). Enflamatuvar yanit; uyarinin tipi ve siddeti ile birlikte kisiye ozel yas,
cinsiyet, eslik eden hastaliklar ve genetik 6zellikler gibi faktorlerle iliskili olarak farkliliklar
gosterebilmektedir. Calismalarda ise caligmanin tasarimi ve belirlenen smir degerlerin
etkisiyle degisken sonuglar elde edilebilmektedir. Patofizyolojisinde enflamasyonun 6nemli
rol oynadigi durumlarda biyobelirteglerin tanisal degerlerinde ve oOzgiilliigiinde diisiis
olabilmektedir. Bu sebeplerle ideal biyobelirteg arayisi siirmekle birlikte ¢alismalardan elde
edilen bilgilerle biyobelirteglerin kinetigi ve hasta gruplarindaki o6zellikleri goz Oniinde

bulundurularak en uygun sekilde kullanilmaya ¢alisilmaktadir.

FN’de CRP ve PCT’nin aksine PSP’nin arastirildig1 az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu
caligmalarda da noétropenik olmayan hastalarla yapilan calismalarda oldugu gibi degisken
sonuglar elde edilebilmektedir. Aimoto ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, nétropenik
hastalarda ates baslangicinda olgiilen CRP degerlerinin kontrol degerlerine goére anlamli
derecede yiiksek oldugu, PCT’nin ise 12-24 saatte anlamli derecede yiikseklige ulastigi
saptanmis; her iki biyobelirtecin de 24-48 saatte en yiiksek diizeye ulastigi gosterilmistir
(101). Fleischhack ve ark. tarafindan ise PCT nin gram negatif bakteriyemide 1. giinde, gram
pozitif bakteriyemi ve pndmonide ise 2. giinde en yiiksek degere ulastig1 saptanmustir (116).
Koh ve ark. tarafindan PCT’nin 0-24 saatte, PSP nin ise ates baslangicinda ol¢iilen degerleri
kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Dort hastadan olusan alt grup alt1 saat
arayla olmak tizere daha yakin takip edilerek, bakteriyemisi olan bir hastada PCT ve PSP’nin
16. saatte, CRP’nin 24. saatte en yiiksek diizeye ulastigi; ates yiiksekliginin ilag atesi olarak
degerlendirildigi bir hastada ise sadece PSP’nin yiikselmedigi gosterilmistir (9).
Calismamizda Ozdemir ve ark.’nin ¢alisma sonuglariyla benzer sekilde olgu grubunda ates
baslangicinda Slgiilen biyobelirteclerin ii¢li de kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
saptanmistir (10). Calismamizda 48 saatte bir dl¢iim yapildigindan dolay1 24. saat degerleri
hakkinda yorum yapilamamakla birlikte her {i¢ biyobelirtecin de 48. saatte en yiiksek diizeye

ulastig1 goriilmiistiir. Ates baslangicinda ve 48. saatte oOlgiilen ortanca degerler CRP ig¢in 59
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mg/L ve 145 mg/L; PCT igin 0,14 ng/mL ve 0,22 ng/mL; PSP i¢in 798 pg/mL ve 842 pg/mL
olarak saptanmis; 6l¢lim zamanina gore aralarindaki fark PCT ve CRP i¢in istatistiksel olarak
anlamli bulunmusken PSP i¢in anlamli bulunmamustir. Enflamatuvar uyar1 sonras1 CRP’nin
6-8 saatte yiikseldigi, 48 saatte en yliksek diizeyine ulastigi; PCT’nin iKi-dort saatte kan
diizeyi yiikseldigi, 12-24 saatte en yiiksek diizeyine ulastigi; PSP’nin ise 2. saatte yiikselmeye
basladigi, ii¢ saatte en yiiksek diizeyine ulastigi gosterilmistir (8, 60, 72). Daha 6nceden
belirtildigi gibi ates baslangicindaki degerler kontrollere gore yiiksek olmakla birlikte olgu
grubuna ait ates Oncesi biyobelirteglerin diizeyi degerlendirilmediginden, biyobelirteglerin
atesten bir giin Onceki Olglim degerleriyle ates giliniindeki degerleri arasindaki fark ve
dolayisiyla hangi biyobelirtecin daha hizli yanit verdigine iliskin yorum yapilamamaktadir.
PSP yarilanma Omriiniin {i¢-bes saat, PCT’nin 24-36 saat, CRP’nin yaklagik 19 saat oldugu
bilinmektedir (8, 60, 72). Koh ve ark.’nin ¢alismasinda da bakteriyemisi olan bir hastanin
izleminde PSP’nin 24 saatte yaklasik yariya diistiigii, CRP ve PCT’ nin ise daha yavas diisiis
gosterek yaklasik 3. giinde yariya distigi gozlenmistir (9). Calismamizda her {ig
biyobelirtegte de 48. saat degerlerine gére 96. saatte anlaml diizeyde diisiis saptanmig, CRP
ve PCT degerlerindeki anlaml diizeyde diisiis 12. giine kadar devam ettigi goriilmiistiir. CRP
ve PCT degerlerinde diisiis saptanan hasta oran1 96. saatten sonra azalmistir. PSP degerlerinde
ise 96. saatten sonra anlaml diizeyde diisiis olmadig1 goriilmiistiir. Bu sonuglarin izlem siiresi
boyunca 2. kez ates yiiksekligi olup biyobelirteg degerleri yiikselen hastalarla iliskili
olabilecegi diistiniilmiis, bu hastalar ayrica analiz edilmistir. Biyobelirteglerin, korelasyon

analizi sonucunda birbiriyle orta derecede pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptanmustir.

Baraka ve ark.’nin ¢alismasinda CRP ve PSP’nin ates baslangicinda olgiilen degerleri
KSE grubunda OSA grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmig, ancak PCT
degerlerinde anlamli fark bulunmamistir (108). Kostic ve ark.’nmin ¢alismasinda PSP ve
PCT’nin ates basladiktan sonraki 12-24 saatte olgiilen degerlerinin lokal enfeksiyon ile OSA
gruplar arasinda anlamli fark gostermedigi saptanmigtir (110). Von Lilienfeld-Toal ve ark.
tarfindan yapilan c¢alismada ates basladiktan sonraki 2. giinde oOlgiilen CRP ve PCT
degerlerinin pnomoni ile OSA arasinda anlamli fark gostermedigi belirtilmistir (105).
Calismamizda KSE ve OSA gruplan arasinda ates baslangicinda, 48. veya 96. saatte hicbir
biyobelirteg i¢cin anlamli fark bulunmamistir. Ates baslangicindaki degerlendirmede CRP ve
PSP sonuglarimiz Baraka ve ark.’nin ¢alismasindan farklilik gostermekte, 48. saatte yapilan

degerlendirmede ise CRP ve PCT sonuglarimiz von Lilienfeld-Toal ve ark.’nin sonuglariyla
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uyumluluk gostermektedir. Calismamizda MKE grubunda PCT’nin 48. ve 96. saat ile
CRP’nin 96. saatte Olciilen degerleri OSA grubuna gore anlamli derecede yliksek
saptanmustir. Enfeksiyonu olanlarda (MKE+KSE) PCT’nin 48. ve 96. saatlerdeki, PSP’nin 48.
saatteki degerleri OSA grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. PSP’nin 48. saatte
Olgiilen degerlerinin MKE [966 pg/mL (IQR: 716-2036)] ve OSA [638 pg/mL (IQR: 504-
1163)] ile KSE [979 pg/mL (IQR: 734-1628)] ve OSA gruplari arasinda anlamli fark
gostermeyip enfeksiyonu olanlar [966 pg/mL (IQR: 719-1680)] ile OSA arasinda anlamli fark
gosterdigi goriilmiistiir. Bu sonucun alt gruplardaki olgu sayilarinin az olmasiyla iliskili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ebihara ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da ilk 72 saatte
yapilan Olgiimler sonucunda enfeksiyonu olanlar (bakteriyemi+lokal enfeksiyon) ile
olmayanlar arasinda PCT i¢in anlamli fark saptanmis, CRP ve PSP icin anlamli fark
saptanmamustir (117). Calismamizda 6l¢im zamanina gére farkli sonuglar elde edilmis olup
PSP enfeksiyonu olanlar ile olmayanlar arasinda sadece 48. saatte anlamli fark gostermistir.
Ebihara ve ark.’nmin calismasinda ise ilk 72 saatte yapilan Ol¢lim sonuglar1 birlikte
degerlendirilmesinin c¢aligmalar arasindaki celiskili sonuca etki eden faktorlerden biri
olabilecegi diisiintilmistiir. Calismamizda MKE grubunda sadece CRP’nin 48. ve 96. saatte
Olciilen degerleri KSE grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Baraka ve ark.’nin
calismasinda bakteriyemi disinda mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon belirtilmemis
olup bakteriyemi ve KSE gruplar1 karsilastirildiginda ates baslangicinda 6lgiilen PCT ve PSP
degerlerinin bakteriyemide anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (108). Kostic ve ark.
tarafindan yapilan caligmada da bakteriyemi disinda mikrobiyolojik olarak kanitlanmig
enfeksiyon belirtilmemis, bakteriyemide ates baslangicindan sonraki 12-24 saatte Olgiilen
PCT ve PSP degerleri lokal enfeksiyona gore anlamli yiiksek saptanmistir. Ancak CRP
degerleri icin anlamli fark goriilmedigi belirtilmistir (110). Von Lilienfeld-Toal ve ark.
tarafindan yapilan, tim MKE olan olgularin bakteriyemik oldugu belirtilen ¢alismada ates
baslangicindan sonraki 2. giinde 6l¢giilen CRP degerleri i¢in bakteriyemi ve pndmoni gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadigi ancak PCT degerlerinin bakteriyemide pnémoniye goére
anlaml diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (105). Koh ve ark.’nin ¢alismasinda ilk 72 saatte
yapilan ol¢iimler sonucunda bakteriyemi ve KSE gruplar1 arasinda PSP ve PCT i¢in anlamli
fark bulunmamustir (9). Calismamizda olgu grubu bakteriyemisi olanlar ve olmayanlar
seklinde ikiye ayrildiginda higbir biyobelirte¢ igin anlamli fark saptanmamustir. Ancak
bakteriyemisi olanlar ve OSA gruplari karsilastirildiginda PCT’nin 48. ve 96. saatteki 6l¢lim
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degerleri bakteriyemide anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Baraka ve ark.’nin
calismasinda, bakteriyemi ile OSA gruplari karsilastirildiginda, ates baslangicinda 6lgiilen
PCT, PSP ve CRP degerleri, ¢alismamizdan farkli olarak, anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (108). Kostic ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ates baslangicindan sonraki
12-24 saatte Olciilen CRP, PCT ve PSP degerleri bakteriyemide OSA’ya gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (110). Von Lilienfeld-Toal ve ark. tarfindan yapilan ¢alismada,
calismamizla uyumlu olarak, ates baslangicindan sonra 2. giinde olgiilen CRP degerlerinin
bakteriyemi ve OSA gruplari arasinda anlamli fark gostermedigi, PCT degerlerinin ise
bakteriyemide OSA’ya gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur (105). Ozdemir ve
ark.’nin caligmasinda ates basladiktan sonra ilk 24 saatte ve 24-48 saat arasinda yapilan
olgtimler sonucunda bakteriyemisi olanlarda olmayanlara gore PSP degerlerinde anlamli fark
bulunmazken PCT’nin 0-24 saat ve 24-48 saat, CRP’nin 0-24 saatteki 6l¢iim degerleri anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir (10). Koh ve ark.’nin ¢aligmasinda ilk 72 saatte yapilan
Ol¢iimlerde bakteriyemi ve OSA gruplar1 arasinda PSP ve PCT degerlerinde anlamli fark
bulunmamustir (9). Calismamizda Sepsis klinigi olanlarda olmayanlara gére PSP ve PCT’nin
her {i¢ dl¢ctimdeki degerleri, CRP’nin ise 48. ve 96. saatte dlcililen degerleri anlamli diizeyde
yuksek saptanmistir. Urbonas ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise ¢alismamizdan farkl
olarak, ates baslangicinda yapilan 6lgtimlerde bakteriyemi/sepsis grubunda OSA grubuna goére
PCT degerleri anlamli derecede yiiksek saptanmig, PSP degerlerinin anlamli fark
gostermedigi bildirilmistir (118). Ozdemir ve ark.’nin ¢alismasinda 24-48 saatte dl¢iilen PCT
ve CRP degerleri sepsis klinigi olanlarda olmayanlara gore anlamli derecede yliksek
saptanmig, ancak PSP i¢in anlamli fark saptanmamustir (10). Koh ve ark.’nin ilk 72 saatteki
Olctimlerin degerlendirildigi ¢alismasinda septik sok tablosu olanlarda PCT degerlerinin diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksek oldugu ancak PSP degerlerinin anlamli fark
gostermedigi saptanmustir (9). Koh ve ark.’nin ¢alisma sonuglari, ¢alismamizdaki sepsis
klinigi olanlarda PSP’nin her ii¢ Ol¢limde de anlamli derecede yiiksek saptandigi sonugla
celiski gostermektedir. Kisa yarilanma 6mrii olan ve ¢alismamizda da 96. saatte 48. saate gore
anlamli diizeyde diistiigii gozlenen PSP’nin, Koh ve ark.’nin c¢alismasinda genis Olglim
araligindaki sonuglarinin biraraya getirilmis olmasinin bu geliskili sonuglarla iligkisinin

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda enfeksiyon ile OSA ayriminda 48. saatte PCT’nin 0,25 ng/mL sinir
degeri ile %60,5 duyarlilik, %92,3 6zgiilliik gosterdigi (EAA:0,74); PSP’nin ise 699 pg/mL
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smir degeri ile %79,1 duyarlilik, %69,2 o6zgiilliikk gosterdigi saptanmistir (EAA:0,68).
PCT’nin tanisal degeri PSP’ye gore daha yiiksek olarak goriilmektedir. Baraka ve ark.’nin
calismasinda ise enfeksiyon ile OSA ayriminda, ates baslangicinda 6lgiilen, CRP i¢in 41,2
mg/L sinir degeri ile %100 duyarlilik, %64,3 6zgillik (EAA:0.88); PCT ig¢in 2,86 ng/mL
siir degeri ile %68,8 duyarlilik %85,7 ozgiilliik (EAA:0.79); PSP i¢in 951 pg/mL smir degeri
ile %93,8 duyarlilik, %100 6zgiillik (EAA:0,99) saptanmistir. Calismamizdan farkli olarak,
ates baglangicinda PCT ve PSP’nin tanisal degeri oldugu saptanmakla birlikte PSP nin tanisal
degerinin PCT’ye gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (108). Ebihara ve ark.’nin
calismasinda ilk 72 saatte yapilan 6l¢iimlerin ROC analizi sonucunda, enfeksiyonu olanlar ile
olmayanlarin ayriminda sadece PCT igin istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilerek PSP
ve CRP’nin aksine PCT’nin tanisal degerinin oldugu saptanmistir (117). Calismamizda
bakteriyemisi olanlar ile olmayanlarin ayriminda ti¢ biyobelirtecin de tanisal degeri olmadigi
ancak bakteriyemisi olanlar ile OSA ayriminda PCT 48. saatte 0,25 ng/mL sinir degeri ile
%63,2 duyarlilik, %92,3 6zgiilliik (EAA:0,75) saptanmistir. PCT’nin aksine PSP ve CRP’nin
tanisal degeri olmadig1 goriilmiistiir. Bakteriyeminin ayirt edilebilmesi i¢in Baraka ve ark.’nin
calismasinda ates baslangicinda yapilan 6l¢timler sonucunda, CRP i¢in 105 mg/L sinir degeri
ile %77,8 duyarhlik, %66,7 6zgiilliikk (EAA:0.75); PCT i¢in 2,86 ng/mL simir degeri ile %100
duyarhilik %81 6zgiillik (EAA:0.92); PSP i¢in 1014 pg/mL smir degeri ile %100 duyarlilik,
%385 ozgiillik (EAA:0,95) saptanmis, PSP’nin CRP’ye gore tanisal listiinliigii oldugu ancak
PSP ile PCT arasinda tanisal a¢idan fark olmadigi belirtilmistir (108). S6z konusu ¢alismada,
calismamizdan farkli olarak ates baslangicinda {i¢ biyobelirtecin de tanisal degerinin oldugu
saptanmistir. Kostic ve ark.’nin ¢alismasinda atesten sonraki 12-24 saatte yapilan Gl¢timler
sonucunda, bakteriyeminin ayirt edilebilmesi i¢in PCT’nin 1,6 ng/mL siir degeri ile %72,7
duyarlilik, %100 6zgiilliikk gosterdigi (EAA:0.9); PSP’nin 410 pg/mL smir degeri ile %82
duyarhilik, %84 6zgiillik gosterdigi (EAA:0,85) saptanmig, PCT nin daha yiiksek performans
gosterdigi belirtilmistir (110). Calismamizda Sepsisi olanlar ile olmayanlarin ayriminda ates
baslangicinda PSP’nin 998 pg/mL simir degeri ile %83,3 duyarlilik, %69,4 6zgiilliikk; 1611
pg/mL smir degeri ile ise %66,7 duyarlilik, %89,8 ozgiilliik gosterdigi saptanmistir
(EAA:0,77). 48. saatte ise PSP 1271 pg/mL sinir deger ile %71,4 duyarlilik, %71,4 6zgiillik
(EAA:0,77); CRP 197 mg/L sinir deger ile %71,4 duyarlilik, %75,5 6zgiilliik (EAA:0,83);
PCT ise 1,4 ng/mL sinir degeri ile %100 duyarlilik, %91,5 6zgiilliik (EAA: 0,97) gostermistir.

Sepsisin ayirt edilmesinde ates baslangicinda PSP iistiin konumda iken, 48. saatte PCT nin
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tanisal degeri daha yiiksek saptanmistir. Urbonas ve ark. tarafindan bakteriyemi/sepsiste,
calismamizdan farkli olarak PCT nin ates baslangicinda tanisal degerinin oldugu saptanmaistir.
S6z konusu calisma sonuglar;; PCT’nin %83 duyarlilik, %50 6zgiilliige sahip olan 0,27
ng/mL sinir degerinin tarama, %50 duyarlilik, %92 6zgiilliige sahip olan 0,65 ng/mL sinir

degerinin ise tanisal amagla kullanilabilecegi seklinde yorumlanmistir (EAA:0.79) (118).

Biyobelirteglerin erken tanidaki yerini degerlendirmek fiizere ¢alismamizda izlem
stiresince 2. kez ates yiiksekligi olan hastalar incelenmistir. Bu hastalarin ates yiiksekligi olan
giine ait 6l¢lim sonuglari, atesten 48 saat ve 96 saat onceki 6l¢iim sonuglariyla; atesten 48 saat
onceki Ol¢iim sonuclari, atesten 96 saat Onceki Ol¢clim sonuglariyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Sadece CRP degerlerinin atesten 48 saat
sonra atesten 48 saat Oncesine gore Olciimde anlamli yiikseklige ulagtigi goriilmiistiir.
Calismamizda ates baslangicinda tanisal degeri oldugu saptanmis olan PSP’nin, 2. ates
yiiksekliginde sepsis saptanan alti hastanin tamaminda 998 pg/mL olarak belirlenmis sinir
degerin lizerinde oldugu gorilmistir. Calismamizda EAA:0,70 (0,44-0,96) olmak tizere
PCT’nin tanisal degeri olmadigi saptanmis olmakla birlikte PCT degerlerinin; 2. ates
yuksekliginde sepsis olan altt hastanin tamaminda %66,7 duyarhilik 9%75,5 06zgiilliik
gosterdigi saptanan 0,29 ng/mL’nin, dordiinde %50 duyarlilik %89,8 6zgiilliikk gosterdigi
saptanan 1,27 ng/mL’nin iizerinde oldugu gozlenmistir. Koizumi ve ark. tarafindan KT
uygulamasi sonrasi diizenli izlem yapilarak ates yiiksekligi olmayanlarda da PSP diizeylerinin
dalgali seyredebildigi goriilmiis, ancak yiikselmis degerlerin bir 6dnceki 6lgiime gore oransal
farkinin ates yiiksekligi ve bakteriyemisi olanlarda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ates
yiiksekligi olup bakteriyemi saptanmis olgularda ates baslangicindaki degerin, ates ortaya
cikmadan Onceki son Ol¢iim degerine gore artis orani Olgiimler arasindaki giin farkina
boliinerek giinliik artis orani hesaplanmistir. Ates yiiksekligi olmayanlarda ayni islem en
yiiksek deger ile bundan bir 6nceki 6l¢iim degeri i¢in yapilmistir. Bu hesaplamalar sonucunda
ates yiiksekligi ve bakteriyemisi olanlarda giinliik artis oraninin ortalama %44 oldugu, ates
yuksekligi olmayanlarda ise ortalama %27 oldugu saptanmistir. Bu oranin; ates yiiksekligi ve
bakteriyemisi olan 11 hastadan onunda, ates yiiksekligi olmayan dort hastanin birinde
%27’nin tizerinde oldugu goriilmiistiir (102). Calismamizda 2. ates yiiksekliginde sepsis
saptanan hastalara ait sepsis giiniindeki PSP degerlerinin, atesten 48 saat onceki degerlere
gore %34,8-406 oraninda arttig1 dolayistyla giinliik artis oranlarinin %17,4-203 oldugu

saptanmistir. Sepsisi olan alt1 hastadan besinde giinliik artis orant %27’nin {stiinde
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saptanmistir. Bu sonuglar Koizumi ve ark.’nin sonuglariyla uyumluluk géstermektedir. Ancak
bu yontemde PSP’nin diizenli artis gosterdigi varsayilmaktadir. Calismamizdaki 2. ates
yuksekliginde sepsis saptanan hastalardan birinde CRP, PCT ve PSP’nin; ikisinde CRP ve
PSP’nin, birinde sadece PCT’nin sepsisten 48 saat onceki degerlere gore >2 katina ¢iktigi
goriilmiistiir. Ates ve sepsis bulgulari ortaya ¢ikmadan 48 saat onceki degerler, 96 saat 6nceki
degerler ile karsilagtirlldiginda CRP’nin iki, PCT’ nin iki, PSP’nin ise bes hastada artig
gosterdigi saptanmustir. Ancak bu olglimlerde sadece PSP’nin, iki hastada, >2 katina ¢iktig1
gorlilmiistiir. Koizumi ve ark.’nin calismasinda da bir hastanin sonuglar1 paylasilarak
PSP’nin, CRP’nin aksine ates ve bakteriyemiden bir Onceki giin yiliksekldigi gosterilmistir
(102).

6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, ¢alismamizda PSP’nin veya diger biyobelirteglerin ates baglamadan veya
sepsis bulgular1 ortaya ¢ikmadan once Ongoriide yararli oldugunu destekleyen istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunmamistir. Ancak ates baslangicinda CRP ve PCT’nin aksine
PSP’ nin sepsisi ayirt etmede tanisal degeri oldugu saptanmis, 48. saatte ise PCT nin tanisal
degeri PSP ve CRP’ye gore daha yiiksek saptanmistir. Enfeksiyon ile OSA ayriminda
PCT’nin 48. ve 72. saattlerdeki, PSP nin 48. saatteki dl¢clim sonuglarinin tanisal degeri oldugu
goriilmiistiir. Bakteriyemisi olanlar ile olmayanlarin ayriminda ii¢ biyobelirtecin de tanisal
degeri olmadigi; bakteriyemi ile OSA ayriminda ise PSP ve CRP’nin tanisal degeri olmadigi,
ancak PCT’nin ates baslangicindan sonra 48. ve 72. Saatte tanisal degerinin oldugu
saptanmistir. Biyobelirteclerin farkli salinim zamanlari ve yari Omiirleri g6z Oniinde
bulundurularak kisa araliklarla izleminin ve bu sonuglarin klinik ile birlikte

degerlendirilmesinin daha anlamli oldugu diisiintilmektedir.

Kontrol grubunda hedeflenen sayiya ulagilamamasi; olgu grubunda giinliik 6l¢iim
yapilmamis olmasi, bakteriyemi ve sepsis saptanan atak sayisinin diisiik olmasi, ates
yiiksekligi oncesi 6l¢iim yapilmamis olmasi ¢alismamizin  kisithiliklarindan olmakla birlikte
2. kez ates yiiksekligi saptanmig ataklarda ates dncesi 6l¢iim sonuclar1 degerlendirilebilmistir.
Ancak 2. kez ates yliksekligi saptanan atak sayisinin da diisik olmasi g¢aligmamizin

kisitliliklart arasinda yer almaktadir.
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DEU GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU (BOF)

Sizi Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan yiiriitiilen “ Febril Notropenik Hastalarin Takibinde
Presepsinin Yeri” baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama
kararin1 vermeden Once, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu
nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve

sizin i¢in ac¢ik olmayan seyler varsa ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Notropeni ve ates hematolojik maligniteli hastalarda hastaliga ve kemoterapiye bagli en
stk goriilen komplikasyonlardandir. Presepsin bakteriyel enfeksiyon erken tanisinda duyarh
bulunan bir yontemdir. Bu arastirmayr yapmak istememizin nedeni, febril ndtropenide
presepsinin bakteriyel enfeksiyon erken tanisindaki etkinligini arastirmaktir. Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

tarafindan gerceklestirilecek bu calismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in énemlidir.

Aragtirmaya katilmak tamamen goniilliillilk esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢aligmadan ¢ikma hakkina sahipsiniz. Her
iki durumda da bir ceza veya hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir. Ayrica sorumlu arastiric1 gerek duyarsa sizi ¢alisma dis1 birakabilir. Calismaya
katilmama, ¢alismadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda bir ceza veya tedaviniz ve klinik

izleminizde hakkiniz olan yararlarin kaybi kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

Izniniz dogrultusunda 5 ml kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kan &rneginde
presepsin diizeyi 6l¢iilecektir. Kan aliminda sagliginiza zarar verici, sagliginizi tehdit edici bir
uygulama yapilmamakta ve sonrasinda bir saglik kurulusuna bagvurmanizi gerektirecek

durum olusmamaktadir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacak, masraflar size veya
bagl oldugunuz Sosyal Giivenlik Kurumu’na ddetilmeyecektir. Arastirma sirasinda sizden

alinan bilgiler arastirmacida sakli kalacak ve toplanan veriler yalnizca bilimsel amagla
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kullanilacaktir ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya da resmi

makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
Katilimecinin/Hastanin Beyani

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama yapildi. Katilmam
istenen c¢alismanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak tlizerime diisen sorumluluklar
tamamen anladim. Calisma hakkinda soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici
yanitlar aldim. Bana, ¢alismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildu.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilece§imi ve arastirmadan ayrildigZim zaman mevcut tedavimin

olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimecr” olarak yer
alma kararim1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik

icerisinde kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadr:
Adres:
Telefon:

Imza

Katilimci ile gériisen hekim
Adi, soyadt:

Adres:

Telefon:

Imza
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