T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KANSER TEDAVIiSi ALAN FEBRIL NOTROPENi ATAGI iLE GELEN
HASTALARDA AKUT FAZ REAKTAN DEGERLERININ KLINIKLE UYUMU

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Nazi AHMADOVA

TEZ DANISMANI

Prof.Dr. Fatma Betiil CAKIR

ISTANBUL 2022



T.C.
BEZMIALEM VAKIF UNIiVERSITESI

TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

KANSER TEDAVIiSi ALAN FEBRIL NOTROPENi ATAGI iLE GELEN
HASTALARDA AKUT FAZ REAKTAN DEGERLERININ KLIiNIiKLE UYUMU

TIPTA UZMANLIK TEZI

Dr. Nazli AHMADOVA

TEZ DANISMANI

Prof.Dr. Fatma Betiil CAKIR

ISTANBUL 2022



ONSOZ

Beni diinyaya getiren ve benim bu yillara gelmemde emegi gegen her daim boyle bir
ailem oldugu i¢in Allah’a tesekkiir ettigim;canim annem,babam ve kardesim Niyazi’ye
ve yasama sevincim; her daim varligina siikiir ettigim ve hayatima nese katan iki
evladim, nefesim; oglum Eldar ve kizim Nilufer’e ,

Tezin proje asamasindan itibaren emeklerini benden hig esirgemeyen, sadece egitim ve

ogretimimde degil her zaman beni dinleyen, destekleyen; Prof. Dr. Fatma Betiil Cakir’a
Basladigim ilk gilinden itibaren egitimim boyunca hep 6rnek aldigim, hayata bakis agimi
gelistiren, bilgilerini ve tecriibelerini benimle paylagan, her zaman minnettar kalacagim

.Dr.Ogr.iiyesi Selguk Uzuner’e ve D¢.Dr.Aysegiil Dogan Demir’e
Bana her zaman destek olup yol gosteren uzmandan daha ¢ok ablalik eden
Uz. Dr. Hale Molla Kafi’ye

Uzmanlik egitimim siiresince, her konuda bilgi ve tecriibeleriyle yol gdsteren, bilgi
birikimi ve yardimlari ile sadece bana degil tiim asistan arkadaslarima kolaylik saglayan
ve destek olan kiymetli Ana Bilim Dali Bagkanim Prof. Dr. Erkan CAKIR ’a,

Her zorlukda yanimda olan ve bana manevi destek saglayan camm arkadasim Saynur’a

ve kiymetli Irana’ya

Emeklerinin karsiligim asla 6deyemeyecegim sevgili hocalarima, bir aile gibi
oldugumuz, birlikte ¢aligsma firsat1 buldugum igin kendimi ¢ok sansli hissettigim, bu
zorlu meslek hayatini bana sevdiren sevgili doktor ve hemsire arkadaslarima, tiim
hastane calisanlarina tesekkiir etmek boynumun borcu. Iyi ki varsinmiz.

Hersey i¢in ¢ok tesekkiir ederi



OZET
KANSER TEDAVIiSi ALAN FEBRIL NOTROPENi ATAGI iLE GELEN
HASTALARDA AKUT FAZ REAKTAN DEGERLERININ KLIiNIiKLE UYUMU

Amag: Bu ¢alismada kanser tedavisi alan febril ndtropeni atagi ile gelen hastalarda akut
faz reaktan degerlerinin klinikle uyumu arastirilmistir.

Materyal ve Metod: arastirmaya Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Onkoloji ve
Hematoloji servisine son 5 yilda kanser tedavisi sonrasi febril nétropeni tanisi ile yatan
hastalar dahil edildi. Calismada, 2017-2021 aras1 donemde hastanemizde kanser tedavisi
goren hasta dosyalar1 taranarak, veriler retrospektif olarak elde edilmistir. Febril
ndtropeni tanistyla yatan hastalara iligkin notropenik atak sayilari, febril notropeni
stireleri, son aldiklar1 kemoterapiden sonra gecen siire, notropenik atak sirasinda ve
sonrasindaki CRP ve prokalsitonin (PCT) degerleri, kan kiiltiirti, idrar kiiltiirii, kateter
kiiltiirii sonuglari ile beraber enfeksiyon tiplerine iliskin bilgiler kaydedildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda toplam 101 hasta degerlendirilmistir. Hastalardan 70’1
(%69.3) erkek, 31’1 ise kiz ¢ocuktu. Calismaya alinan 101 hastanin 30’unun (%29.7)
primer hastalig1 néroblastom, 19’unun (%18.8) Ewing sarkomu, 19’unun (%18.8) ALL
oldugu saptandi. Hastalarinin toplam febril nétropeni atak sayisi ortalama FN atak
sayist ise 4.93+2.67 idi. Hastalarin hastanede ortalama yatis siiresi 8.64+6.64 (2-38)
giindii. Calismaya dahil edilen hastalarin 25’inde (%24.8) mukozit vardi. Kan kiiltiirii
calisilan hastalardan 86’sinin (%85.1) kan kiiltlirii steril sonuglanmis, 4’linde (%4)
Enterobacter, 2’sinde (%?2) Staphylococcus, 2’sinde (%2) Lactobasillus, 1’inde (%]1)
E.coli, I’inde (%1) Pseudomonas, 1’inde Acinetobacter ve 1’inde Actinomices iiredigi
goriildii. Hastalarin 80’inin (%79.2) idrar kiiltiirlinde herhangi bir lireme saptanmadi.
Buna karsin 6’sinin (%5.9) idrarinda Proteus, 6’sinda (%5.9) Klebsiella, 5’inde (%5) de
Enterobacter tespit edilmistir. Hastalarin atak baslangig ile ikinci giindeki CRP ve PCT
degeri ile; atak baslangig ile besinci giindeki CRP ile PCT ve ikinci giindeki CRP ve
PCT degeri ile besinci giindeki CRP ile PCT degeri arasindaki degisimin anlamli
oldugu goriildii. Ates diistiikten sonraki CRP ve PCT degerinin atak baslangigc CRP ve
PCT degeri arasindaki farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii. Mukoziti olan
hastalarin ates diistiikten sonraki PCT degerlerinin mukoziti olmayanlardan anlaml
sekilde yiiksek oldugu saptandi. ASYE, AGE, OBA ve IYE’si olan ve olmayan kanser
hastalarinin atak sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT degerlerinde anlamli



fark saptanmadi. Hastanede yatis siiresi ile atak sirasindaki PCT arasinda pozitif yonde,
atesin dustiigli giin sayisi ile atak sirasindaki PCT arasinda pozitif yonde, hastanede
yatig siiresi ile galaktomannan arasinda pozitif yonde, atesin diistiigii giin sayisi1 ile
galaktomannan arasinda pozitif yonde iliski saptandi. Mukoziti olan hastalarda FN atak
sayisi, atesin dlstiigli giin sayist ve hastanede yatis siliresi daha yiiksek bulunsa da
gruplar arasindaki fark anlamli degildi. ASYE’si olan hastalarda FN atak sayisi, atesin
diistiigii glin sayist daha yiliksek bulunsa da gruplar arasindaki fark anlaml degildi.
OBA ve IYE’si olan ve olmayan hastalarda FN atak sayisi, atesin diistiigii giin say1s1 ve
hastanede yatis siiresi acisindan anlaml fark saptanmadi. Kullanilan antibiyotik sayisi
ve atak sirasindaki modifikasyon sayis1 ile ikinci ve besinci giin dlclilen CRP degerleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Buna karsin ikinci ve besinci giin ol¢iilen PCT
degerleri ile kullanilan antibiyotik sayis1 ve atak sirasindaki modifikasyon sayisi
arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptandu.

Sonuc¢: CRP ve PCT degerlerinin, FN atag1 baslangicinda anlaml olarak ytikseldigi,
takipte benzer sekilde azaldigi ve atesin bittigi slirede de anlamli olarak diistiigi
saptandi. Mukoziti olan hastalarda, ates distiikten sonra PCT degerlerinin yiiksek
kaldig1 ancak ASYE, AGE, OBA ve IYE varhiginda bu degerlerin, olmayanlara gore
degismedigi tespit edilmistir. Mukoziti ve ASYE’si bulunan hastalarin anlamli olmasa
da, hastanede kalis siirelerinin daha uzun oldugu ortaya konmustur. CRP ve PCT
degerleri, fizik muayene ve kiiltiir takibinin yanisira, FN sirasinda, yardimci tetkikler
olarak kullamlmasi faydali bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Febril Notropeni, CRP, Prokalsitonin, Cocuk

ABSTRACT

CLINICAL COMPATIBILITY OF ACUTE PHASE REACTANT VALUES IN
PATIENTS WITH CANCER TREATMENT WITH FEBRILE NOTROPENIA
EPISODE

Purpose: In this study, the clinical compatibility of acute phase reactant values in
patients with febrile neutropenia who received cancer treatment was investigated.
Materials and Methods: Patients who were hospitalized in the Bezmialem Vakif
University hospital Pediatric Oncology and Hematology inpatient clinic with the
diagnosis of febrile neutropenia after cancer treatment in the last 5 years were included
in the study. The files of patients who received cancer treatment between 2017 and 2021
were obtained retrospectively. The number of febrile neutropenia episodes, duration of
febrile neutropenia, time since last chemotherapy, CRP and procalcitonin (PCT) values
during and after neutropenic episode, blood culture, urine culture, catheter culture
results, chest X-ray results, thorax computerized tomography (CT) results and
information about treatment regimens were recorded.



Results: A total of 101 patients, 70 (69.3%) were male and 31 were female. The
diagnoses in the order of frequency were 30 patients neuroblastoma, 19 Ewing sarcoma
and 19 ALL patients. The mean number of febrile neutropenic attacks were 4.93+2.67
idi. The mean number of hospital stay were 8.64+6.64. There were 25 (%24.8) patients
with mucositis. Blood cultures were sterile in 86 (%85.1) patients; 4 (%4) Enterobacter,
2 (%2) Staphylococcus, 2 (%2) Lactobasillus, 1 (%1) E.coli, 1 (%1) Pseudomonas, 1
Acinetobacter and 1 Actinomices isolation. Urinary tract infection resulted in sterile in
80 (%79.2) patients. Proteus isolation was determined in 6 (%5.9), Klebsiella in 6
(%5.9), and Enterobacter in 5 (%5) patients. There were statistically significant
corelation between the initial and second, second and fifth, and initial and fifth days of
CRP and PCT values. Additionally, there were significantly corelation values between
the initial and fever subsided values of CRP and PCT values. PCT values of patients
with mucositis were significantly higher than that of patients without mucositis. There
were no significant CRP and PCT values between the patients with and without lower
respiratory tract, acute gastroenteritis, fever of unknown origin and urinary tract
infections. There was positive corelation between hospitalisation duration and initial
PCT values, between hospitalisation duration and galactomannan, fever subsided and
galactomannan. FN attack number, duration of fever, duration of hospital stay were
higher in patients with mucositis than patients without mucositis. FN attack number,
and duration of fever were higher in patients with lower respiratory tract infection but
this ws not significant. FN attack number, duration of fever and duration of hospital stay
did not differ in patients with fever of unknown origin and urinary tract infection. The
number of antibiyotics and the modification number did not differ according to the
second and fifth days of CRP values. On the other hand, PCT values differed in second
and fifth days according to the number of antibiyotics and the modification number.
Conclusion:

Both CRP and PCT values significantly increased throughout FN attack and
significantly decreased till fever subsided at the end of the attack. PCT values were
found to remain high in patients with mucositis at the end of FN attack, but PCT values
were not different in patients with and without lower respiratory infection, acute
gastroenteritis, fever of unknown origin and urinary tract infection. Patients with
mucositis and lower respiratory tract infection were found to stay longer in hospital, but
this value did not reach significance. CRP and PCT values, after physical examination
and cultures of relevant liquids in the body are contributary in the diagnosis and
progress of FN attack.

Keywords: Cancer, Febrile Neutropenia, CRP, Procalcitonin, pediatric
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1. GIRIS

Kanser, viicudun herhangi bir yerinde, hiicrenin genetik materyalinin ¢evresel
veya genetik faktorler nedeniyle degismesi veya bozulmasi ile ortaya ¢ikan hastaliklar
toplam1 olarak tanimlanmaktadir. Mortalite nedenleri arasinda 2. sirada yer alan kanser,

8,8 milyon kisi ile diinyadaki toplam mortalitenin 1/6’s1m1 olusturmaktadir (1).

Kanser tedavisi baslica kanser hiicreleri iizerine etkili olmasina ragmen 6zellikle
kemoterapi, bircok normal hiicreyi de etkileyerek hasta i¢in istenmeyen yan etkileri de
beraberinde getirmektedir. Kemik iligi hiicreleri, iireme hiicreleri, kil folikiilleri ve
gastrointestinal sistem hiicreleri ozellikle etkilenmekte ve buna bagli olarak da hastada

cilt, kemik iligi ve gastrointestinal sistemde c¢esitli yan etkiler goriilmektedir.

Kemik 1iligi hiicreleri, 6zellikle deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina neden
olan ve hiicre siklusunu inhibe eden ajanlara olduk¢a hassastir. Bu yiizden
miyelosupresif kemoterapotik ajanlarla tedavi edilen hastalarin normal hematopoetik
hiicrelerinde kemoterapi uygulandiktan hemen sonra anlik hasar; uzun siiregte ise
kiimiilatif hasar meydana gelmektedir. Bunun sonucunda hastalarda sitopeniler (anemi,

trombositopeni ve 16kopeni) goriilmektedir.

Enfeksiyon riski ile n6trofil sayisi arasindaki iligki uzun yillardir bilinen bir
gercektir. Notropeni ciddi fungal ve bakteriyel enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi i¢in

zemin hazirlayan son derece 6nemli durumlardandir.

Enfeksiyon riskiyle nétrofil sayisinda iliski oldugu uzun siiredir bilinmektedir.
Notropeni fungal ve baktriyel enfeksiynlarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlayan énemli
durumlardan birisidir. Notropeniye atesin esik etmesi durumu ise febril ndtropenidir.
Febril notropeni (FN), kemoterapi alan hastalarda kisa siire icerisinde ortaya ¢ikan
sorunlarin en Onemlisi olup genellikle hastanin yogun tedaviye ve bakima olan
ithtiyacimi artirir. Yapilan ¢alismalarda hastada FN olusmasi durumunda, hastanede yatis
stiresinin uzadigi, tedavi maliyetlerinde ve mortalitede artis (%9,5-12,5) gozlendigi

belirtilmistir (2,3). Ozellikle son yillarda yogun doz kemoterapi yaklasiminin



uygulamada artmasi ve kemoterapi protokollerine immiinolojik ve/veya hedefe yonelik

ajanlarin dahil edilmesiyle FN gelisim riski artmaktadir.

Hastada FN gelismesi durumunda, nétrofil diizeyleri diizelene kadar
kemoterapinin ertelenmesi veya kemoterapotik ilag dozunun azaltilmasi, siklikla
uygulanan tedavi yaklagimlaridir. Ancak FN’nin tedavisi amaci ile kemoterapi
stirecinde yapilan bu degisiklikler, ne yazik ki uzun donemde kemoterapi ile kiiratif

tedavinin basarisini olumsuz etkileyebilmektedir.

Akut faz yanit1 ates, 16kositoz ve plazmadaki gesitli proteinlerin diizeylerinde
bariz artis ile karakterizedir. Kanser hastalar1 ile kanser olmayan hastalar
karsilastirildiginda %10-20 oraninda artmis protein dongiisiiniin oldugu bilinmektedir.
Hastalar klinik olarak degerlendirilirken akut faz yamt: altta yatan patolojinin varligini,
aktivitesini ve hastalarin bu neoplastik transformasyona karsi gelistirdigi immiin yaniti
gosterir. Bu sebepten otiirli de akut faz reaktanlarinin takibi hastaligin ciddiyeti, siddeti
ve uygulanan tedavi yonteminin etkinligi acisindan énemli kriterlerden birisidir. Insan
viicudu hem immiin sistemin desteklenmesi hem de enflamasyona neden olan hastalik
unsurlarin1 elimine ederek viicuttan disar1 atilmasinin kolaylastirilmasi i¢in bazi
maddelerin liretimini artirmakta iken bazilarini ise diistirmektedir. Bu maddeler akut faz
reaktanlar1 olarak adlandirilmaktadir. Karacigerde IL6 kontroliinde sentezlenmekte olan
C-reaktif protein (CRP) en fazla bilinen akut faz reaktanlarindandir. Inflamasyon,
enfeksiyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi pek ¢ok durumda CRP artis1 s6z
konusudur. Bir diger bilinen akut faz reaktam da prokalsitonindir (PCT). PCT, viicutta

iltihabi reaksiyonlarin olugsmasindan sonra kanda yiikselen peptidlerden birisidir (4).

Bu ¢aligmada kanser tedavisi alan FN atagi ile gelen hastalarda akut faz reaktan

degerlerinin klinikle uyumu arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FEBRIL NOTROPENI

Enfeksiyon riski ile ndétrofil sayis1 arasindaki iliski uzun yillardir bilinen bir
gergektir (5). Notropeni ciddi fungal ve bakteriyel enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi igin
zemin hazirlayan son derece O6nemli durumlardandir. Notropenin siiresi ve derinligi
ciddi enfeksiyonun ana nedeni olmakla beraber notrofil fonksiyonlarindaki azalma ve
dogal bariyerlerdeki bozulma da riskin artmasina neden olmaktadir. Ates Ozellikle
kanser hastalar1 agisindan ciddi enfeksiyonlarin erken gostergelerinden birisi
olabildiginden atese neden olan etkenin laboratuar tetkikleri ile kanitlanmasindan 6nce

ampirik antibiyoterapi baglanmasi hayati 6nem arz etmektedir (6).
2.2. FEBRIL NOTROPENIDE TANIMLAR
2.2.1. Ates

Agizdan tek bir viicut sicakligi lgtimiiniin >38,3°C (101°F) olmas1 veya bir
saatlik bir siiregte devamli olarak >38,0°C (100,4°F) seviyesinde seyreden viicut
sicaklig1 olarak tanimlanir. Viicut sicakligi Ol¢limlerinin koltuk altindan yapilmasi
onerilmemektedir. Zira bu Ol¢limler 6z viicut sicakligini tam olarak yansitmayabilir.
Kolonize barsak mikroorganizmalarinin ¢evresel mukoza ve yumusak dokulara
girislerinin 6nlenebilmesi i¢in nétropeni esnasinda rektal viicut sicakligi lglimlerinden

uzak durulmalidir (7).
2.2.2. Notropeni

Periferik kandaki 16kosit sayisinin polimorfoniikleer 16kosit ve band nétrofillerin
yiizdesi ile carpimi sonucu elde edilen saytya mutlak nétrofil sayis1 denilmektedir. MNS
<500/mm? olan veya 500-1000/mm? arasinda olup, 24-48 saat icinde 500/mm?’iin altina
diismesi beklenen hastalar notropenik kabul edilmektedir (8,9).



2.3. FEBRIL NOTROPENIDE RiSK FAKTORLERIi

FN’li hastalarda yapilacak olan risk degerlendirmesi neticesinde hastaya
uygulanacak olan antibiyotik tedavisinin belirlenmesi ve hastanin hastaneye yatirilip
yatirilmamasina karar verilmesi miimkiin olabilmektedir. Hasta diisiik risk grubundaysa
oral antibiyotik kullanilmasi yeterli olup hasta ayakta takip edilmektedir. Buna karsin
yiiksek risk grubunda olan hastalar hastaneye yaturilip genis spektrumlu intravenoz (1V)
antibiyotik kombinasyonlarinin uygulanmasi gerekir. Infectious Diseases Society of
America (IDSA) rehberine gore notropenik hastalarda ates tespit edildigi zaman ilk
olarak risk smiflamasi yapilmalidir. Hastanin semptomlari, altta yatan kanserin tiirii ve
eslik eden diger tibbi sorunlar risk siniflamasinin ve tedavi yOntemlerinin tespit
edilmesinde 6nem arz eden durumlardir. Cocuklarda l6semi ya da ileri evre non-
Hodgkin lenfoma yahut relaps l6semi/lenfoma tanisiyla takip edilen bir yasin altindaki
hastalar, 10 giinden daha uzun siireli notropenisi olanlar, sepsis ya da dokiimante agir
enfeksiyonu bulunanlar, hastanede yatis1 gerektirecek bagka organ ya da sistemlere
iligkin hastaliklarin eslik etmesi, karin agrisi, bulanti-kusma vb semptomlarin
bulunmasi, tedaviye uyum gii¢liigli yahut hastaneye ulasmasi zor olanlar yiiksek riskli
hastalardir. Cocuklarda belirtilen bu klinik belirtilere sahip olmayan solid timdr ve
erken evre non-Hodgkin lenfomali hastalar ise diistik riskli hastalardir. Boyle hastalarin
oral antibiyotik ve hastaneye yatirilmadan tedavileri miimkiin olsa da, bircok merkez,

bu grup hastay1 da hastaneye yatirarak tedavi etmeyi tercih etmektedir (10,11).

Enfeksiyonun ortaya ¢ikma riskinin artmasina neden olan en 6nemli faktorlerden
ikisi notropeninin derinligi ve siiresidir. Notrofil sayisindaki azalmaya bagli olarak
hastalarda enfeksiyon goriilme riskinde de artis meydana gelir. Bununla beraber
notropeni siiresinin uzamast farkli enfeksiyonlarin ortaya c¢ikmasina yol agmaktadir.
Kisa siireli notropenilerde bakteriyel enfeksiyonlar on plandayken uzun siireli

ndtropenilerde ise fungal enfeksiyonlarin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir.

FN tanis1 almis, yliksek riskli gruptaki cocuklara gram negatif ve gram pozitif
bakterileri kapsayacak sekilde antipsodomonal beta laktam grubu veya karbapenem
grubu genis spektrumlu antibiyotik tedavisi en erken sekilde baslanmalidir (AI). Cocuk
klinik olarak stabil degilse veya direngli enfeksiyondan silipheleniliyorsa veya direngli

enfeksiyon oranlarimin yiiksek oldugu bir merkezde tedavi ediliyorsa gram negatif



bakterilere kars1 etkili ikinci bir ajanin veya glikopeptidlerin eklenmesi diisiiniilmelidir

(BI) (12).
2.4. FEBRIL NOTROPENIDE ATES NEDENLERI
2.4.1. Enfeksiyon
a. Bakteriyel enfeksiyon b. Bakteriyel olmayan enfeksiyonlar
- Bakteriyemi
- Bakteriyemi dis1 mikrobiyolojik dokiimantasyon
- Klinik olarak dokiimante edilen
- Fungal
- Viral
2.4.2. Enfeksiyon dis1 nedenler
a. Tiimore ikincil nedenler
b. Diger nedenler
c. Kan ve kan tirtinleri transfiizyonu
d. Kemoterapotik ve diger ilaglar
e. Timor embolisi
f. Doku nekrozu
g. Tani ve tedavi amaci ile yapilan girisim komplikasyonlaridir (13,14).
2.5. FEBRIL NOTROPENIDE ENFEKSIYON ETKENLERI

Ates genellikle kemoterapi sonucunda gelismekte olan ndtropeni sirasinda
ortaya c¢ikmaktadir. Solid tiimorii bulunan hastalarin %10-50’sinde, hematolojik

malignitesi olanlarin  %80’inden fazlasinda bir yahut birden c¢ok kemoterapi



déneminden sonra nétropeniyle iligkili ates ortaya ¢ikmaktadir (15). Klinik agidan
tanimlanmis olan enfeksiyonlr febril ataklarin %20-30’unda goriilmekte olup
enfeksiyonlarin sik goriildiigli yerler intestinal sistem, deri, akcigerler ve yumusak
dokudur. FN’li olgularin sadece %10-30’unda mikrobiyolojik ag¢idan etkenler
dokiimante edilebilmektedir. Bakteriyemi genellikle uzamis yahut derin notropeniyle

seyreden ataklarda goriiliir (11).

Mikrobiyolojik agidan tanimlanmis olan olgularda ise enfeksiyona neden olan
faktorler bakteriler, viriisler, mantarlar ve protozoalar olup 6nemli bir kism1 konak¢inmin
endojen bakteriyel florasindan kaynaklanmaktadir. Sitotoksik kemoterapinin yeni ortaya
ciktig1 1960 ve 70’li yillarda gram negatif patojenler on planda iken 1980 ve 90°l
yillarda ise gram pozitif cilt florasiyla kolonizasyona yol agabilen liimen igi plastik
vendz kateterlerin kullaniminin artmasi nedeniyle gram pozitif organizmalar ¢ok daha

yogun bir sekilde goriilmeye baslanmistir (14).

Gram pozitif mikroorganizmalar ¢ogunlukla liimenli santral kateter kullanimina
bagli ve yogun kemoterapi sonucunda ortaya ¢ikan mukozit ile iliskilidir. Gram negatif
ve anaerob mikroorganimzlarin neden oldugu enfeksiyonlar ise genellikle konagin
gastrointestinal florasindan kaynaklanmakta iken gram pozitif mikroorganizmalara bagl
olarak ortaya c¢ikan enfeksiyonlar ise cilt ve solunum yolu florasindan
kokenlenmektedir. Direngli gram negatif bakteri tiirleri de bilhassa son donemlerde
FN’li hastalarda ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin 6nemli etkenleri olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu durum ¢esitli saglik kuruluslarinda FN’li hastalarda epidemiyolojik

egilimin yeniden gram negatif etkenlere dogru kaymasina yol agmistir (16,17).

Notropenili hastalarda fungal enfeksiyonlar 6nemli nedenlerden olup invaziv
fungal enfeksiyonlarimin biiyiik bolimgne Candida ve Aspergillus tiirleri neden
olmaktadir. En fazla izole edilen mantar tiirii C.albicans olmakla beraber non-albican
suglarinin rolii artmaktadir. Kiifler arasinda ise Aspergillus tiirleri oldukga etkili olup en
yaygin izole edilen tiir A.fumigatus’tur (18-20). FN’de ampirik antibiyotik ve antifungal
ajan se¢iminde ilgili merkezlerin antibiyotik direncini degerlendirmeleri de son derece

Onemli hususlardan birisidir.



2.6. NOTROPENIK HASTALARDA ENFEKSIYON ODAKLARI
2.6.1. Akciger enfeksiyonu

Notropenisi olan hastalarda en yaygin enfeksiyon odagir akcigerledir.
Enfeksiyona bakteriler, virlisler, mantarlar ve parazitler neden olmaktadir (21).
Notropeninin erken donemlerinde akciger infiltrasyonu bulunan g¢ocuklara ampirik
olarak genis spektrumlu antibiyotik uygulanmalidir. En yaygin goriilen patojenler
S.pneumonia, H.influenza, Chlamydia, Mycoplasma ve hastaneden kazamlmis gram
negatif basiller olan Klebsiella, Pseudomonas ve E.coli’dir. Tedaviye karsin klinik
acidan bir diizelme s6z konusu degilse ve infiltrasyonlar devam ediyor ise
Mycobacterium ve Nocardia tiiri bakteriler ya da invazif mantar enfeksiyonlari
diistiniilmelidir (22).

Notropenik cocukta diffiiz interstisyel infiltrasyon varliginda sik goriilen
solunum yolu patojenleri olan Legionella, Mycoplasma tiirleri ve profilaksi almayan
cocukta Pnémosistis carini disiiniilmelidir. Bu enfeksiyonlar siklikla iist solunum yolu
bulgulart ile kendini gosterir. Respiratuvar sinsityal viriis (RSV), influenza ve
parainfluenza virtsleri i¢in nazofarengeal yikama sivisi incelenmelidir. Balgam
incelemesi ve nazofarengeal lavaj ile tam1 konamiyorsa bronkoskopi diigiiniilmelidir
(23).

Notropenik hastalar  Pnomosistis carini agisindan da risk tasimaktadir.
Pnémosistis carini pndmonisi akut ve fulminan seyreder. Bronkoalveoler lavaj (BAL)
yiiksek oranda tam1 koydurucudur. Bu hastalarda profilaktik olarak trimetoprim-

stilfametoksazol tedavisi baglanmalidir (21).

Sitomegaloviriis’e (CMV) baglh pndmoni gelisim siklig1 otolog nakillerde %1-6,
allojenik nakillerde ise %10-30 oraminda bildirilmistir (24-26). En sik bulgular ates,
okstirtik, nefes darligi ve hipoksidir (27). Radyolojik olarak yaygin buzlu cam
goriniimii siklikla gozlenmek ile birlikte konsolide alanlar, retikiiler infiltrasyon ve
plevral efiizyon gozlenebilir. Tanida BAL’dan viral kiiltiir ya da polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) yontemi ile viriisiin saptanmasi en sik kullanilan yontemlerdir (28).

Akcigerlerde Aspergillus tiirlerine karst savunma hatti konidialari i¢ine alarak



oldiirebilen makrofajlardir. Bu sebepten 6tiirli de ndtropeni yahut notrofil disfonksiyonu

invaziv aspergilloz agisindan 6nemli risk faktorlerindendir (29).
2.6.2. Mukozit

Kemoterapi yahut radyoterapi nedeniyle agiz mukozasinda meydana gelen
inflamasyon ve iilserasyonlar mukozit olarak adlandirilmakta olup kanser hastalarinda
agrinin 6nemli nedenlerindendir. Parenteral beslenme destegi gerektirecek kadar dnemli
boyutlara ulasabilmektedir (30). Bilhassa metotreksat gibi antimetabolitler ve
doksorubisin gibi antitiimoral antibiyotikler mukozite neden olmaktadir. Candida
kaynakl1 enfeksiyonlar genellikle nistatin ile tedavi edilir (22). Viral etken olarak da en
stk Herpes simpleks viriis (HSV) izole edilmistir. Tedavisinde oral asiklovir baslanir.

Ciddi olgularda 1V asiklovir verilebilir (31).
2.6.3. Gastrointestinal Enfeksiyonlar

Sindirim sistemi, sindirim fonksiyonlarina ek olarak hiimoral ve hiicresel
bagisiklik sistemleriyle birlikte zengin lenfatik dokusu ile enfeksiyonlara kars1 6nemli
bir bariyer goérevi goriir. Kanser hastalarinda bagisiklik sisteminin baskilanmasi,
ndtropeni, kemoterapi ve radyoterapi sonrasinda sindirim sisteminin yapisi ve bariyer
fonksiyonu bozulur. Bunun sonucu olarak stomatit, gingivit, mukozit, perodontit,
0zofajit, gastrit, enterokolit, ndtropenik kolit (tifilit), perianal apse/seliilit, hepatosplenik
kandidiazis, hepatotoksisite, graft versus host hastaligi, pankreatit ortaya ¢ikabilir. Bu
klinik tablolara ise en sik karin agrisi, karinda hassasiyet, bulanti, kusma, istahsizlik,
ishal veya kabizlik eslik eder (32).

Notropenisi  olan  hastalarda  gastrointestinal ~ sistem  mukozasinin
mikroorganizmalar ile invazyonuyla g¢ekum yahut apendikste nekrotik enteropati
meydana gelmekte olup bu da nétropenik enterokolit veya tifilit olarak adlandirilir (33).
Ates ve karin agrisi semptomlarinin yani sira ag alt kadranda duyarlilik s6z konusudur.

En yaygin etken Clostridium septicum’dur (34).

Antibiyotik kullanimiyla iliskili kolit genellikle Clostridium difficile toksini ve
invazyonuyla iliskilidir. Kemoterapide kullanilmakta olan ilaglar Clostridium

difficile’nin neden oldugu kolit riskinin artmasina neden olmaktadir (35). Perianal



enfeksiyon riski baslangigta nadir olmakla beraber uzamis (>7 giin) ve derin nétropenik
(<100/mm?) durumlarda artis gosterir (36). Perianal bolgede renk degisikligi yahut agri
s0z konusu ise anorektal enfeksiyon acisindan degerlendirme yapilmalidir. Gram
negatif basiller, enterokoklar ve anaeroblar etken olabildiginden genis spektrumlu

antibiyotikler tercih edilmeli ve anaeroblart da icermelidir.
2.6.4. Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlar:

FN’si olan hastalarda merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari ender olarak goriiliir.
Ventrikuloperitoneal sant gibi cerrahi miidahale yapilan hastalar risk grubundadir.
Staphylococcus, Corynobacterium, Propionibacterium acnes, Enterococcus, gram
negatif basiller ve Candida etken olabilir. Ates ve bas agrist gibi semptomlar

goriilebilecegi gibi herhangi bir semptom da goriilmeyebilir (30).
2.6.5. Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Notropenili hastalarda tiriner sistem enfeksiyonlar1 ender olarak goriilmektedir.
Idrarda 16kosit saptanmamasi taniy1 giiclestirmektedir. Bir baska odagm olmadig

durumlarda idrar kiiltiiriinde mikroorganizma saptanmasi ile tan1 konulmaktadir.
2.6.6. Kateterle iliskili Enfeksiyonlar

Santral vendz kateter bulunmasi tedavi uygulamalarini, kan transflizyonlarin1 ve
tetkik i¢in kan alimini kolaylagtirmistir. Kateter uygulamasinin dezavantajlari ise
tromboz ve enfeksiyon agisindan risk teskil etmesidir. Katetere bagli enfeksiyon riski
%2.7-60 arasinda degismektedir (37).

Cikis yeri enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinin <2cm yakininda bulunan ciltte sislik,

kizariklik, hassasiyet ve piiriilan akint1 gibi enfeksiyon bulgularinin olmasi

Cep enfeksiyonu: Kateter haznesinin iizerindeki ciltte yahut port ¢evresinde enfeksiyon

bulgusunun olmasi

Tiinel enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinden >2 cm uzaklikta yahut kateter {izerindeki

dokularda enfeksiyon bulgusun olmasidir.



Kolonize kateter denildiginde herhangi bir klinik bulgu bulunmamasina karsin
kateter kiiltiirlerinde iireme oldugu anlasilmaktayken Kkateterle iliskili sistemik
enfeksiyon ise sepsis semptomlart bulunan ve baska klinik enfeksiyonu olmayan

hastalarda kateter ve periferik vende aym etkenin tespit edilmesini ifade etmektedir (9).

Kateter ile iligkili enfeksiyonlarda en sik etken gram pozitif
mikroorganizmalardir. Bunlardan en sik izole edilen koagiilaz negatif stafilokoklar’dir.
Sik hastaneye yatis nedeniyle hastalarda gram negatif basiller ile kolonizasyon riski de

yiiksek olmaktadir. Anaerob ve fungal etkenler diisiik oranda izole edilmektedir (37,38).

Kardiyak instabilite, hipotansiyon, 48 saat boyunca uygun antibiyotik
tedavisinin uygulanmasina karsin kiiltiirde iiremenin devam etmesi tiinel enfeksiyon
varligini diisiindiirmekte olup bdyle durumlarda kateter ¢ikarilmalidir. Bunlarin diginda
Candida ve Fusarium gibi fungal patojenler, Bacillus cereus ve Mycobacterium

tirlerine bagli olarak ortaya c¢ikan enfeksiyonlarda da kateterin ¢ikarilmasin

onerilmektedir (39,40).
2.7. FEBRIL NOTROPENININ TANISI

Agizdan tek bir viicut sicakligi 6l¢limiiniin >38,3°C (101°F) olmas1 veya bir
saatlik bir siirecte devamli olarak >38,0°C (100,4°F) seviyesinde seyreden viicut
sicaklig1 ile beraber, hastada, MNS <500/mm?* olan veya 500-1000/mm? arasinda olup,
24-48 saat iginde 500/mm?*’iin altina diismesi beklenen notropenisi bulunan hastalar FN
ataginda olduklar1 kabul edilmektedir. Kanser tedavisi sirasinda en yaygin goriilen
komplikasyonlardan birisi FN’dir. Erken davranilip gerekli Onlemlerin alinmamasi
durumunda 6liime sebebiyet verebilmektedir. Bu nedenle de uygun tani 6nlemleriyle

hizli bir sekilde antibiyotik tedavisinin baglanmasi gerekir.
2.7.1. Febril Nétropenide Istenecek Tetkikler

Yatisina karar verilen hastada ikinci 6nemli asama hangi testlerin istenecegidir.
IDSA’ya gore tam kan saymmi, periferik yayma ve lokosit formiilli, tire, kreatinin,
elektrolitler, karaciger enzimleri ve bilirubin alinmalidir (A-111). Hastada kateter varsa
biri kateterden digeri bir venden, kateter yoksa iki ayr1 venden kan kiiltiirii alinmalidir

(A-III). Hastanin klinigine gore uygun yerlerden de kiiltiir alinabilir (idrar, bogaz, yara,
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beyin omurilik sivis1 (BOS) gibi). Solunum sistemi sikayet ve bulgular1 varsa akciger

grafisi de istenir. Hasta asemptomatik ise grafi gerekmez (A-I11) (11).

Idrar 6rnegi ve kiiltiirii almasi ¢ok tartisilan bir konudur. Hastalar ndtropenik
olduklari igin idrarda l6kosit goriilmez. Kiigiik ¢ocuklarda nitrit testinin giivenilir
olmamas1 ayr1 bir sorundur. Buna ragmen steril kosullarda orta idrar akimi 6rnegi
alinmali, tetkik ve kiiltlir i¢in laboratuvara gonderilmelidir (41-43). Altin standart tani
yontemi kan kiiltiiriinde etkenin iretilmesidir. Ancak sonuca ulasmak zaman alacagi

icin bazi tanisal belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Notropenik hastalardaki infeksiyonlarin tanisinda c¢esitli inflamatuar belirtegler
arastirllmig, ancak tanisal degerlerinin smirli oldugu saptanmistir. CRP, interlokin-6
(IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) bu hasta grubunda en iyi bilinen inflamatuar belirteglerdir.
CRP’nin eksiklikleri, ge¢ yilikselmesi ve infeksiyon dist inflamasyonlarda da artmasidir.
IL-6 ve IL-8; ciddi infeksiyonlarda erken ve duyarli belirtecler olarak bilinirler ve
FN’deki hastalarda CRP’den daha {istiin olduklart vurgulanmaktadir. Ancak
uygulamadaki baslica eksiklikleri, doku hasarindan da etkilenmeleri, 6zgiilliikklerinin
diisiik olmas1t ve maliyetlerinin yiiksek olmasidir. Sonuc¢ta bu hasta grubunda
infeksiyonlarin erken tanisinda yararli olabilecek, altta yatan hastaligin aktivitesinden
bagimsiz, infeksiyonlarin siddetini yansitan ve septik komplikasyonlar i¢in yiiksek ve
disiik riskli ataklar1 ayirt edebilen, uygun maliyetli yeni belirteglere gereksinim vardir.
Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasidden olusan kalsitoninin prohormonu bir proteindir
ve bakteriyel infeksiyonlarin yeni bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Diizeyi 2-4
saat icerisinde 5 bin kata kadar ¢ikabilmekte olup, 6-8 saat igerisinde en yliksek diizeye
ulasir, 12 saat sonra ise plato ¢izer. Bu sebepten otiirii de CRP ve diger akut faz
reaktanlarina kiyasla Ustiinliigii s6z konusudur (44). FNataginda bulunan hastalarda
serum PCT diizeylerinin bakteriyel infeksiyonlarin erken tanisinda ve prognozu
belirlemede yararli olabilecegi bildirilmektedir (45). Ancak yukarida saydigimiz
belirteglerin tamisal degerleri sinirli olup, nétropenik atesteki rolleri halen tartismalidir.

Yardimei testler olarak halen birgcok merkezde kullanilmaktadir.
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2.8. FEBRIL NOTROPENIDE TEDAVi PRENSIPLERI

FN, sitotoksik kemoterapinin en 6nemli komplikasyonlar1 arasinda almaktadir.
Bu hastalarda epizodlar baslica mortalite ve morbidite nedenidir. Solid timor
hastalarimin %10-50’sinde ates meydana gelmekte iken kemoterapiye bagli nétropeni
esnasinda hematolojik maligniteli olan hastalarin ise %80’inden fazlasinda ates bulunur
(46).

Tim FN’li ¢ocuklarda enfeksiyon hizli ilerleyebileceginden, ayrintili fizik
muayene yapilip, kiiltiirleri alindiktan sonra hizlica antibiyoterapi baslanmalidir.
Secilecek antibiyotikler bakterisidal, genis spektrumlu, disiik toksisiteli ve kolay
uygulanabilir olmalidir (47).

Eger ciddi komorbid durumlar yoksa tek ilag olarak antipsddomonal
sefalosporin, genis spektrumlu penisilin veya karbapenem baslanabilir. Antipsddomonal
sefalosporin olarak sefepim tercih edilmelidir. Seftazidim son yillarda biraz geride
kalmistir. Penisilin olarak piperasilin tazobaktam veya tikarsilin klavulanik asit tercih
edilebilir. Karbapenem olarak meropenem veya imipenem verilir. Eger direngli gram
negatif bakteri Ongdriiliiyorsa yukarida sozii edilen antipsddomonaller ikili olarak
baglanir veya tek antipsdodomonal ve aminoglikozid kombinasyonuna gegilir. Sepsis

veya septik sok varliginda aminoglikozidli kombinasyon tercih edilmektedir (12,48).

Rutin ampirik glikopeptid (vankomisin veya teikoplanin) tavsiye edilmez. Bu
ilaglar durumu iyi olmayan veya gram pozitif enfeksiyon semptom veya bulgular1 olan
hastalar i¢in daha uygundur. italyan Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji Dernegi grubu bu
ilaglar1 kateter, deri, yumusak doku ve kemik enfeksiyonlart ile ciddi mukozit varliginda

onermektedir (49-51).

Ampirik antibiyotik tedavisi se¢imlerinde eskalasyon ve de-eskalasyon
stratejileri daha ¢ok erigkin hastalarda uygulanmakta olup, bu tedavi sekli c¢ocuk

hastalarda sinirli merkezde kullanilmaktadir (52).

24-72 saat sonra hastanin durumuna gore degisikliklere gidilir. Hastamin atesi
diismiigse baglanmis olan ikinci antipsddomonal veya glikopeptid kesilir. Hastanin atesi

devam ediyor fakat durumu iyi ise degisiklik yapilmaz. Ates devam ediyor ve durum
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kotiilesiyorsa direncli bakterilere ve anaerobiklere etkili olabilecek ilaveler yapilir.
Omek vermek gerekirse metisiline direngli Staphylococcus aureus i¢in vankomisin,
linezolid; vankomisin direngli enterokoklar igin linezolid; genislemis spektrumlu beta
laktamaz i¢in karbapenem ve karbapenemaz salgilayan Klebsiella gelistirmisler igin de
polimiksin-kolistin se¢ilir (12, 48).

2.8.1. Antibiyotiklerin Kesilmesi

Antibiyotikleri baglamak kadar kesmek de ¢cok onemlidir. Endikasyonun genis
tutulmasi, direngli suslarin gelismesi, yan etkiler ve maliyet gibi nedenlerle ne kadar
dogru degilse, erken kesme de atesin niiksetme olasilig1 nedeniyle tehlikelidir. Kabul

goren Oneriler sOyledir:

a. Eger kiiltiirler steril, son 24 saatte ates yok ve kemik iligi diizelme
gosteriyorsa antibiyotikler 48. saatte kesilebilir. Noétrofil sayisinin

>500/mm? olmasi iyilesme yoniinde gelisme olarak kabul edilir.

b. Giinlik yapillan muayene ve tetkikler sonunda bir enfeksiyon
tanimlanirsa ve ates devam ediyorsa enfeksiyona uygun tedaviye

gegilir.

C. Ates diistiikten sonra da notropeni devam ediyorsa antibiyotiklere
devam edilir. Diizelme olursa kesilir. Olmazsa antibiyotik altinda iki

hafta tamamlanir (12, 48).
2.8.2. Febril Notropeni ve Antifungal Tedavi

Ampirik antifungal tedavi FN hasta tedavisinde ¢ok 6nemli bir yere sahiptir.
Nedeni nétropeninin uzamasi durumunda invaziv fungal enfeksiyon (IFE) gegirme
riskinin olmasidir. Akut miyeloid 16semi, relaps akut lenfoblastik 16semi (ALL), yiiksek
miyelosiipresif tedavi alan maligniteler, allojenik kemik iligi nakli olan hastalar, IFE
gecirme agisindan yiiksek riskli olarak tammlanmistir. Bu grupta atesin 4. giinde (>96
saat) devam etmesi ve 10 giinden uzun siirebilecek bir ndtropeni olasiligi kendilerini
IFE agisindan yiiksek riskli kilar. Standart riskli ALL, lenfoma ve solid tiimérlerin gogu
IFE acisindan diisiik riskli kabul edilirler. Yiiksek riskli hastalarda haftada iki defa
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galaktomannan (GM) bakilmasi uygundur. GM pulmoner aspergilloz icin
bronkoalveoler lavajda, santral sinir sistemi aspergillozu i¢in BOS’da bakilabilir. Diistik
riskli hastalarda rutin GM taramas1 Onerilmez. Cocuklarda yalanci pozitif ve negatif
degerlerden dolay1 beta glukan testi Onerilmez. Yiiksek riskli hastalara akciger
bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilir ve siipheli yerlerin goriintiilenmesine gegilir. Iki yas
iistli gocuklarda siniis BT giindeme gelmelidir (12).

Yiiksek riskli hastalarda bugiin i¢in kabul edilen goriis 96 saat ve daha fazlasi
genis spektrumlu antibiyotiklere ragmen siiren ateste ampirik antifungal baslanmasidir.
Kaspofungin veya lipozomal amfoterisin B baslamr. Diisiik riskli hastalarda da atesin
devaminda ampirik antifungal giindeme gelmelidir (12). GM pozitif veya goriintiileme
bulgulart kiif mantar1 lehine ise vorikonazol tercih edilir. Tedavi siiresi gidisata gore

ayarlanir. Notropenisi diizelen, genel durumu iyi olan ve IFE bulgusu olmayanlarda
antifungal kesilebilir (12, 43, 48).

Atesli notropenik hastada 1 haftadan daha uzun siireli ates, uzun siireli
ndtropenisi bulunan hastalarda bir hafta yahut daha sonra atesin niiksetmesi,
ndtropeninin diizelmesi esnasinda siiregen veya tekrarlayan ates, siniis duyarliligi, yiiz
bolgesinde sislik, nazal mukozada siyah kabuklu, iilseratif lezyonlar, antibiyotik
kullanimina karsin devam eden pulmoner infiltrasyonlar yahut yeni fokal lezyonlar

amfoterisin B ekleme endikasyonlari olarak bildirilmistir (53).
2.8.3. Antiviral Tedaviler

Aktif klinik ya da laboratuar bulgular1 s6z konusu ise Herpes simplex virus ya da
Varicella zoster virus enfeksiyonlarimin tedavi edilmesi gerekir. Asiklovir ya da
valasiklovir rahatlikla ¢ocuklarda kullanilmaktadir. ila¢ endikasyonu bulunan diger bir
viral hastalik ise influenza’dir. Laboratuar bulgusu pozitif olan hastalarda néraminidaz

inhibitorleri verilmekte olup RSV enfeksiyonu igin rutin tedavi onerilmemektedir (48).

2.8.4. Koloni Stimiile Edici Faktorler ve intravenz immiinglobulin (IVIG)

Kullanimi

Yapilan arastirmalar sonucunda graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF)

ya da graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktérlerin (GM-CSF) nétropeni
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stiresinde kisalma sagladiklar1 ancak antibiyotik kullanimi, atesin siiresi, morbidite ve
mortalite ilizerinde etkilerinin bulunmadigi tespit edilmistir. Kemik iliginin
iyilesmesinde gecikme, derin ve uzun donemli nétropeniye neden olan kemoterapi,
pnomoni, hipotansiyon, siniizit, sistemik fungal enfeksiyon durumlarinda kullanilabilir
(9) ancak FN sirasinda 6nerilmemektedir (48). Bu ataklarda IVIG verilmesinin tedavi

yanit1 iizerinde etkili olmadigim bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (54).
2.8.5. Graniilosit Transfiizyonu

Rutin kullammi Onerilmemektedir. Spesifik bir endikasyonu yoktur. Ajan
mikroorganizmanin gosterildigi ve optimum antibiyotik tedavisi ve/veya koloni stimiile
edici faktorler verilmesine karsin derin ndtropenili hastalara ait enfeksiyon ve kontrol

edilemeyen siddetli fungal enfeksiyonlarda kullamimi 6nerilmez (8,9).
2.8.6. Kateter Enfeksiyonlar: Tedavisi

Kateter birlikte kan akim enfeksiyonlarinda neden S. Aures, P. aeruginosa,
mantar veya mikobakteri ise kateter ¢ikarilir ve hasta 14 giin tedavi edilir. Koagiilaz
negatif stafilokok enfeksiyonunda ise antibiyotik tedavisi altinda kateter yerinde
kalabilir. Kateter enfeksiyonu derin doku enfeksiyonu, endokardit veya septik tromboz

gibi komplikasyonlara yol agmigsa tedavi siiresi 4-6 hafta gibi uzun tutulur (48).
2.9. AKUT FAZ REAKTANLARI
2.9.1. C-Reaktif Protein (CRP)

Hepatositler tarafindan yapilan ve 5 subiinitten olusmus 105 kDa mol agirliginda
bir polipeptiddir. TNF-a,IL-1, IL-6 ve prostaglandinler CRP olusumunu uyarir. {1k kez
1930’da Tillett ve Francis pnomonili vakalarda pnomokokun karbonhidrat maddesine
kars1 olusmus bir protein "karbonhidrat reaktif protein" (CRP) olarak degerlendirilmis,
daha sonra doku zedelenmesi ile giden diger bir¢ok patolojik durumda Olciilebilir
yiiksek seviyelerde olustugu goriilmiistiir. Doku zedelenmesi veya enflamasyondan 8-60
saat sonra normalin yiizlerce katina yiikselebilir. Ortalama yar1 omrii 19 saattir.

Immunkompetan vakalarda, plazma CRP konsantrasyonlar: enflamasyonun ciddiyetini
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belirtir. CRP, nétrofil yiizeylerine baglanip bunlarin endotelial hiicrelere yapigsmasini

engelleyerek inflamatuar odakta 16kosit birikmesini azaltmaktadir (55).
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Sekil 1. Akut faz proteinlerinin giinlere gore degisimi

CRP’nin en biiyiikk fonksiyonu, patojen mikroorganizmadaki fosfokoline veya
zedelenmis konak hiicresindeki fosfolipid yapilara baglanmaktir. Kompleman aktive
edici ve opsonik etkileri bu sayede olusur. CRP’nin konak immun savunmasinda rol
oynadig1 kabul edilmektedir. Ciddi enfeksiyonlarin oldukga giivenilir bir bulgusudur.
Doku zedelenmesi ile giden hastaliklarda da bazen yeterli artis olmayabilir. Sistemik

bakteriyel enfeksiyonlarda duyarlilig1 %89, 6zgilligi %77 gosterilmistir (56-58).

Yiiksek diizeylerde olgiilen degerler biiylik ihtimallebakteriyel enfeksiyonu
gosterir. Serum/plazma CRP seviyesi serum sedimentasyon hizindan daha cabuk artar
ve hastalik sonrasinda ESH normale gelmeden giinler dnce CRP cabucak azalarak
normal arali§ina ulagir. CRP vakalarin yas1 ve immunolojik durumundan bagimsiz
olarak degisir, serum ve plazma seviyeleri enfeksiydz olmayan enflamatuar olaylarda
nonspesifik olarak yiikselir. Offidani ve arkadaslari hematolojik maligniteli atesli
vakalarda fungal akciger infiltrasyonlarda nonfungal akciger infiltrasyonlara gére CRP’

nin anlamli diizeyde yiiksek bulundugunu gostermislerdir (59).
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2.9.2. Prokalsitonin (PCT)

PCT, karaciger ve bobrek parankim hiicrelerinden, adipositlerden, tiroid C
hiicrelerinden ve kas hiicrelerinden bakteriyel toksinlere yamt olarak salinmakta olan,
116 aminoasitten meydana gelen, 13 kDa agirliginda olan, Calc-1 geninin kodladig bir
prohormondur. Diizeyi 2-4 saat igerisinde 5 bin kata kadar cikabilmekte olup viral
enfeksiyon halinde ise diismektedir (60). Biyolojik yarilanma omrii 22-26 saat olup 6-8
saat icerisinde en yiiksek diizeye ulagir, 12 saat sonra ise plato ¢izer. Bu sebepten oOtiirii

de CRP ve diger akut faz reaktanlarina kiyasla istiinliigii s6z konusudur (44).

PCT diizeyleri IL-6 ve TNF- o’dan farkli olarak bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarda artmakta iken viral enfeksiyonlarda, organ nakli reddi, otoimmiin
hastaliklar gibi inflamasyonla seyreden durumlarda ise artmaz. PCT diizeylerinde artis
travma gibi enfeksiyon dis1 sebeplerden otiirli de olabilmesine karsin kronik bronsitte
akut alevlenme, toplum kaynakli pnomoni ve sepsiste ampirik antibiyotik tedavisinin

sekillendirilmesinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir (61).

PCT tedavinin ii¢ilincii gliniinden sonra degeri diigmeye baslar ve eriskin diizeyi
olan 0,5 ng/ml altina iner. Ampirik tedavinin basarisinin degerlendirilmesinde de PCT
diizeylerinin takip edilmesi etkili bir sekilde kullanilmaktadir (62). Yiiksek PCT
diizeylerinin artmig mortalite, SOFA ve APACHE gibi skorlalama sistemlerinde yiiksek
puanlar ile iligkili oldugu saptanmistir (63). PCT diizeyi antibiyotik tedavisinin
sonlandirilmasinda kullanilan 6nemli belirte¢lerden olup diisiik PCT diizeylerinde
antibiyotik tedavisi giivenli bir sekilde sonlandirilabilir (64). FN atagi gegiren hastalarda
serum PCT diizeylerinin bakteriyel infeksiyonlarin erken tanisinda ve prognozu

belirlemede yararli olabilecegi bildirilmektedir (45).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Bu arastirmaya Bezmialem Vakif Universitesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji

servisine son 5 yilda kanser tedavisi sonrasi fn tanisi ile yatan hastalar dahil edildi.
3.2. Verilerin Elde Edilmesi

Calismada veriler retrospektif olarak elde edilmistir. Bu baglamda 2017-2021
aras1 donemde hastanemizde kanser tedavisi goren hasta dosyalari tarandi. FN tamisiyla
yatan hastalara iliskin nétropenik atak sayilari, FN siireleri, son aldiklar1 kemoterapiden
sonra gegen siire, notropenik atak sirasinda ve sonrasindaki CRP ve PCT degerleri, kan
kiiltiirii, idrar kiiltiirii, kateter kiiltiirii sonuglari, akciger grafi sonulari, Toraks BT

sonuglarina iliskin bilgiler kaydedildi.
3.3. Verilerin Analizi

Calismadan elde edilen veriler SPSS 21.0 programi kullanilarak analiz edildi.
Ortalama, standart sapma ve yiizdelik dagilimlar tanimlayici istatistikler olarak verildi.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigini test etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
kullanildi.  Parametrik olan iki faktorli degiskenlere yonelik karsilastirmalar igin
bagimsiz 6rneklem t testi, parametrik olmayanlar i¢cin Mann Whitney U test, parametrik
olmayan ikiden fazla gruplu degiskenlere yonelik karsilagtirmalar i¢in Kruskal Wallis H
testi, sayisal degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in de Spearman’s korelasyon

analizi kullanildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda kanser tedavisi alan toplam 101 hasta degerlendirilmis olup
bunlardan 70’1 (%69.3) erkek iken 31’1 (%30.7) ise kadind1 (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

n %
Kadin 31 30,7
Cinsiyet Erkek 70 69,3
Total 101 100,0

Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalardan 30’unun (%29.7) primer
hastaligi néroblastom, 19’unun (%18.8) Ewing sarkomu, 19’unun (%18.8) ALL,
12’sinin (%11.9) rabdomiyosarkom idi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin primer hastaliklarina gére dagilimi

n %
ALL 19 18,8
Anaplastik ependimom 6 5,9
Burkitt lenfoma 2 2,0
Ewing sarkom 19 18,8
Glioblastoma Multiforme 1 1,0
Primer Hodgkin lenfoma 1 1,0
Hastalik Medulloblastoma 4 4,0
Noroblastom 30 29,7
Rabdomiyosarkom 12 11,9
Teratoid tiimor 3 3,0
Wilms tiimori 4 4,0
Total 101 100,0

(Calismaya dahil edilen kanser hastalarinin toplam FN atak sayis1 1-9 arasinda

degismekte olup ortalama FN atak sayis1 ise 4.93+2.67 idi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin toplam febril ntropeni atak sayisi

N Min. Maks. Ort. Ss (%)
Toplam FN Atak Sayisi 101 1,00 9,00 4,93 2,67
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Calismaya dahil edilen hastalarin atesleri 1-12 giin arasinda diismiis olup

ortalama atesin diigme siiresi 2.84+1.90 giindii (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin ateslerinin diistiigii giin sayis1

N Min. Maks. Ort. Ss ()
Ates Kag¢ Giinde Diistii 101 1,00 12,00 2,84 1,90

Calismaya dahil edilen kanser tedavisi alan hastalarin hastanede yatis siiresi 2-38
giin arasinda degismekte olup ortalama hastanede yatis siliresi 8.64+6.64 giindii (Tablo
5).

Tablo 5. Hastalarin hastanede yatis siiresi

N Min. Maks. Ort. Ss (£)
Hastanede Yatis Siiresi 101 2,00 38,00 8,91 6,99

Calismaya dahil edilen hastalarin 25’inde (%24.8) mukozit vardi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin mukozit varligina gore dagilimi

n %
Yok 76 75,2
Mukozit Var 25 24,8
Total 101 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin 34’tinde (%33.7) kateter uygulanmamis iken
kateter uygulananlarin 57’si (%56.4) steril saptandi. 4’iinde (%4) Staphylococcus,
3’tinde (%3) Enterobacter, 2’sinde (%2) Candida liremesi saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin kateter kiiltiirii sonuglarina gére dagilimi

n %

Kateteri yok 34 33,7

Steril 57 56,4
Kateter StaphyIO(_:occus 4 4,0
Kiiltiirii Candld_a 2 2,0
E.coli 1 1,0
Enterobacter 3 3,0

Total 101 100,0
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Calismaya dahil edilen hastalardan 3’iiniin (%3) kan kiltiirii ¢alistimamistir.
Kan kiiltiirii ¢alisilan hastalardan 86’sinin (%85.1) kan kiiltiiri steril ¢ikmigken, 4’tinde
(%4) Enterobacter, 2’sinde (%2) Staphylococcus, 2’sinde (%2) Lactobasillus, 1’inde
(%1) E.coli, 1’inde de (%1) Pseudomonas, 1’inde Acinetobacter ve 1’inde Actinomices

tiredigi goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin kan kiiltiirii sonuglarina gére dagilimi

n %

Caligilmamis 3 3,0

Steril 86 85,1
Acinetobacter 1 1,0
Actinomices 1 1,0

g o Staphylococcus 2 2,0
Kan Kiiltiirii E coli 1 10

Enterobacter 4 4,0
Pseudomonas 1 1,0
Lactobasillus 2 2,0

Toplam 101 100,0

Calismaya dahil edilen idrar kiltiir sonuglari incelendiginde 80’inin (%79.2)
idrar kiiltiirlinde herhangi bir lireme saptanmamustir (Steril). Buna kargin 6’simin (%5.9)
idrarinda Proteus, 6’sinda (%5.9) Klebsiella, 5’inde (%5) de Enterobacter tespit
edilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin idrar kiiltiirii sonuglarina gore dagilimi

n %

Calisilmamis 4 4,0

Steril 80 79,2

: 1o e Proteus 6 5,9
ldrar Kaltiri Enterobacter 5 5,0
Klebsiella 6 5,9
Toplam 101 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama Hb, Htc, total I6kosit sayis1 (WBC),
trombosit sayis1 (PLT), mutlak notrofil sayisi (MNS) ve lenfosit degerleri Tablo 10°da

sunulmustur.
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Tablo 10. Hastalarin Hb, Htc, PLT, WBC, MNS ve lenfosit sayilar

N Min. Maks Ort. Ss (£)
Hb 108 4,80 15,80 8,70 1,65
HTC 108 13,00 43,70 25,53 4,77
PLT 108 2000,00 678000,00 | 110079,20 124267,58
WBC 108 34,00 8120,00 1067,36 1416,25
MNS 108 ,00 7000,00 400,21 824,09
Lenfosit 108 ,00 7660,00 507,33 1156,20

Katilmcilarin FN atagi baslangig, ikinci ve besinci giindeki CRP ve PCT
degerleri Tablo 11°de goriilmektedir. Buna gore ikinci ve besinci giin CRP ve PCT
degerlerinde diisiis oldugu goriilmektedir.

Tablo 11. Hastalarin FN atagi baslangig, ikinci ve besinci giindeki CRP ve PCT
degerleri

N Min. Maks. Ort. Ss (£)

Atak baglangic CRP 101 0,0 202,20 19,31 32,06
Ikinci Giin CRP 101 ,00 201,50 18,71 31,84
Besinci Giin CRP 101 ,00 185,20 11,54 24,70
Atak Sirasinda PCT 101 0,0 26,20 1,19 3,69
Ikinci Giin PCT 101 ,00 25,80 1,12 3,65
Besinci Giin PCT 101 ,00 16,80 ,65 2,55

Hastalarin FN atag1 baslangic, ikinci ve besinci giindeki CRP degerleri arasinda
farklilik olup olmadigimi belirlemek icin yapilan Wilcoxon sirali isaretler testi
sonucunda ikinci giindeki CRP degeri ile atak baslangic CRP arasindaki; besinci
giindeki CRP ile atak baslangic CRP ve besinci giindeki CRP ile ikinci giindeki CRP
degeri arasindaki degisimin anlamli oldugu goriildi (p<0.001) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin FN atagi sirasindaki, ikinci ve besinci giindeki CRP degerlerindeki
degisim

Ikinci_giinCRP - | Besinci giinCRP -
Atak Sirasinda CRP | Atak Sirasinda CRP
Z -8,150° -8,147°
Asymp. Sig. (2-tailed) ,000 ,000

Besinci_gliinCRP -
Ikinci_giinCRP
-8,101°
,000
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Hastalarin FN atagi baslangig, ikinci ve besinci giindeki PCT degerleri arasinda
farklilik olup olmadigini belirlemek icin yapilan Wilcoxon sirali isaretler testi
sonucunda ikinci giindeki PCT degeri ile atak baslangic PCT arasindaki; besinci
giindeki PCT ile atak baslangic PCT ve besinci glindeki PCT ile ikinci giindeki PCT
degeri arasindaki degisimin anlamli oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin FN atag1 baglangig, ikinci ve besinci giindeki PCT degerlerindeki
degisim

Ikinci_giin PCT -
Atak Sirasinda_PCT

Besinci_giin PCT -
Atak Sirasinda PCT

Besinci_giin PCT -
Ikinci giin PCT

Z

-6,899°

-7,581°

-7,392%

,000

,000

Asymp. Sig. (2-tailed) ,000

Katilimcilarin ates diistiikten sonraki CRP ve PCT degerleri Tablo 14°de

goriilmektedir.

Tablo 14. Hastalarin FN atag sirasindaki CRP ve PCT degerleri

N Ort. Ss (£)
Ates Diistiikten Sonra CRP 101 12,53 27,73
Ates Diistiikten Sonra PCT 101 0,27 0,45

Atak baslangigc CRP ile ates diistiikten sonraki CRP degerleri arasinda farklilik
olup olmadigin1 belirlemek i¢in yapilan Wilcoxon isaretli siralar analizi neticesinde ates
diistiikten sonraki CRP degerinin atak baslangic CRP degeri arasindaki farkin
istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildi (p<0.001) (Tablo 15).

Tablo 15. Atak baslangi¢ CRP ile ates diistiikten sonraki CRP arasindaki farklilik

N | Ortalama Sira | Z p

Negatif sira | 68 50,13

Pozitif sira |27° 42,63

Ates Diigtiikten Sonra CRP - Atak Sirasinda CRP - p -4.191.000
ies

Total 101

Atak baslangi¢ PCT ile ates diistiikten sonraki PCT degerleri arasinda farklilik

olup olmadigim belirlemek i¢in yapilan Wilcoxon isaretli siralar analizi neticesinde ates
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diistiikten sonraki PCT degerinin atak baslangic PCT degeri arasindaki farkin
istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii (p<0.001) (Tablo 16).

Tablo 16. Atak baslangi¢ PCT ile ates diistiikten sonraki PCT arasindaki farklilik

N | Ortalama Sira | Z p
Negatif sira | 60* 43,42
Pozitif sira |23° 38,28

Ates Distiikten Sonra PCT - Atak Sirasinda PCT - -3.917|.000
Ties 18°
Total 101
n 31 70 101
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

Spearman’s korelasyon analizi sonucunda hastanede yatis siiresi ile atesin
diistiigii giin sayis1 arasinda pozitif yonde, orta siddette (r = .599), MNS ile WBC
arasinda pozitif yonde, orta siddete (r = .638), lenfosit ile WBC arasinda pozitif yonde
ve orta siddette anlamli iliski saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. Toplam FN atak sayisi, atesin diistiigli glin sayisi, hastanede yatig siiresi Hb,
HTC, PLT, WBC, MNS ve lenfosit degerleri arasindaki iliski

Toplam FN Atak Ates Kag Giinde Hastanede Yatis )
) MNS|Lenfosit
Sayisi Diistii Siiresi
Toplam FN Atak |I 1
Sayis1 p
Ates Kag Giinde |[I 021 1
Diistl p 832
Hastanede Yatis |F ,063 599™ 1
Siiresi p 530 000
r -,032 ,012 ,023 1 ,
MNS
p ,748 ,906 823
r -,039 250" ,115 ,055 1
Lenfosit
p ,698 ,012 ,253 ,587

Mukozit varligina gore atak sirasindaki ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT
degerlerinde farklilik olup olmadigini belirlemek igin yapilan Mann Whitney U test
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sonucunda mukoziti olan kanser hastalarimin ates diistiikten sonraki PCT degerlerinin

mukoziti olmayanlardan anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Mukozit varligina gore atak sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT
degerlerinin karsilastirilmasi

MUKOZIT N Ort. Ss (¥) U p
Yok 76 18,05 30,47
Atak Sirasinda CRP 895.000 .668
Var 25 23,14 36,87
Yok 76 ,93 2,91
Atak Sirasinda PCT 787.000 .196
Var 25 1,98 5,42
Ates Diistiikten Sonra Yok 76 11,38 25,51 818.000 208
CRP Var 25 16,00 33,96 ' '
Ates Diistiikten Sonra Yok 76 23 44 678.000 031
PCT Var 25 36 50 ' '

Alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) varligina gore atak sirasindaki ve ates
diistiikten sonraki CRP ve PCT degerlerinde farklilik olup olmadiginit belirlemek i¢in
yapilan Mann Whitney U test sonucunda ASYE’si olan ve olmayan kanser hastalarinin
atak sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT degerlerinde anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. ASYE varligina gore atak sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT
degerlerinin karsilastirilmasi

ASYE N Ort. Ss (£) U p
Yok 97 19,72 32,60
Atak Sirasinda CRP 182.000 .834
Var 4 9,40 10,51
Yok 97 1,23 3,76
Atak Sirasinda PCT 188.000 .916
Var 4 ,30 ,25
iistii Yok 97 12,69 28,17
Ates Diistiikten Sonra 178.000 780
CRP Var 4 8,45 14,58
listii Yok 76 23 A4
Ates Diistiikten Sonra 136.000 309
PCT Var 25 36 50

Akut gastroenterit (AGE) varligina gore atak sirasindaki ve ates diistiikten
sonraki CRP ve PCT degerlerinde farklilik olup olmadigini belirlemek igin yapilan
Mann Whitney U test sonucunda AGE’si olan ve olmayan kanser hastalarinin atak
sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT degerlerinde anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 20).
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Tablo 20. AGE varligina gore atak sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT
degerlerinin karsilastirilmasi

AGE N Ort. Ss (&) U p
Var 27 14,31 21,93
Atak Sirasinda CRP 890.000 .402
Yok 74 21,14 34,98
Var 27 1,23 4,12
Atak Sirasinda PCT 894.000 416
Yok 74 1,18 3,55
listii Var 27 7,3496 12,66
Ates Diistlikten Sonra 850500 954
CRP Yok 74 14,42 31,35
iistii Var 27 ,18 31
Ates Diistiikten Sonra 900.000 444
PCT Yok 74 .30 ,50

Odagi bilinmeyen ates (OBA) varligina gore atak sirasindaki ve ates diistiikten
sonraki CRP ve PCT degerlerinde farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan
Mann Whitney U test sonucunda OBA’s1 olan ve olmayan kanser hastalarmin atak
sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT degerlerinde anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. OBA varligina gore atak sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT
degerlerinin karsilastirilmasi

OBA N Ort. Ss (£) U p
Yok 89 20,10 32,92
Atak Sirasinda CRP 414,500 .209
Var 12 13,49 25,04
Yok 89 1,03 3,25
Atak Sirasinda PCT 436.000 .299
Var 12 2,41 6,11
fistii Yok 89 13,23 29,20
Ates Diistiikten Sonra 508.000 785
CRP Var 12 7,33 11,68
listii Yok 89 ,29 ,48
Ates Diistiikten Sonra 425 500 951
PCT Var 12 10 ,08

Idrar yolu enfeksiyonu (IYE) varligma gére atak sirasindaki ve ates diistiikten
sonraki CRP ve PCT degerlerinde farklilik olup olmadigmi belirlemek igin yapilan
Mann Whitney U test sonucunda IYE’si olan ve olmayan kanser hastalarinin atak

sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT degerlerinde anlamli fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 22).
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Tablo 22. IYE varligina gore atak sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT
degerlerinin karsilastirilmasi

IYE N Ort. Ss () u p
Yok 91 20,01 32,65
Atak Sirasinda CRP 348.500 .225
Var 10 12,97 26,59
Yok 91 1,24 3,84
Atak Sirasinda PCT 346.000 211
Var 10 79 1,92
iistii Yok 91 13,38 29,04
Ates Diistiikten Sonra 432500 798
CRP Var 10 4,78 5,80
iistii Yok 91 ,28 AT
Ates Diistiikten Sonra 364.500 300
PCT Var 10 10 07

Toplam FN atak sayisi, atesin diistiigli giin sayisi, hastanede yatis siiresi,
galaktomannan atak sirasinda ve ates diistiikten sonra CRP ve PCT degerleri arasindaki
iliskiyi belirlemek i¢in yapilan Spearman’s korelasyon analizi sonucunda atak
sirasindaki CRP ile galaktomannan arasinda pozitif yonde, zayif (r = .241), hastanede
yatig siiresi ile atak sirasindaki PCT arasinda pozitif yonde, zayif (r = .242), atesin
diistiigli glin sayisi ile atak sirasindaki PCT arasinda pozitif yonde ve zayif (r = .243),
hastanede yatis siiresi ile galaktomannan arasinda pozitif yonde ve orta siddette (r =
404), atesin diistiigii giin sayisi ile galaktomannan arasinda pozitif yonde ve orta

siddette (r = . 444) iliski saptandi1 (Tablo 23).
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Tablo 23. Toplam FN atak sayisi, atesin diistiigli giin sayisi, hastanede yatis siiresi,
galaktomannan atak sirasinda ve ates diistiikten sonra CRP ve PCT degerleri arasindaki

iliski

4 ) 728
I ko] = ] < = = =]
12 |8 |E |¢ Ea | Ep
zz |92 23 Z2a Z - < 26 2R
L o g5 3 =] =0 =20 S S © 5 ©
En | ¥ O c o o £ A = A=
< 758 S % cxu © v O un O
=3 & < = = T 2w gn
P < I < < 0} < <
Toplam FN |r| 1,000
Atak Sayist |p| .
Ates Kac r| ,031 (1,000
Giinde Diistii [p| 759 .
Hastanede |r| ,063 |[,723"| 1,000
Yatis Stiresi |p| 531 | ,000 .
Atak Sirasinda |F| 134 | ,151 ,133 1,000
CRP p| .83 | 131 | ,183 :
Atak Sirasinda || 167 | ,243" 242" ,040 1,000
PCT p| ,095 | ,014 | 015 ,694 .
r| ,055 |,444™ | ,404™ 241" ,078 1,000
Galaktomannan
p| ,583 | ,000 ,000 ,015 441 .
Ates Diistiikten || -188 | -,085 -,110 531" ,015 ,077 1,000
SonraCRP |p| 059 | 400 | ,274 ,000 883 445 .
Ates Diistiikten || ,020 | ,092 ,130 -,063 ,303™ ,176 286" 1,000
SonraPCT |p| 839 | ;359 | 196 532 ,002 ,079 ,004

Mukozit olup olmama durumuna gore FN atak sayisi, atesin diistiigii glin sayisi
ve hastanede yatis siiresinde farklilik olup olmadigimi belirlemek i¢in yapilan analiz
sonucunda her ne kadar mukoziti olan hastalarda FN atak sayisi, atesin diistiigli giin
sayisi ve hastanede yatis siiresi daha yiiksek bulunsa da gruplar arasindaki fark anlamli

degildi (p>0.05) (Tablo 24).
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Tablo 24. Mukozit varligina goére FN atak sayisi, atesin diistiigli giin sayisi ve hastanede
yatis sliresinin karsilastirilmasi

MUKOZIT | N Ort. Ss (£) U p
Tonlam FN Atak S Yok 76 | 4,96 2,59 932 500 889
opiam TR ARSIy Var 25 | 484 | 2,9 ' '

Yok 76 | 2,77 1,66

Ates Kag¢ Giinde Diistii 935.000 934
Var 25 | 3,04 2,52
. Yok 76 | 8,36 6,32

Hastanede Yatis Siiresi 866.000 507
Var 25 | 9,48 7,61

ASYE varligina gore FN atak sayisi, atesin diistiigii giin sayis1 ve hastanede yatis

stiresinde farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan analiz sonucunda ASYE’si

olan hastalarda FN atak sayisi, atesin diistiigii giin sayist daha yiiksek bulunsa da

gruplar arasindaki fark anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. ASYE varligina gore FN atak sayisi, atesin diistiigii glin sayis1 ve hastanede
yatig siiresinin karsilagtirilmasi

ASYE N Ort. Ss (+) U p
Tonlam FN Atak S Yok 97 4,88 2,68 143,000 268
optam E R ARSI Var 4 | 600 | 258 ' '

Yok 97 2,80 1,91

Ates Ka¢ Gilinde Distii 117.500 171
Var 4 3,75 1,50
. Yok 97 8,42 6,05

Hastanede Yatig Siiresi 168.500 .656
Var 4 14,00 16,08

AGE varligina gore FN atak sayisi, atesin diistiigii giin sayis1 ve hastanede yatis

stiresinde farklilik olup olmadigini belirlemek ic¢in yapilan analiz sonucunda AGE’si

olan hastalarda atesin diistiigii glin sayisinin anlamli sekilde daha az oldugu, diger bir

ifadeyle AGE’si olan hastalarin atesinin anlamli sekilde daha ¢abuk distiigii goriildi

(p<0.05) (Tablo 26).
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Tablo 26. AGE varligina goére FN atak sayisi, atesin diistiigli giin sayis1 ve hastanede
yatis sliresinin karsilastirilmasi

AGE N Ort. Ss (£) U p
Toolam FN Atak S Yok 27 4,55 2,13 902,500 153
opam R A ST Var 74 | 506 | 284 S '
Yok 27 3,37 1,90
Ates Kag¢ Gilinde Diisti 748.000 .048
Var 74 2,64 1,87
. Yok 27 8,88 5,16
Hastanede Yatig Siiresi 806.500 138
Var 74 8,55 7,14

OBA varligina gore FN atak sayisi, atesin diistiigli giin sayis1 ve hastanede yatis
stiresinde farklilik olup olmadigin1 belirlemek i¢in yapilan analiz sonucunda OBA’s1
olan ve olmayan hastalarda ilgili parametrelerde agisindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. OBA varligina gore FN atak sayisi, atesin diistiigli giin sayis1 ve hastanede
yatis sliresinin karsilagtiriimasi

OBA N Ort. Ss (£) U p
Tonlam FN Atak S Yok 89 4,94 2,74 941
m 181
opram R A SIS Var 12 | 483 | 216 | 227000 | .

. Yok 89 2,75 1,93

Ates Ka¢ Gilinde Diistii 370.000 077
Var 12 3,50 1,56
. Yok 89 8,71 7,01

Hastanede Yatis Siiresi 441.500 .330
Var 12 8,08 2,74

IYE varhigina gore FN atak sayisi, atesin diistiigii giin sayis1 ve hastanede yatis
siiresinde farklilik olup olmadigini belirlemek igin yapilan analiz sonucunda IYE’si olan
ve olmayan hastalarda ilgili parametrelerde acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 28).
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Tablo 28. IYE varhgina gore FN atak sayisi, atesin diistiigii giin sayis1 ve hastanede
yatis sliresinin karsilastirilmasi

IYE N Ort. Ss (%) U P
Toplam EN Atak S Yok 91 4,89 2,74 09,500 500
oplam a
Pl A S ar 10 | 530 | 205 | 09° '
Yok 91 2,76 1,92
Ates Kag¢ Gilinde Diisti 321.000 118
Var 10 3,50 1,58
. Yok 91 8,71 6,93
Hastanede Yatig Siiresi 390.500 462
Var 10 8,00 2,94

Toplam FN atak sayisi, atesin diistigii giin sayisu, hastanede yatis siiresi, atak
sirasindaki, ikinci giin ve besinci giin CRP ve PCT degerleri, galaktomannan, kullanilan
antibiyotik sayisi, atak sirasindaki modifikasyon sayist arasindaki iliskiyi belirlemek
icin yapilan Spearman’s korelasyon analizi sonucunda kullanilan antibiyotik sayisi ve
atak sirasindaki modifikasyon sayisi ile ikinci ve besinci giin dlciilen CRP degerleri
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Buna karsin ikinci ve besinci giin 6lgiilen PCT
degerleri ile kullanilan antibiyotik sayis1 ve atak sirasindaki modifikasyon sayisi

arasinda pozitif yonde, zayif ve anlamli iligki saptandi (p<0.05) (Tablo 29).
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Tablo 29. Toplam FN atak sayisi, atesin diistiigii giin sayis1, hastanede yatis siiresi, atak
sirasindaki, ikinci giin ve besinci giin CRP ve PCT degerleri, galaktomannan, kullanilan
antibiyotik sayisi, atak sirasindaki modifikasyon sayis1 arasindaki iliski

o 7} 7}
s |z |8lela|8|s|5]|s] 2|z
< |8 _ |3 s | |9 =| 8| €% S | m |27
TEZICE 2| 5| 5| 5| 5| 5|2 |£E|<|E8
cx|SE| 25| & o2 g w | 9 S s |32
sPlESE7% G g | B a2 | 22| E |
s |2 |2 5|2 | 2| 5| 2] 8|8 |2 <3
- Z 23] % M M: s
Toplam FN [ r [ 1,000
Atak Sayist | p .
Ates Kag r| ,031 ] 1,000
Giinde Diistii | p | ,759 .
Hastanede r| ,063 |,723""| 1,000
Yatis Siiresi | p [ ,531 | ,000 .
Atak Srrasmda | r | -134| ,151 | ,133 | 1,000
CRP p| 183 | 131 | 183 | .
o r|-133] ,150 | ,133 |,099" | 1,000
Tkinei gin CRP 9= ec ™ 135 [ 186 | ,000 | .
Besinci gin | r | -,190 | ,133 | ,116 |,984" | 984" | 1,000
CRP p| 057 | 184 | 250 | ,000 | ,000 | .
Atak Sirasinda | r | ,167 | ,243" | ,242° | ,040 | ,043 | ,016 | 1,000
PCT p| ,095 | 014 | 015 | 694 | 669 | 872 | .
ikinei gin peT || 180 | 202" [ 217 [ 033 | 037 [ 007 |.976" [ 1,000
p| 071 | 043 | 029 | ;740 | ;714 | 942 | 000 | .
Besinci gin | r | ,140 | 228" | 279" | ,049 | ,049 | 023 | 883" |,909" | 1,000
PCT p| 163 | 022 | 005 | 626 | ,629 | ,816 | ,000 | 000 | .
Galakiomannan || 085 | 444~ | 404~ [ 241" | 239" | 211" [ 078 | ,070 | 088 |1,000
p| 583 | ,000 | 000 | ,015 | 016 | 034 | 441 | 484 | 382 | .
Kullanilan AB | r | 114 |,704™ | ,704~ | 169 | ,163 | ,145 | ,178 | ,154 | 263" | 532" | 1,000
sayist p| 257 | ,000 | 000 | ,001 | ,103 | 149 | 075 | ,123 | ,008 | ,000 | .
Atak Swrasinda | r | ,090 | 727" | ;703 | 134 | 129 | ,103 | 170 | 139 | 217" | 540" |,948™ | 1,000
MOdS'L'y"IZ‘:‘yon p| 371 | 000 | 000 | 183 | 108 | 304 | 090 | ,165 | 029 | 000 | ,000
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, hasta sayisinin fazla ve kemoterapi yogunlugunun yiiksek oldugu
hasta gruplar1 olarak akut lenfoblastik 16semi, Ewing sarkomu ve ndroblastom
hastalarinin daha fazla FN atag gecirdikleri ortaya ¢ikmustir. iki yiiz yetmis bes hastada
yapilan bir ¢alismada kemoterapi yogunlugu ile iliskili olarak osteosarkom ve Ewing
sarkomu tanili hastalarda FN siklig1 yiiksek, buna karsilik Wilms timérii ve merkezi
sinir sistemi tiimorii olan hastalarda diisiik olarak saptanmistir (65). Demirkaya ve ark.
(66) yaptigi calismada, hasta basina diisen FN atak sayisinin en fazla noroblastom

grubunda oldugu saptanmustir.

Calismamizda kan kiiltiiriinde enfeksiyon etkenlerinin dretilme oram %214,9 idi.
Gram negatif bakteriyemi oran1 daha fazla saptandi. Buna idrar yolu enfeksiyonunu da
katacak olursak, gram negatif etkenler ciddi oranda yiiksek saptanmistir. Enfeksiyondan
sorumlu etkenler merkezlerin florasina ve antibiyotik hassasiyetlerine gore farklilik
gosterebilir, etkenler zamanla degisebilir. Siklhikla saptanan etkenler P.aeruginosa,
E.coli, K.pneumoniae, koagiilaz negatif stafilokok ve S.aureus olarak siralanmaktadir
(66). Son zamanlarda gram pozitif etkenlerin one gectigi tespit edilmis olup, 863 FN
ataginin incelendigi bir calismada kan kiiltiiriinde tireme orani %13, iiremelerdeki gram
pozitif bakteriyemi oram %47 saptanmistir (67). Yine de gram negatif etkenlerin 6ne
ciktigi calismalar devam etmekte olup, baska bir calismada ise, 267 FN atagi

degerlendirilmis ve gram negatif bakteriyemi oran1 %88,6 saptanmistir (68).

CRP’nin, enfeksiyon ya da doku harabiyetinin baslamasindan sonraki 4-6 saat
icinde sentezi baslar ve her 8 saatte bir iki Kkatmma ¢ikar. Enfeksiyonda CRP
yiiksekliginin duyarliligi %56-100, ozgiilligi ise %60-96 arasinda degismektedir.
Ancak anlaml artig icin uzun siire (24-48 saat) gerekmektedir. Prokalsitonin diizeyleri,
sepsis ve multiorgan yetmezlik sendromunda, siddetli bakteriyel, fungal ve parazitik

enfeksiyonlarda artar (69).

Calismamizda, atak baslangigc CRP ile ikinci giin ve besinci glindeki CRP
degerleri arasindaki degisimin anlamli oldugu goriildi. Yine benzer sekilde atak

baslangi¢ PCT ile ikinci giin ve besinci giindeki PCT degerleri arasindaki degisimin
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anlaml oldugu goriildiiglinden, takipte her iki akut faz reaktaninin da benzer seyirde
olmasi, biribirinin digerine istiinliigiini gosterilememistir. Kiipeli ve ark. (70) yaptigi
calisgmada da, prokalsitoninin, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizina bir dstiinligi
olmadig1 gosterilmistir. Yine, Ozdemir ve ark. (71) yaptig1 calismada, prokalsitoninin
CRP’ye istinligii gosterilememistir. Segmeer ve ark.’larimin (69) FN’li hastalarda
yaptiklar1 ¢alismada ise, periyodik olarak olgiilen prokalsitonin degerlerinin, CRP’ye
gore daha faydali olabilecegi gosterilmistir. Bir pediatrik FN metaanaliz ¢aligmasinda,
FN atagini erken belirlemede PCT, CRP’den iistiin oldugu gosterilirken (72), baska bir
erigkin randomize kontrollii ¢alismada ise, PCT’ nin bakteremiyi gosteren iyi bir
parametre oldugu, ancak FN’de tamisal olarak bir Ustiinliik tagimadii raporlanmistir
(73). Calismamizda, atak baslangicindaki CRP ve PCT ile ates diistiikten sonraki CRP
ve PCT degerleri arasindaki farkin her iki akut faz reaktani igin de istatistiksel agidan
anlamli oldugu goriildii. Bu sonu¢ zaten beklenen bir sonugtur. CRP ve PCT sistemik
inflamasyon ve bakteriyel enfeksiyon belirtecleridir. Calismamizda, bu iki akut faz
reaktani, enfeksiyon sirasinda benzer seyir gostermis, enfeksiyonun basinda yiiksek
seyretmis, takipte azalmis, ancak, ASYE, AGE, OBA ve IYE varhgna gore atak
baglangicinda ve ates distikten sonraki CRP ve PCT degerlerinde bu grup
enfeksiyonlarin tespit edilmedigi hastalara gore karsilastirildiginda, anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Bu sonug, bu klinik hasta gruplarinin toplam hasta sayisina gore az

sayida olmasi ile agiklanabilir.

FN’de en yaygin olarak saptanan enfeksiyon odaklart alt solunum yolu,
gastrointestinal sistem, {iriner sistem, deri ve yumusak doku enfeksiyonlaridir (74).
Eriskin ve cocuk hastalarin karsilastirildigi 3080 hasta ile yapilan bir calismada,
enfeksiyon odagimmin g¢ocuk hasta grubunda, eriskine oranla daha az saptanmus,
saptanabilen en sik enfeksiyon odaginin, iist solunum yolu oldugu bildirilmistir (75).
Calismamizda, enfeksiyon odagi olarak en sik mukozit ve onun bir gostergesi olarak
akut gastroenterit en sik enfeksiyon odagi olarak tespit edilmistir. Calismamizda,
mukoziti olan hastalarin ates distiikten sonraki CRP degerlerinin  mukoziti
olmayanlardan anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi. Ayrica her ne kadar mukoziti
olan hastalarda FN atak sayisi, atesin diistiigii giin sayis1 ve hastanede yatis siiresi daha
yiiksek bulunsa da gruplar arasindaki fark anlamli degildi. Yine de mukozitin hastaneye

yatig siliresini uzatti@i gosterilmistir. Kiipeli ve ark. (70) tarafindan kemik iligi
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transplantasyonu yapilan cocuklar iizerinde gerceklestirilen calismada mukoziti olan
cocuklarda CRP degerinin mukoziti olmayanlara gére anlaml sekilde yiliksek oldugu
bildirilmistir. Ozdemir ve ark (71) tarafindan FN tanil1 hastalar {izerinde gerceklestirilen
calismada da c¢aligmamizi destekler sekilde mukozit varligimn CRP  yiiksekligi

acisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Mevcut ¢alismada atak sirasindaki CRP ile galaktomannan arasinda pozitif
yonde iligki bulunmus, benzer sekilde, Arda ve ark (76) yaptig1 calismada, atak
baslangicindaki CRP ve galaktomannan degerleri arasinda pozitif yonde iliski
bildirmistir. Yine ¢alismamizda hastanede yatis siiresi ile atak sirasindaki PCT arasinda

pozitif yonde iligki saptanmis olmasi, PCT takibinin 6nemine dikkat ¢ekmistir.

Calismamizda OBA ve IYE olan ve olmayan hastalarda, FN atak sayisi, atesin
diistiigii glin sayist ve hastanede yatis siiresi agisindan anlaml fark saptanmamaistir.
ASYE bulunan hastalarin, bulunmayanlara gore daha uzun yatis yaptiklar1 ortaya
cikmistir. Genel olarak odak saptanmamis olsa da, FN ataginin, hastanede kalis siiresini
arttirdig1 asikardir. Demirkaya ve ark (66) yapmis olduklar1 ¢calismada enfeksiyonu olan
hastalarda FN atak sayisinin ve hastanede yatis siiresinin daha fazla oldugu
bildirilmistir. Demirtas (77) tarafindan yapilan ¢alismada da benzer sekilde enfeksiyon
varhiginin atak sayis1 ve hastanede yatis siliresi agisindan risk faktorii oldugu

bildirilmistir.

Calismamizda, ikinci ve besinci giinlerdeki PCT degerinin, kullanilan
antibiyotik sayisi ve atak sirasindaki antibiyotik modifikasyon sayisi ile dogru orantili
bulunmus olmasi, PCT’nin enfeksiyonu takip etmede iyi bir yol gosterici olabilecegini
ve antibiyotik kullanimi1 ve modifikasyonunda rehberlik edebilecegini diisiindiirmiistiir.
Hastanin ilerleyen giinlerde PCT degerinin diismesiyle, antibiyotik kesme kararinin
alinmasi, sepsis veya alt solunum yolu enfeksiyonu bulunan bazi gruplarda yapilan
caligmalarda degerlendirilmis (78), PCT’ nin bu konuda yol gosterici olabilecegi ve
antibiyotik direnci ve antibiyotik yanetkilerinin de bu sayede azalabilecegi rapor edilmis

olsa da, ndtropenik ateste heniiz boyle bir kullanim sézkonusu degildir.

Sonug olarak, ¢alismamizda, CRP ve PCT degerlerinin, FN atagi baslangicinda

anlamli olarak yiikseldigi, takipte benzer sekilde azaldigi ve atesin bittigi siirede de
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anlaml olarak diistiigii saptandi. Mukoziti olan hastalarda, ates diistiikkten sonra PCT
degerlerinin yiiksek kaldig1 ancak ASYE, AGE, OBA ve IYE varliginda bu degerlerin,
olmayanlara gore degismedigi tespit edilmistir. Mukoziti ve ASYE’si bulunan
hastalarin anlamli olmasa da, hastanede kalis siirelerinin daha uzun oldugu ortaya
konmustur. CRP ve PCT degerleri, fizik muayene ve kiiltiir takibinin yamsira, FN

sirasinda, yardimei tetkikler olarak kullanilmasi faydali bulunmustur.
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SONUCLAR

Caligmaya alinan 101 hastanin  30’unun (%29.7) primer hastalig
noroblastom, 19’unun (%18.8) Ewing sarkomu, 19’unun (%18.8) ALL
oldugu saptandu.

Hastalarinin toplam FN atak sayisi ortalama FN atak sayisi ise 4.93£2.67 idi.

Hastalarin hastanede yatis siiresi 2-38 giin arasinda degismekte olup

ortalama hastanede yatis siiresi 8.64+6.64 giindii.
Calismaya dahil edilen hastalarin 25’inde (%24.8) mukozit vard:.

Hastalarin ~ 34’tiinde  (%33.7) kateter uygulanmamis iken kateter
uygulananlarin 57’sinde (%56.4) kan kiiltiirii steril saptandi; 4’linde (%4)
Staphylococcus, 3’tinde (%3) Enterobacter, 2’sinde (%2) Candida iiremesi
tespit edildi.

Kan kiiltiirii ¢alisilan hastalardan 86’sinin (%85.1) kan kiiltiiri  steril
sonuglanmis, 4’lnde (%4) Enterobacter, 2’sinde (%2) Staphylococcus,
2’sinde (%2) Lactobasillus, 1’inde (%1) E.coli, 1’inde (%1) Pseudomonas,

1’inde Acinetobacter ve 1’inde Actinomices tiredigi goriildii.

Hastalarin  80’inin  (%79.2) idrar kiiltiirinde herhangi bir iireme
saptanmamistir (Steril). Buna karsin 6’simmin (%5.9) idrarinda Proteus,

6’sinda (%5.9) Klebsiella, 5’inde (%5) de Enterobacter tespit edilmistir.

Hastalarin atak baglangig ile ikinci giindeki CRP degeri ile; atak baslangig ile
besinci giindeki CRP ve ikinci giindeki CRP degeri ile besinci giindeki CRP

degeri arasindaki degisimin anlamli oldugu goriildii.

Hastalarin atak baglangic ile ikinci giindeki PCT degeri ile; atak baslangig ile
besinci giindeki PCT ve ikinci giindeki PCT degeri ile besinci giindeki PCT

degeri arasindaki degisimin anlamli oldugu goriildii.
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Ates diistiikkten sonraki CRP degerinin atak baslangic CRP degeri arasindaki

farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii.

Ates dustiikten sonraki PCT degerinin atak baslangic PCT degeri arasindaki

farkin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriildii.

Mukoziti olan hastalarin ates diistiikten sonraki PCT degerlerinin mukoziti

olmayanlardan anlaml sekilde yiiksek oldugu saptandi.

ASYE, AGE, OBA ve IYE’si olan ve olmayan kanser hastalarinin atak
sirasinda ve ates diistiikten sonraki CRP ve PCT degerlerinde anlamli fark

saptanmadi.

Hastanede yatis siiresi ile atak sirasindaki PCT arasinda pozitif yonde, atesin
diistiigii giin sayisi ile atak sirasindaki PCT arasinda pozitif yonde, hastanede
yatis siiresi ile galaktomannan arasinda pozitif yonde, atesin diistiigii giin

say1s1 ile galaktomannan arasinda pozitif yonde iliski saptandu.

Mukoziti olan hastalarda FN atak sayisi, atesin diistiigii giin sayist ve
hastanede yatig siiresi daha yiiksek bulunsa da gruplar arasindaki fark

anlaml degildi.

ASYE’si olan hastalarda FN atak sayisi, atesin diistiigli glin sayis1 daha
yiiksek bulunsa da gruplar arasindaki fark anlamli degildi.

OBA ve IYE’si olan ve olmayan hastalarda FN atak sayisi, atesin diistiigii

giin say1s1 ve hastanede yatis siiresi a¢isindan anlamli fark saptanmadi.

Kullanilan antibiyotik sayisi1 ve atak sirasindaki modifikasyon sayisi ile
ikinci ve besinci giin Olgiilen CRP degerleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Buna karsin ikinci ve besinci giin Olgiilen PCT degerleri ile
kullanilan antibiyotik sayis1 ve atak sirasindaki modifikasyon sayis1 arasinda

pozitif yonde anlaml iligki saptandi.
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