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OZET

GENC M, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2020

Giris: Notropeni, ozellikle kanser hastalarinda kemoterapi komplikasyonu olarak
goriilen, hastanin enfekte olmasi halinde hayati tehdit eden bir durumdur.
Enfeksiyonun erken déonemde tedavi edilmesi mortalite tizerinde biiyiik etkiye sahiptir.
Bu ¢alismadaki amacimiz, kemoterapi sonrast notropenik olan hastalarda, bakteriyel

enfeksiyonun erken taninmasi agisindan presepsinin kullanilabilirligini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Bu calismada 25 nétropenik hastada presepsin, eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESR), CRP (C-reactif protein) ve prokalsitonin dl¢iilmiis, kiiltiir
pozitif olanlar ve negatif olanlar, atesi olanlar ve olmayanlar olarak karsilastirma
yapilmustir. Ayrica presepsin ve CRP degerleri 22 kisi olan kontrol grubuyla da

karsilastirilmistir.

Bulgular: Presepsin, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi ve prokalsitoninin her biri
kiiltiirlinde lireme olanlarda olmayanlara gore (sirasiyla p<0,001, p=0,003, p=0,026,
p<0,01), atesi olanlarda olmayanlara gore (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p=0,019) anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmustir.

Sonu¢: Presepsinin notropenik hastalarda bakteriyel enfeksiyonun erken
degerlendirmesinde kullanilabilme potansiyeli vardir. Ancak bu konuda daha fazla

calisma yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: presepsin; ndtropeni; ates; C- reaktif protein; prokalsitonin;

kanser.
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ABSTRACT

GENC M, Kirikkale University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Specialist Thesis, Kirikkale, 2020.

Introduction: Neutropenia, especially seen after chemotherapy at cancer patients,
is a situation threatens life when the patient is infected. Treating infection at early
stages has great effect on mortality. Our aim in this study is to investigate the usability
of presepsin for early recognation of bacterial infection at neutropenia after

chemotherapy.

Materials and Methods: In this study, presepsin, CRP (C-reactive protein),
procalcitonin and eritrocyte sedimentation rate (ESR) are compared between culture
positive and negative patients (p<0,001, p=0,003, p=0,026, p<0,01 respectively), and
between patients with fever and not with fever (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,019
respectively) at 25 neutropenic patients. Presepsin and CRP are also compared with

control grup which contains 22 individuals.

Results: Presepsin, CRP, procalcitonin and eritrocyte sedimentation rate are all
higher at culture positive patients than negative patients, and higher at patients with

fever than patients without fever.

Conclusion: Presepsin has a potential of usage for early diagnosis of bacterial

infection at neutropenic patients. But more studies should be done about this subject.

Keywords: Presepsin; neutropenia; fever; C- reaktive protein; procalcitonin;

cancer.
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1. GIRIS VE AMAC

Genel olarak biitiin hastaliklar i¢inde kanser ekonomik, sosyal, klinik olarak en ¢ok
DALY (Disability-Adjusted Life Years) kaybettiren hastaliktir. Diinya Saghk
Orgiitii’niin (DSO) tanimina gore bir DALY, kaybedilen bir yillik saglikli hayattir.

Mortalite ve morbiditeden dolay1 kaybedilen yillarin toplami olarak hesaplanir. 0-74
yas arasi bireylerin kanser gelistirme riski % 20,2’dir (kadinlarda % 18,2, erkeklerde

% 22,4). Kanser iskemik kalp hastaliklarindan sonra mortalitede ikinci siradadir(1).

Kemoterapi, kanser tedavisinde etkili bir role sahiptir. Kullanilmaya baslamasinin
iistiinden c¢ok fazla zaman ge¢memis olsa da hizli gelismistir ve gelismeye devam
etmektedir(2). Ozellikle ileri evre kanserlerde dissemine mikroskobik kanser olma
ihtimali yiiksektir. Bu nedenle cerrahi sonras1 verilen adjuvan kemoterapinin kanser
tedavisinde yeri biiyiiktiir(3). Kemoterapinin yan etkilerinin 6nlenmesi ve tedavi
edilmesi, tedavinin devam edebilmesi a¢isindan onemlidir. Bunun i¢in, bulant1 ve
kusma i¢in serotonin reseptor antagonistleri, nétropeni igin graniilosit koloni-stimulan
faktorler (GC-SF), sisplatin kaynakli nefrotoksisite ve norotoksisite igin amifostin,
antrasiklin kaynakli kardiyotoksisite i¢in deksrazoksan gibi bazi profilaktik ilaglar

gelistirilmigtir(4).

Notropeni kanda dolasan noétrofil sayisinin 1500 he/mikroL’den az olmasidir.
Notrofil periferik kanda ortalama yar1 6mrii 6-8 saat oldugundan nétrofil iiretiminin
stirekli ve hizli olmasi gerekir. Kemoterapi sonrast ndtropeninin sebepleri kemik

iliginden azalmisg tiretim, artmis kullanim ya da ikisinin kombinasyonudur(5).

Notropenik hastalar enfeksiyonlara yatkindirlar. Bu enfeksiyonlar genellikle
hastanin kendi cilt ya da bagirsak florasindan kaynaklanir. Notropeninin siiresi ve

siddeti nétropenik ates gelistirme riskini 6nemli 6l¢iide belirler(5).

GC-SF’ler notropeni tedavisinde etkili olsa da, nétropenik ates kemoterapi dozunun
azaltilmasinin ve tedavide gecikmenin en sik sebebidir. Hastaneye yatan hastalarda
mortalite % 10’dur, hatta ¢oklu ya da agir morbiditesi olan hastalarda bu oran % 20’
ye ¢ikmaktadir. Uzun dénemde ise tedavinin dozunun azaltilmasina, geciktirilmesine,
bazen de degistirilmesine sebep oldugundan kanser mortalitesinde artig

yapmaktadir(6).



Tablo 1 Febril notropeni risk faktorleri(5)

Hastayla iliskili
Yas
ECOG performans
skorlamasi
Beslenme durumu
Komorbidite sayist

Kanserle iligkili
Kanser evresi
Tedaviye cevap

Daha Once atak gecirmesi

Tedaviyle iliskili
Doz yogunlugu

Adjuvan tedavi
protokolleri

Metastatik hastalik tedavi
protokolleri

Yan etkiler

> 65 yas
>2

alblimin < 35 g/dl
1=> % 27 artig
2=> % 67 artis
3=>9% 125 artis

ileri evre

tam ya da parsiyel cevap=> diisiik risk
progresif hastalik=> yiiksek risk

1. kiirde notropenik ates ndbeti gegirenlerde 2-6.
kiirlerde risk 4 katina ¢ikar

planlanmis dozun % 85’inden fazlasinin uygulanmis
olmasi

doksorubisin 60 mg/m?+siklofosfamid 600 mg/m? 14
giinde bir 4 kiir, arkasindan paclitaksel 175 mg/m? 14
giinde bir 4 kiir

dosetaksel 75 mg/m2+doksorubisin 50
mg/m2+siklofosfamid 500 mg/m? 21 giinde bir 6 kiir
Siklofosfamid 100 mg/m?/giin 1. ve 14. giinlerde
+metotreksat 40 mg/m?iv 1. ve 8. giinlerde+5-FU 600
mg/m? 1. ve 8. giinlerde, 28 giinde bir 6 kiir
dosetaksel 75 mg/m?+siklofosfamid 600 mg/m? 21
giinde bir 4 kiir

5-FU 500 mg/m2+epirubisin 100 mg/m?+siklofosfamid
500 mg/m? 21 giinde bir 3 kiir, arkasindan dosetaksel
100 mg/m? 21 giinde bir 3 kiir

doksorubisin 60 mg/m2+siklofosfamid 600 mg/m? 21
giinde bir, 3 kiir, arkasindan dosetaksel 100 mg/m2 21
giinde bir 3 kiir

trastuzumab 2 mg/kg (yiikleme dozu 4
mg/kg)+dosetaksel 100 mg/m? 21 giinde bir
dosetaksel 100 mg/m? 21 giinde bir

paklitaksel 175 mg/m? 21 giinde bir

intravendz hidrasyon gerektiren agrili eritamatoz/iilsere
oral mukozit

absolii nétrofil sayis1 (ANS)<500 hc/mm?® > 7 giin
absolii lenfosit sayis1 (ALS)<700 hc/mm?

absolii monosit say1s1<150 hc/mm?

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Notropenik ateste ilk doz antibiyotigin geciktirilmeden verilmesi hayati nem tasir.

Ampirik tedavinin verilebilmesi i¢in ayrmtili bir anamnez ve fizik muayene ile




enfeksiyon lokalizasyonunun saptanmaya calisiimasi, enfeksiyon lokalizasyonuna
gore ve hastanin bulundugu bolgede sik rastlanan patojenlere goére tedavinin
belirlenmesi gerekmektedir. Ampirik tedavi baslamadan 6nce hastadan kan, idrar,
gaita kiiltiiri alinmali, sonuglar1 ¢ikinca tedavi patojenin duyarli oldugu tedaviyle
degistirilmelidir. Ancak erken miidahale hastanin mortalitesini biiylik oranda

etkiler(7).

Presepsin, CDI14’in ¢6zlinebilir komponentinin  bir  subtipidir. CD14,
monosit/makrofajlarin yiizeyinde bulunan, lipopolisakkaritlere afinitesi yiiksek olan
glikoproteinden olusan bir reseptordiir. Membrandz ve ¢ozilinebilir komponentleri
vardir(8). Presepsinin bakterilerin monositler tarafindan fagosite edilmesiyle ortaya
cikmasi, bakteriyel enfeksiyonun ve sepsisin erken tanisinda presepsinin
kullanilmasini giindeme getirmis ve bu yonde bircok calisma yapilmasina neden

olmustur(9).

Onkolojik bir acil olan notropenik atesi erken evrede yakalayarak tedaviye
zamaninda baslamak ve mortaliteyi azaltmak i¢in bir belirtecin saptanmasi faydali
olabilir. Bu g¢alismadaki amacimiz, kemoterapi sonrasi nétropenik olan hastalarda,
bakteriyel enfeksiyonun erken taninmas: agisindan presepsinin kullanilabilirligini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KANSER
2.1.1. Tanmm

Kanser, hiicre DNA’ sindaki bazi somatik degisiklikler sonucu hiicrenin kontrolsiiz
cogalmasidir. Bu degisikliklerin ¢ogu DNA’daki sekans degisiklikleri yani
mutasyonlardir. Mutasyonlar replikasyon hatalarindan ya da karsinojene maruziyetten
dolay1 olabilir, ve DNA’daki tamir siire¢lerinin dogru islememesi sonucu kétiilesebilir.

Kanserlerin ¢ogu sporadik olmakla beraber ailesel de olabilmektedir(10).
2.1.2. Epidemiyoloji

Biitiin kanserlerin kaydmi tutan bir sistem heniiz bulunmamaktadir. Kanser
insidans1 ve mortalitesi the National Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology,
and End Results (SEER) veri tabanina gore tahmin edilmektedir Amerika’da 2019’da
erkeklerde en sik goriilen kanserler sirasiyla prostat, kolorektal ve melanomayken,

kadinlarda meme, uterus ve kolorektaldir (11).

Kanser i¢in en dnemli risk faktorii yastir. Hastalarin ticte ikisi 65 yas tstiidiir. 0-49
yas arast her 29 erkekten ve 19 kadindan biri, 50-59 yas aras1 15 erkek ve 17 kadindan
biri, 60-69 yas aras1 6 erkekten ve 10 kadindan biri ve 70 yas {izeri 3 erkek ve 4
kadindan biri kanser gelistirir. Genel olarak erkeklerin % 44’1 ve kadinlarin % 38 1

tiim hayatlar siiresince kanser gelistirme riskine sahiptir(10).
2.1.3. Etiyoloji

Kanserlerin kiigiik bir kism1 germline mutasyonlardan kaynakli olurken, % 90’1

somatik mutasyonlar ve ¢evresel faktorlerden kaynaklidir(12).

Kanser risk faktorleri iki ayr1 kategoride incelenir; intrinsik faktorler ve intrinsik

olmayan faktorler.

Intrinsik faktorler; DNA replikasyonlarindaki kaginilmaz, spontan, rastgele hatalart
kapsar. Bu hatalarin hiz1 farkl: tiirlerde farklidir(13).



Rastgele mutasyonlarin gegici ya da kalict olmast o hiicrenin hayatta kalma
yetenegine ve bdolinmesine baglidir. Driver mutasyonlar kansere sebep olan
mutasyonlar iken passenger mutasyonlar kansere sebep olmayan ama kanser
hiicrelerinde genellikle olan mutasyonlardir. Kanser olmasi i¢in birden fazla driver

mutasyona ihtiya¢ olmasi kansere direnci artirir (13).

Intrinsik olmayan faktorler; endojen ve ekzojen olmak iizere ikiye ayrilir. Ekzojen
faktorler modifiye edilebilen eksternal faktorleri (virlisler, karsinojenler gibi) ve
yasam tarzini (Sigara, alkol, egzersiz) igerir. Endojen faktorler ise kisiye gore degisen
az miktarda modifiye edilebilen hormonal, metabolik vb. faktorlerdir (13). 2017°de
yapilan bir calismada gére kansere en cok sebep olan eksternal faktorler sirasiyla;
sigara kullanimi, asir1 kilo, alkol, UV (ultraviyole) radyasyonu, fiziksel aktivite olarak

belirlenmistir(14).

Endojen ve ekzojen faktorleri birbirinden bagimsiz diistinmek zordur. Bir gok
endojen faktdr ekzojen sartlardan etkilenir ve modifiye edilebilir. Ornegin obezite
genetik bir hastalik oldugu halde asir1 besin tiiketimi ve sedanter yagam gibi modifiye
edilebilen dis faktorlerden fazlasiyla etkilenir. Obeziteye bagli metabolizma, hormon

ve inflamasyon degisiklikleri kansere yatkinlik yapar(13).
2.1.4. Patofizyoloji

Kanserin olugum siireci tamamen gosterilmesi zor bir siirectir. Kanser tanisi
konuldugunda elimizde sadece sonug¢ olarak olusan tiimor vardir. Ancak sonug
materyalinden de kansere gidis yoluyla ilgili bazi ¢ikarimlar yapilmistir. Buna gore bir
hiicre ¢ogalirken dogal evrime ve klonal seleksiyona ugrar. Dogal evrim; hiicrenin
DNAs1 replike olurken olan mutasyonlardir. Bu mutasyonlar bazen tamir edilir, bazen
de edilemez. Kolonal seleksiyon ise, mutasyona ugrayan hiicrelerden daha avantajh
olanlarin ¢ogalmaya daha meyilli olmasidir. Buna 6rnek olarak metabolik ihtiyaglar

daha az olan hiicrenin daha hizli ¢ogalmasi verilebilir(15).

Otofaji, hiicrenin cesitli streslere bagli olarak enerji dengesini saglamak i¢in kendi
kendini parcalamasidir. Farelerde yapilan bir ¢alismada, otofajinin ROS (reaktive
oxygen species), DNA hasari, inflamasyon ve genom instabilitesi gibi timor baglatan

faktorleri sliprese ederek tlimor siipressor olarak gorev yapabildigi gosterilmistir. Bu



nedenle otofajide bir bozukluk olmasinin da tiimor patofizyolojisinde yer alabilecegi

distintilmiistiir(16).

DNA’daki malign degisiklikler, karsinogenezin ana sebebidir. Genetik
materyaldeki bu degisikliklerin en 6nemli bir sebepleri kronik inflamasyon ve
oksidatif strestir(12, 17). ROS hiicrede genetik instabiliteye sebep olan, organizmada
dogal olarak olusan en 6nemli mutajenik faktorlerdir. Hiicrede oksijenin metabolize
oldugu pek ¢ok reaksiyon vardir. Bunlardan olusan ara iiriinler DNA’da mutasyona
sebep olur. Bu mutasyonlar normalde az miktarda oldugundan hiicreye adaptasyon i¢in
firsat verirler. Ancak kronik oksidatif stres durumunda hiicrede ¢ok fazla bask1 olusur.
Hiicrenin bu duruma tepki olarak ya adapte olmasi ya da apoptozise ugramasi gerekir.

Adaptasyon siireci ise hiicrelerden bazilarinin malignlesmesine neden olabilir(17).
2.1.5. Tam

Kanser tanisi ¢cogunlukla invazif doku biyopsisi ile yapilir. Higbir invazif olmayan
tanisal test kanser tanis1 koymak icin yeterli degildir. Tiroid nodiilleri gibi baz1 nadir
durumlarda ince igne aspirasyon biyopsisi yeterli olsa da genel olarak tiimoriin
histolojisi, derecesi, invazifligi, hiicre yiizey markerlarmin ve genetik

translokasyonlarin belirlenmesi igin yeterli doku 6rnegi olmasi gerekir(10).

Bazen metastatik kanserlerde kanserin primer yeri belirlenemeyebilir. O zaman
kanserin patolojisine, goriintiileme yontemlerine ve bazi immiinhistokimyasal testlere

bakilarak primer belirlenmeye ¢alisilir(18).

Evreleme i¢in en ¢ok kullanilan yontem T (tiimdr), N (nod), ve M (metastaz)
evreleme sistemidir. Bu sistem The International Union Against Cancer ve The
American Joint Committee on Cancer tarafindan kurulmustur. T timorin
bliytikliiglinii, N lenf noduna yayilimi, M ise uzak organ metastazini temsil eder. T, N,
ve M’ nin degisik permiitasyonlar1 degisik evreleri temsil eder. Timoriin
iyilestirilebilirligi evreyle ters orantilidir(19). Bazi tiimorler i¢in bagka evreleme
sistemleri kullanilir. Ornegin kolorektal kanserler icin Dukes siniflamasi, jinekolojik
kanserler icin Uluslararas1 Jinekologlar ve Obstetrisyenler Federasyonu’nun
siiflamasi ve Hodgkin’s hastaligi igin Ann Arbor smiflamasit Qibi(20-22).

Hematolojik malignitelerde ise anatomik evreleme yapilamayacagindan baska



sistemler gelistirilmistir. Ornegin kronik lenfosittik 16semide Rai ve Binet evreleme

sistemleri gibi(23).

Timor yiikliniin yaninda hastanin fizyolojik rezervi de prognozda onemlidir.
Fizyolojik rezervi hastalik tanisi aninda diisiik olan hastalarin prognozu da daha
kotiidiir. Rezervi, hastanin yas1 ya da Karnofsky ya da Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) skorlamalariyla degerlendirilir. Yash, Karnofsky performans
skorlamas1 <70, ECOG skoru >3 olan hastalarin prognozlarinin daha kotii olmasi

beklenir(24, 25).

Tablo 2 Karnofsky skorlamasi(26)

Performans Hastanin Fonksiyonel Kapasitesi

Durumu

100 Normal; yakinma ya da semptom yok

90 Normal aktivite; hastalikla ilgili min6r semptom ve bulgu

80 Eforla normal aktivite; hastali§in baz1 semptom ve bulgulari

70 Kendine bakabilir; normal aktivite ya da aktif caligma yapamaz

60 Bazen yardima ihtiyaci olmakla birlikte ¢ogu ihtiyacimi kendi
halledebilir

50 Siklikla yardima ve tibbi bakima ihtiya¢ duyar

40 Ozel bakim ve yardim gerekir

30 Hastane bakimi gerektirecek kadar sakat fakat 6liim riski yok

20 Cok hasta, hastanede aktif destek tedavisi ihtiyaci var

10 Olmek iizere

0 Olii

Tablo 3 Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skorlamas:(27)

ECOG Evre 0: Tamamen aktif, biitiin aktivitelerini zorlanmadan yapiyor

ECOG Evre 1: Agir islerde zorlanir ancak ¢ogu aktivitesine devam edebilir.

ECOG Evre 2: Kendine bakabilir, ancak ¢alisgamaz, uyanik oldugu zamanin % 50 sinde
mobildir.

ECOG Evre 3: Giiniin yarisindan ¢ogunda yatakta ya da sandalyededir, kendine bakim
stirlidir.

ECOG Evre 4: Yataga bagimlidir.

ECOG Evre 5: Olii

2.1.6. Tedavi

Son zamanlardaki gelismelere ragmen kanser tedavisinin klinik yonetimi onemli
bir problem olmaya devam etmektedir. Kanser tedavisi cerrahi tedavi, radyoterapi,

kemoterapi, immiinoterapi ve hormonal tedaviden olugmaktadir(28).



2.1.6.1. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi, kanser tedavisinde en etkili olan yontemdir. Hastalarin % 40’1
cerrahiyle tedavi edilir. Ancak ne yazik ki solid tiimorlerin biiylik ¢ogunlugu teshis
konuldugunda uzak organa metastaz yapmis oldugundan tiimdr cerrahi olarak
cikarilamamaktadir. Kanser sadece cerrahiyle tedavi edilemese bile tiimor rezeksiyonu

tedavinin daha etkili olmasinda ¢ok 6nemlidir(10, 29).
2.1.6.2. Radyasyon

Radyasyon kanser hiicrelerini yikmak i¢in kullanilan fiziksel bir ajandir. Bunun i¢in
iyonize edici radyasyon kullanilir. Radyasyon temas ettigi dokuda iyonlar olusturur ve

bu sekilde dokudaki hiicrelerde enerji birikir. Bu enerji kanser hiicrelerini 61diiriir(28).

Radyasyon tedavisi; kiir edici tedavi, palyatif tedavi, adjuvan (cerrahiden sonra
mikroskobik tiimdr hiicrelerini 6ldiirmek i¢in) ya da neoadjuvan (cerrahiden once

timor boyutunu kiigtiltmek igin) tedavi olarak kullanilabilir(28).
2.1.6.3. Sistemik tedaviler

Sistemik kanser tedavileri dort gruptan olusur. Sitotoksik ajanlar hayvanlarda
deneysel olarak olusturulmus tiimdrlerde ampirik olarak gerileme yapan ozellikle
DNA ve mitoz boliinme iizerinde etki gOsteren ajanlardir. Hedefe yonelik tedavi,
tiimorii malign yapan ya da tiimor tarafindan eksprese edilen molekiiller tizerinde etkili
olan ajanlardir. Hormonal tedavi meme, prostat, ve uterus tiimorlii hastalarda 6strojen
ve androjen salgilayan biyolojik yolaklar tizerinden etki eder. Biyolojik tedaviler anti-
EGFR ya da sitokin antikorlar1 gibi, hedeflere etki ederek ya da hasta immiin sistemini

kanser hiicresini 6ldiirmek iizere indiikleyerek caligir(30, 31).

Kemoterapinin bir¢ok yan etkisi vardir. Bunlar arasinda ates, enfeksiyon, nétropent,
trombositopeni, anemi, bulanti, kusma, ishal, malniitrisyon, dehidratasyon, elektrolit
bozukluklari, derin ven trombozu, pulmoner emboli, alopesi, gonadal disfonksiyon
vardir (10, 32).

Notropenik Ates
Kanser tedavisinde ¢esitli yaklagimlar mevcuttur. Bunlar cerrahi, kemoterapi ve

radyoterapinin ¢esitli kombinasyonlarii igerir. Teknolojideki gelismelere ragmen



kemoterapi tedavisi vazgecilmezdir. Kemoterapotik ajanlar hiicre siklusunun cesitli
asamalarina etki eder. Tiimor hiicrelerinin yaninda sag, kemik iligi ve gastrointestinal
sistemin mukoza hiicereleri gibi hiicrelere de etki eder. Buna bagl olarak alopesi,

myelosiipresyon, ates, gastrointestinal degisiklikler goriilebilir(33).

Notropeni, notrofil sayisinin 1500 he/mikroL nin altinda olmasidir. Absolii nétrofil
sayisinin 500 hc/ mikroL’nin altinda olmasi siddetli notropeni olarak tanimlanirken

100 h/ mikroL’nin altinda olmasi derin ntropeni olarak tanimlanir(34).

Ates, viicut sicakliginin bir kez 38.5 °C ve iistiinde olmasi ya da 24 saat i¢in de ii¢
kez 38 °C ve listlinde olmasidir. Atesi olan hastalarda kan sayimi yapilmalidir. Nétrofil
sayisinin 500/ mikroL’nin altinda olmasi ya da 48 saat iginde 500/ mikroL’nin altina

inmesi bekleniyorsa hastaya nétropenik ates tanisi konulur(33).

Notropenik atesli hastalar diisiik, orta ve yliksek riskli olarak iice ayrilir. Risk
MASCC (Multinational Association for Supportive Care of Cancer) skorlamasina
gore degerlendirilir. En yiiksek skor 26’dir. Skor > 21 olanlar diisiik riski, <21 olanlar
yiiksek riski gosterir. Hematolojik maligniteler maksimum 22 ye ulasabilirler, bu
nedenle neredeyse her zaman yliksek risklidirler. Yiiksek riskli hastalarin hastaneye
yatirtlmasi ve intravendz (iv) genis spektrumlu antibiyotik (ab) tedavisi verilmesi
gerekir. Orta ve diisiik riskli hastalar hastaneye yatmadan oral ya da iv ab tedavisi
alabilirler(35). Febril nétropeninin yonetimi farkli merkezlerde farkli sekilde
yapilabilir. Ancak MASCC skorlamasi ortak bir yaklasim olmasi, tedavinin
standardize edilmesi agisindan faydalidir. Febril ndtropenide rasyonel antibiyotik
kullanimi1 da ayni1 sekilde hastane masraflarini ve mortaliteyi azaltir. Kiiltiir sonuglari
cikana kadar uygun ampirik tedavi verilmesi, sonuglar ¢iktiktan sonra patojene 6zel

tedavinin verilmesi kabul edilen tedavi yaklagimidir(33).

Tablo 4 MASCC skorlamasi(36)

%)
X
)
=}

Prognostik faktor
Hastaligin siddeti
Asemptomatik ya da hafif semptomlar
Orta siddette semptomlar
Hipotansiyon yok (sistolik kan basincr> 90 mm Hg
Kronik obstruktif pulmoner hastalik yok
Solid tiimorlii hasta ya da fungal enfeksiyon dykiisii yok
Parenteral s1v1 ihtiyaci olan dehidratasyon yok
Ayaktan takip edilme durumu
Yag> 60
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2.2. PRESEPSIN

Mikrobiyolojik ajanlara karsi olusan immiin reaksiyon dogal immiinite ve

kazanilmis immiinite olarak ikiye ayrilir(9).

Dogal immiinite mikroba hizli yanit veren sistemdir. Antimikrobiyal peptitler,
fagositoz ve komplemanlardan olusur. Dogal immiinitenin aktive olmas1 patojenlerin,
ozellikle monositlerin/makrofajlarin yiizeyindeki reseptorler tarafindan taninmasi ile
olur. Bu reseptorler ¢ogu patojenin yiizeyinde bulunan birgok antijeni tanirlar.
Antijenlerin taninmasindan sonra hiicreler direkt olarak patojen iizerinde etkilerini
gosterirler. Kazanilmis immiinite ise daha gec¢ ancak patojene spesifik yanit veren

sistemdir(9).

CD14, toll-like receptor (TLR)-4 ve lipopolysaccharide binding protein (LBP) ‘e
lipopolisakkaridlerin (LPS) prezentasyonuna yardim eden, myeloid hiicrelerin
membraninda bulunan bir ko-reseptordur(37). Bu lipopolisakkaritler o6zellikle
makrofaj, monosit ve notrofillerin fagosite ettikleri bakterilerin hiicre duvarlarinda
bulunur(38). Reseptoriin uyarilmasindan sonra CD14 {in memrandz pargasi (mCD14)
yikilip diizeyi azalirken, SCD14 hiicreden salgilanir(38). Daha sonra katepsin D ve
diger proteazlar tarafindan sCD14-ST (subtip) olan presepsine doniistiiriiliir(39).
Presepsinin 6zellikleri; saglikli bireylerde de 6l¢iilmesi, enfeksiyonun erken evresinde
yiikselmesi ve dogal immiinitenin aktivitesiyle dogru orantili olmasidir(9). Ayrica
l6kopenisi olan hastalarda da yiikselmesi presepsinin monosit disinda hiicreler

tarafindan da salgilanabilecegini gosterir(40).
2.2.1. Presepsinin Ol¢iimii

Presepsin ilk basta iki adimli standart ELISA (enzyme-linked immunsorbent
sandwich assay) kitiyle olgiilmekteydi. Ancak bu oOlglim 4 saat siiriiyordu ve
dogruluktan yoksundu. Daha sonra tek basamakli bir ELISA presepsin test kiti
gelistirilmistir ve rekombinant presepsin ve iki yeni antipresepsin antikoru kullanilarak
Olctim yapilmaya baglanmistir. Bu sekilde test siiresi 1,5 saate diigmiistiir. Ayrica iki
basamakli kitin 3-150 ng/ml olan 6l¢iim aralig1 0,05-3 ng/ml’ ye diismiistiir. En son
gelistirilen pathfast presepsin ol¢iim sistemi ise CLEIA (chemiluminescent enzyme

Immunoassay) yontemine dayanir, presepsin diizeyini 17 dk.’da oOlger, sensitivitesi
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yiiksektir ve tam otomatiktir. Ozellikle acil serviste, yogun bakim {initelerinde ve
ameliyathanelerde kullanmak i¢in uygundur(9). Presepsinin kandaki hemoglobin,

bilirubinler, lipidler, romatoid faktor gibi molekiillerle etkilesimi saptanmamuistir(41).

Presepsin diizeyi bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda olmayanlara gore, gram
negatif bakteriyel enfeksiyonlarda gram pozitiflere gore, abdominal ve iiriner

enfeksiyonlarda, diger bolgelerdeki enfeksiyonlara gore daha yiiksektir (9).

Presepsin, CRP, sedimentasyondan farkli olarak inflamasyonda yiikselmemektedir.

Bakteriyel enfeksiyona spesifiktir. Ayrica hastanin tedaviye cevabiyla dogru orantili

olarak azalir(40).

Presepsin bobrekten atilir. Bu nedenle bobrek hastaligi olan hastalarda daha yiiksek
saptanir(40).

Presepsinin normal degerini saptamak icin ¢esitli calismalar yapilmis her seferinde
farkli degerler saptanmistir. Bunda calisilan gruplarin az sayida hasta igermesi ve farkli
poplilasyonlarda yapilmasinin sebep oldugu diisiiniilmektedir. Kesin bir kesim degeri
belirlenemese de 500’ ng/L(0,5 mg/L)’den biiylik degerlerin dikkate alinmasi
gereklidir(42).

11



3. GEREC VE YONTEM
3.1. HASTA SECIMi

Calismaya Kasim 2019-Nisan 2020 arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesine basvurmus solid malign neoplazmi olan ve nétrofili<1500 he/mm? olan
25 hasta ve herhangi bir sebeple basvurmus bilinen kronik hastalifi ve aktif

enfeksiyonu bulunmayan 22 kisi kontrol grubu olarak alinmistir.

Calismaya yas1 18’den kiiciik olanlar, gebeler, aktif enfeksiyonu olanlar, bobrek ya
da karaciger yetmezligi olanlar, malignite disinda bir sebepten dolay1 nétropenik olan
hastalar, ¢alismaya onay vermeyenler, kontrol grubu igin aktif enfeksiyonu, herhangi

bir ek hastalig1 ve gebeligi bulunanlar alinmamistir.

Kontrol grubunun saglikli olma durumu anamnezde bilinen hastalig1 olmama ve
poliklinige basvuru sirasinda yapilan fizik muayene ve tetkiklerde bir hastalik

saptanmama olarak tanimlanmustir.

Etik kurul izni, 31/10/2019 tarih ve 25/01 sayil1 Kirikkale Universitesi T1p Fakiiltesi

Genel Etik Kurulu’ndan alinmustir.

3.2. TESTLER VE OLCUMLER

Caligmaya alinan tiim bireylerden anamnez alinmis, fizik muayeneleri yapilmus,
atesleri Ol¢iilmiis, 6zgecmisleri sorgulanmistir. Bireylerden hasta grubunun rutin
olarak tam kan sayimi, biyokimya, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
prokalsitonin, kan ve idrar kiiltiirii, akciger filmi tetkikleri yapilmis, kontrol grubu ise
herhangi bir sebeple tam kan sayimi, biyokimya, CRP ve ESR degerleri bakilmis
olanlardan secilmistir. Her iki gruptan da 10 cc kan biyokimya tiipline alinmis,
santrifiij edilmis ve serumlar1 ayirilip -24°C’de dondurucuda saklanmis ve daha sonra

bu serumlarda presepsin diizeyi bakilmistir.
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3.3. LABORATUVAR ANALIiZi

Hasta ve kontrol grubundaki her bir hastadan 8-10 ml biyokimya tiipiine ven6z kan
alinip, steril kosullarda 20 dk 3000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrilmistir.
Serumlar ¢aligma anina kadar derin dondurucuda -24°C’de temiz ve kuru eppendorf
tiiplerinde saklanmistir. Serumlar oda sicakliginda ¢ozdiriildiikten sonra Sunred

Biotechnology marka Human Presepsin ELISA kit ile ¢aligilmistir.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiki degerlendirmede parametrelerin normal dagilip dagilmadigini anlamak
icin Shapiro-Wilk normallik testi yapilmistir. Normal dagilan parametrelerde ortalama
ve standart deviasyon kullanilirken, normal dagilmayan parametreler i¢in ortanca ve
minimum-maksimum degerleri kullanilmigtir. Normal dagilan gruplarda Pearson
testiyle normal dagilmayan gruplarda Spearmen’s rho testi ile korelasyon analizi

yapilmistir.

Bagimsiz normal dagilmayan iki devamli grup Karsilastirilmalarinda Mann-

Whithney U testi kullanilmastir.

Istatistiki degerlendirmede SPSS 24.0 programindan faydalanilmistir ve p< 0,005

anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Hasta grubunda 12 kadin, 13 erkek bulunurken kontrol grubunda 14 kadin 8 erkek
vardi. Hasta grubunun yas ortalamasi 57,76 iken kontrol grubunun yas ortalamasi

57,64’tiir. Hastalardan 10 tanesinin atesi varken 15 tanesinin atesi yoktu (Tablo 5).

Hastalardan 4 tanesinin en az bir kiiltiir sonucu pozitiftir.

Tablo 5. Demografik Bulgular

Notropenik Kontrol p
(n=25) (n=22)
Yas(yil) 57,76+8,44 57,64+11,46 0,966
Cinsiyet
Kadin 12(% 48) 14(% 64) 0,292
Erkek 13(% 52) 8(% 36)
Viicut sicakligi>38 °C
Evet 10(% 40) 0(% 0)
Hayir 15(% 60) 22(% 100)
Kiiltiir
Pozitif 4(% 16) Yok
Negatif 21(% 84) Yok
Kanserler
Akciger 9(% 36)
Meme 5(% 20)
Over 3(% 12)
2(% 8)
Norendokrin

Mesane 2(% 8)
Serviks 2(% 8)
Periton 1(% 4)
Mide 1(% 4)

4.2. BIiYOKIMYASAL BULGULAR

Yapilan c¢aligmada hastalarin presepsin diizeyi kontrol grubundan daha yiiksek
cikarken (p<0,001), tiim gruplarda kadinlar ve erkekler arasinda presepsin diizeyi

acisindan anlamli bir fark goriillmedi (p=0,614).
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Notropenik hastalarin kendi i¢inde degerlendirilmesinde; atesi olanlarin presepsin

diizeyi olmayanlara gore, kiiltlirii pozitif olanlarda ise kiiltiirii negatif olanlara gore

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (Tablo 6).

Tablo 6 Nétropenik Hastalarda Presepsin Diizeyleri

Presepsin p degeri
diizeyi(mg/L)
Viicut sicakligi >38 <0,001
°C
Evet 0,695(0,16-
1,82)
Hayir 0,19(0,09-1)
Kiiltiir <0,001
Pozitif 0,755(0,62-
1,82)
Negatif 0,2(0,09-1)

CRP diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunurken

(p<0,001); hem kiiltiirii pozitif olanlarda negatif olanlara gére hem de atesi olanlarda

olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 7).

Tablo 7 Hasta grubunda CRP diizeyleri

CRP p degeri
diizeyi(mg/L)
Ates>38 °C
Evet 213,670,819 <0,001
Hayir 24,935+46,867
Kiiltiir
Pozitif 202+58,737 0,003
Negatif 52,34+86,204

Prokalsitonin diizeyi kiiltiirii pozitif olanlarda negatif olanlara gore, atesi olanlarda

ise olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Tablo 8 Hasta grubunda prokalsitonin diizeyleri

Prokalsitonin p degeri
diizeyi (ng/mL)
Viicut sicakligi >38 °C
Evet 0,546(0,05-21) 0,019
Hayir 0,65(0,02-0,84)
Kiiltiir
Pozitif 0,754(0,05-21) <0,001
Negatif 0,081(0,02-4,98)
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ESR diizeyi kiiltiirii pozitif olanlarda negatif olanlara gore, atesi olanlarda ise

olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 9).

Tablo 9 Hasta grubunda sedimentasyon diizeyleri

Sedimentasyon p degeri

diizeyi(mm/h)
Viicut sicakligi >38 °C <0,001
Evet 93,6+21,077
Hayir 45,4+28,147
Kiltiir 0,026
Pozitif 87,25+14,127
Negatif 60,429+36,038

Presepsin diizeyleri ile sedimentasyon (Sekil 1), CRP (Sekil 2) ve prokalsitonin

(Sekil 3) degerleri arasinda anlaml pozitif korelasyon mevcuttu (sirasiyla p=0,027

r=0,443, p<0,001, r=0,594p=0,02 r=0,462).

R? Linear = 0,182
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Sekil 1. Presepsin diizeyleri ile ESR seviyeleri arasindaki iligki
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R Linear = 0,282
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Sekil 2. Presepsin diizeyleri ile CRP seviyeleri arasindaki iliski
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Sekil 3. Presepsin diizeyleri ile prokalsitonin seviyeleri arasindaki iligki
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5. TARTISMA

Sunulan bu c¢alisma, notropenik hastalar grubunda serum presepsin diizeyi
Olclimiiniin, enfeksiyonu daha erken evrede saptanabilecegini gostermesi bakimindan
Oonemli bir ¢caligmadir. Serum presepsin diizeyi hastalarda kontrol grubuna gore daha
yiiksek saptandi. Atesi olan hastalarda olmayanlara gore kiiltlir pozitif olanlarda
negatif olanlara gore daha yiiksekti. Prokalsitonin, CRP ve ESR her biri, atesi
olanlarda olmayanlara gore ve kiiltiirii pozitif olanlarda negatif olanlara gore daha
yiiksek bulundu. Presepsin degeri prokalsitonin, CRP ve ESR degerleri ile pozitif
korelasyon i¢indeydi.

Notropenik atesi olan cocuklarda yapilan bir calismada CRP ve prokalsitonin
degerleri kiiltliri pozitif hastalarda daha yiliksek bulunurken presepsin degerlerinde
fark c¢ikmamistir. Ayni g¢aligmada hastalar notropenik oldugu halde presepsin
degerlerinin yine de hasta grubunda yiikselebildigi goriilmiistiir(43).

Yine pediatrik, kemoterapiye bagli ndtropenik olan hastalarda yapilan bir caligmada
ise kiiltiir pozitif olan hastalarda, negatif olanlara gore, atesi olanlarda olmayanlara

gore presepsin diizeyi daha yiliksek bulunmustur(44).

Bagska bir ¢alismada ise saglikli, SIRS (systemic inflammatuar response syndrome)
pozitif, sepsis, agir sepsis ve septik soktaki hastalarda presepsin degerleri
karsilagtiritlmig, hastanin durumu kotiilestikce presepsin - degerinin  yiikseldigi

saptanmistir(45).

Acil servise bagvuran, SIRS pozitifligi olan hastalarda SLE (sistemik lupus
eritematozis) ve sepsisi ayirt etmek icin yapilan bir ¢aligmada presepsinin sepsisi

SLE’den ayirt etmede etkili oldugu gozlenmistir(46).

Presepsinin mantar enfeksiyonunu tanimadaki etkinligini gostermek i¢in yapilan bir
caligmada ise 11 tane fungemisi olan hastada prokalsitonin ve presepsin bakilmis, ve
SOFA (sequential organ failure assesment) skoru hesaplanmistir. Sonug olarak hem
presepsin degeri hem prokalsitonin degeri SOFA skoruyla pozitif korele olarak
bulunmustur. Fungemisi diizelen, genel durumu iyiye giden hastalarin ise

presepsininin diistiigii gorilmiistiir(47).
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Japonya’da yapilan bir caligmada kemoterapi alan hematolojik maligniteli
hastalarda seri presepsin 6l¢iimleri yapilmistir. Tek tek monosit, nétrofil ve beyaz kiire
sayilar takip edilirken beyaz kiire sayisi ile presepsin diizeyi iligkili bulunmamus.
Bunun sebebi olarak presepsinin ¢ogunlukla monositten salinmasi ve dokulardaki
makrofajlarin presepsini belli bir seviyeye ulastirmasi olarak yorumlanmistir.
Bakteriyemisi olan hastalarin ¢ogunda, gram negatif liremesi olanlarin ise hepsinde
presepsin seviyesi erken donemde yiikselmistir(48). Ancak hematolojik maligniteli
notropenik atesli hastalarla yapilan baska bir ¢calismada enfekte hastalarda presepsin
degeri ylikselmezken prokalsitonin degerleri daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada
ise notropenik hastalarda presepsinin tanisal degerinin daha diisiikk olabilecegi

sonucuna varilmistir(49).

Slovenya’da presepsinin sepsisteki kullanilabilirligini 6lgmek i¢in yapilan bir
calismada ise sepsise iki ayr1 kiiltiir sonucu ve prokalsitonin degerleriyle karar verilmis
ve buna gore sepsisteki hastalar ile aseptik menenjiti olan hastalarda presepsin degeri
karsilastirilmistir. Sonugta sepsisteki hastalarda presepsin degeri daha yiiksek
¢ikmistir. Gram negatif ve pozitiflerde ise fark saptanmamistir(50).

Son zamanlarda yayinlanan bir ¢aligmada ise sepsisten sliphelenilen hastalarda kan
kiiltiiri ve SeptiFast testi yapilmis, presepsin ve prokalsitonin diizeyleriyle
karsilagtirilmistir. SeptiFast kanda bakteriyemi ve fungemiyi 6lgen bir testtir. Sonug
olarak SeptiFast pozitif gelenlerde prokalsitonin ve presepsin anlamli olarak
yiksekken, kan kiiltiirii pozitif ve negatif olanlarda anlamli bir fark

bulunamamistir(51).

Sunulan bu g¢alismada ¢ikan kiiltiirleri pozitif olan hastalarda presepsinin daha
yiikksek olmasi ve ndotropenik hastalarda da bakteriyel enfeksiyonda presepsinin
yiikselmesi literatiirdeki ¢ogu ¢alismanin sonucuyla uyumludur. Bazi ¢aligmalarda
kiiltiirleri pozitif olanlarda anlamli fark olmamas1 sonucu 6rnegin miktar1 ve kalitesi,
enfeksiyonun siddeti, laboratuvarin yetersizligi gibi sebeplerle kiiltiir sonuglarinin

etkilenmesi olabilir(9).

Yenidoganlarda yapilan bir caligmada presepsinin oOzellikle sepsisin erken
doneminde prokalsitonin ve CRP’ye gore daha sensitif ve spesifik oldugu

gosterilmistir(52). 2017’ de yapilan bir metanalizde ise, presepsinin performanst CRP
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ve prokalsitoninle ayni bulunmustur. Ancak presepsin 2. saatte yiikkselmeye baslarken
CRP 4. saatte, prokalsitonin 8. saatte yiikselmektedir. Bu nedenle presepsinin erken
tanida kullanilmasi diisiintilebilir(53). Sunulan bu ¢alismada serum ornegi sadece
hastanin bagvuru sirasinda alinmustir ve bu sekilde presepsin, CRP ve prokalsitonin ile

korele bulunmustur.

Bu ¢alismanin en onemli kisitlamasi hasta sayisinin azhigidir. Calisma siiresinin
kisitlt olmasi, tek merkezli bir ¢alisma olmasi, kemoterapi alan hastalarin bir kismina
profilaktik olarak GC-SF uygulanmasi hasta sayisinin azligina sebep olan etkenlerdir.
Bir diger kisitlama, hastalarin homojen olmamasidir. Hasta grubu iginde degisik
kanser gruplarindan hastalar vardir ve bu hastalarin bircogunun ek hastaliklari

bulunmaktadir.

Calismanin giiclii yani ise 6zellikle yetiskinlerde solid tiimorlerde nétropenik ateste

presepsin degeri bakilan literatlirden goriildiigii kadariyla baska ¢alisma olmamasidir.
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6. SONUC

Sonug olarak; yaptigimiz ¢aligmada presepsin degeri ndtropenik hastalarda, kontrol
grubuna gore, ates olan nétropenik hastalarda olmayanlara gore, kiiltlir sonucu pozitif
olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Elde ettigimiz sonuglar genel

olarak literatiirdeki verilerle uyumludur.

Presepsin hizli, bakilmas: kolay, serumda bakilan bir parametredir. Yaptigimiz
caligmanin sonuglaria gore presepsin bakteriyel enfeksiyonun tanisinda kullanilabilir.
Ancak yetiskin solid malign tiimorlii hastalarda presepsinle daha biiyiik bir hasta
poplilasyonuyla, hasta grubunun homojenligi saglanarak calismalar yapilmasi

gereklidir.
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