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OZET

AMAC: Febril nétropeni (FN), miyelostpresif kemoterapinin en
yaygin gorilen komplikasyonlarindan biridir ve dnemli oranda
hospitalizasyon ve mortalite nedenidir. Calismada kemoterapi
alan pediatrik onkoloji hastalarinda gorilen FN ataginda not-
rofil/lenfosit orani (NLR), platelet/lenfosit orani (PLR), sistemik
immuin-inflamasyon indeksi (Sll) ve ortalama trombosit hac-
miyle (MPV) iliskili hematolojik indekslerin degerlendirilmesi
amaclandi.

GEREC VE YONTEM: Tek merkezli, retrospektif kohort calis-
mada, 0-16 yas araliginda kanser nedeniyle kemoterapi alan
hastalar (n = 98), kemoterapiden sonraki bir ay icinde FN atagi
olanlar (n = 40) ve olmayanlar (n = 58) seklinde iki gruba ayril-
di. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri (yas, cinsiyet), temel
klinik ozellikleri (gelis nedeni, 6ykd, tani, antibiyotik kullanimi,
komorbidite vb) ve hematolojik bulgularina ait veriler kaydedil-
di. Hastalarin mevcut hemogram verileri kullanilarak NLR, PLR,
Sll, MPV/platelet orani (MPV/PLT), MPV/C-reaktif protein orani
(MPV/CRP) ve MPV/prokalsitonin orani (MPV/PCT) hesaplandi.
Gruplar karsilastirmak icin ki-kare, bagimsiz 6rneklem t testi
veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica lojistik regresyon
ve alici calisma karakteristikleri (ROC) analizleri yapildi. P < 0,05
diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR: FN grubunda NLR ve Sll anlamli olarak diisiik, PLR
ise yuksek bulundu. MPV iliskili indekslerden MPV/PLT, FN gru-
bunda anlamli olarak yiiksek iken MPV/CRP ve MPV/PCT ise dU-
stiktl. FN icin potansiyel prediktif faktorler olarak tespit edilen
yas, CRP, PLR ve MPV/PCT ile olusturulan ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelinde sadece MPV/PCT'nin FN icin badimsiz
prediktif faktoér oldugu bulundu. Ayrica 57,33 optimal kesme
degeri icin MPV/PCT’'nin % 89,7 duyarlilik ve %100 6zglllige
sahip oldugu goruldd.

SONUC: Arastirdigimiz indeksler arasinda MPV/PCT'nin, pediat-
rik onkoloji hastalarinda kemoterapi sonrasinda goérilebilen FN
atagini yordayan baslica degisken oldugu séylenebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Febril nétropeni, Kanser, Kemoterapi,
Ortalama trombosit hacmi.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Febrile neutropenia (FN) is one of the most com-
mon complications of myelosuppressive chemotherapy and
a significant cause of hospitalization and mortality. The study
aimed to evaluate hematological indices, including neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), syste-
mic immune-inflammation index (Sll), and mean platelet volu-
me (MPV) related indices in the FN episodes in pediatric onco-
logy patients receiving chemotherapy.

MATERIAL AND METHODS: In a single-center, retrospective
cohort study, patients aged 0-16 years receiving chemotherapy
for cancer (n = 98) were divided into two groups: those who
experienced an FN episode within one month following che-
motherapy (n = 40) and those who did not (n = 58). Socio-de-
mographic characteristics (age, gender), basic clinical features
(reason for admission, history, diagnosis, antibiotic use, comor-
bidities, etc.), and hematologic findings data were recorded. Ba-
sed on the patients' current hemogram data, NLR, PLR, SII, MPV/
platelet ratio (MPV/PLT), MPV/C-reactive protein ratio (MPV/
CRP), and MPV/procalcitonin ratio (MPV/PCT) were calculated.
Chi-square, independent sample t-test, or Mann-Whitney U-test
were used to compare groups. Logistic regression and receiver
operating characteristics (ROC) analyses were also conducted.
A level of P < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS: In the FN group, NLR and Sll were significantly lower
whereas PLR was significantly higher. Among the MPV related
indices, MPV/PLT was significantly higher in the FN group, whe-
reas MPV/CRP and MPV/PCT were significantly lower. In the
multivariate logistic regression model constructed with age,
CRP, PLR, and MPV/PCT as potential predictive factors for FN,
only MPV/PCT was identified as an independent predictive fa-
ctor for FN. Additionally, it was observed that MPV/PCT had a
sensitivity of 89.7% and a specificity of 100% for FN at the opti-
mal cut-off value of 57.33.

CONCLUSIONS: It can be said that among the indices we inves-
tigated, the MPV/PCT is the primary variable predicting FN epi-
sodes that may occur in pediatric oncology patients following
chemotherapy.

KEYWORDS: Febrile neutropenia, Cancer, Chemotherapy,
Mean platelet volume.
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GiRiS

Febril n6tropeni (FN) ya da nétropenik ates, n6t-
ropeniye atesin eslik etmesi durumudur. Mutlak
nétrofil sayisi 500 hiicre/mm?iin altinda olan ya
da 500-1000 hiicre/mm? arasinda olup 48 saat
icinde 500 hiicre/mm?{in altina diismesi bekle-
nen hastalar nétropenik kabul edilir (1, 2). Ame-
rikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi (Infections
Disease Society of America, IDSA) atesi, bir kez
Olculen oral sicakhgin = 38,3 °C (101 °F) olmasi
veya > 1 saat boyunca devam eden = 38,0 °C
(100,4 °F) sicaklik seklinde tanimlar (1). Cekirdek
vicut sicakliginidaha dogru yansittigricin viicut
sicakhigr 6lcimiinde Onerilen baslica yontem
oral 6lcimdir. Diger taraftan aksiller dlcimin
kullanimi da oldukga yaygindir ancak referans
kabul edilen sicaklik degerinin degiskenlik gos-
terdigi gérilmektedir (3, 4). Ulkemizde aksiller
Olcimiin kullanimi daha yaygindir ve aksiller si-
cakhgin bir kez > 38°C veya en az bir saat boyun-
ca > 37,5°C olmasi ates olarak kabul edilir (5, 6).

Notropeni, kanser tedavisinin potansiyel ola-
rak 6limcul bir komplikasyonunu temsil eder
ve bakteriyel enfeksiyon gelisme riskinin yuk-
sek olmasiyla iliskilidir (7). FN, hem cocuk ve
hem de yetiskin kanser hastalarinda gorilebi-
len 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni-
dir. FN her yas grubunu etkilese de ¢cocuklarda
kaynagi belli olmayan bakteriyel enfeksiyon
gelisme riski daha yuksektir. Kanser nedeniyle
kemoterapi alan cocuklarin yaklasik yarisinda
en az bir FN atagi gelismektedir ve hasta ba-
sina ortalama 1,86 epizod bildirilmistir (2, 7).

Nétrofil sayisinin 100 hiicre /mm?*iin altinda ol-
masl, uzamis ndtropeni (> 7 gun), yiksek C-re-
aktif protein (CRP) diizeyi, platelet (PLT) sayisi-
nin 20.000 hiicre/mm?in altinda olmasi, diisiik
hemoglobin diizeyi (Hb < 7 g/dL), yliksek viicut
sicakhgr (> 39,0 °C) ve 96 saatten uzun siiren
ates, cocuklarda FN icin onemli risk faktorleri
arasinda yer alir (8-10). Yiiksek CRP diizeyi (> 90
mg/L), diisiik PLT sayisi (< 50.000 hiicre/mm?),
hipotansiyon, tekrarlayan 16semi ve kemotera-
pinin sonu ile atesin baslangici arasindaki stire-
nin yedi giinden az olmasi seklinde tanimlanan
risk faktorlerinden az birinin eslik ettigi FN'li
hastalar yuksek riskli grupta kabul edilir (7). Ay-
rica bakteriyel enfeksiyon kaynakli FN'de anti-
biyotik tedavisine baslama sulresinin uzamasi,

cocuklarda sepsis, yogun bakima kabul ve 6lim
oranlarindaki artisla iliskili bulunmustur (11, 12).
Pediatrik onkoloji hastalarinda febril nétropeni-
ye bagl % 3 hatta % 10’a ulasan 6lim oranlari
bildirilmistir ve bu orandaki artisin FN risk fak-
torleriyle iliskili oldugu gorilmektedir (13,14).

Bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlarin yani
sira hasarli hiicre birikimine yol acan travma ve
timor nedeniyle baslayabilen inflamasyon ce-
vabi proinflamatuar sitokin (IL-1(3, IL-6, TNF-a
vb.) diizeylerini artinir. Proinflamatuar sitokinler
karacigerden akut faz proteini CRP salinimini,
parankim htcrelerden (akciger, karaciger, yag
vb.) prokalsitonin (PCT) salinimini uyarir, ayrica
vicut sicakliginin 39°C'nin (izerindeki bir he-
def degere kadar diizenlenmesine aracilik eder
(15, 16). Mikroorganizmalarin yani sira hasarli
hicrelerin opsonizasyonunda ve kompleman
sisteminin aktivasyonunda rol oynayan CRP,
inflamasyonu takiben 4-6 saat icinde artmaya
baslar ve yaklasik 36. saatte pik degerine ula-
sir. PCT ise bagslica tiroid bezinden Uretilen kal-
sitonin hormonunun 6ncul formudur ancak
enfeksiyon/septisemi durumunda tim vicut
hicreleri tarafindan Uretilebilir. PCT, inflamas-
yon cevabinin 3. saatinde artmaya baslar ve 6.
saatte pik degerlerine ulasir (16). PCT'in bu 6zel-
ligi bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsiste CRP’ye
kiyasla daha erken tani koyabilme avantaji sag-
lar. PCT, FN'li pediatrik kanser hastalarinda bak-
tereminin degerlendirilmesinde CRP'den daha
Ustln bir belirteg olarak 6nerilmektedir (17, 18).
PCT'nin, Wnt yolunun yukari regiilasyonuna, re-
aktif oksijen turlerinin Uretiminde artisa ve DNA
metilasyonuna yol acarak inflamatuar kaskadi
amplifiye ettigi ve toksik bir mediyator olarak
calistigi dusunilmektedir (19). Saglikh kisilerde
ise PCT Uretimi baskilanir ve serum dizeyi 0,05
ng/mLnin altinda tutulur (15) ancak mikrobiyal
toksinler, endotoksinler, travma ve inflamatu-
ar mediyatorler PCT salinimini artirir. PCT'nin
0,25 ng/mL Uzerine ¢iktigi durumlarda antibi-
yotik tedavisine baslanabilecegi onerilir (20).

CRP ve PCT'nin yani sira, klinik pratikte en sik
kullanilan akut faz belirteclerinden bir dige-
ri eritrosit sedimentasyon hizidir (ESR). ESR,
inflamasyonun baslamasindan sonraki 24-48
saat icinde yukselir ve inflamasyonun dizel-
mesiyle birlikte ESR yavasca dismeye baslar.



Kirmizi kan hicrelerini veya fibrinojen du-
zeylerini etkileyen herhangi bir durum ESR
degerinde degisime yol acar ayrica non-inf-
lamatuar durumlar da (yas, anemi, ilaclar
vb) ESR'de yiikselmeye neden olabilir (15).

Platelet fonksiyonu ve aktivasyonunun gos-
tergesi olan ortalama trombosit hacminin
(MPV), inflamasyon, kronik inflamatuar hasta-
hklarin seyri (hastalik aktivitesi, anti-inflama-
tuar tedavi etkinligi vb) ve kanser metastaz
ile iliskisi gosterilmistir (21-23). Kanser huicre-
lerinin plateletler ile etkilesimi primer timor
alanindan goge ve metastaz olusumuna ola-
nak saglamaktadir. inflamatuar siirec sirasin-
da ise plateletler, platelet-I6kosit agregatla-
rn olusturarak lokositlerle etkilesime girer ve
baslica bakteriyel enfeksiyonlarla mucadele-
de lokositleri destekler (23, 24). Ciddi sepsis
ve septik sokta MPV'nin ilk 72 saatteki artisi,
mortalite gibi olumsuz klinik sonuclar icin ba-
gimsiz bir risk faktorl olarak bildirilmistir (25).

Yakin dénem calismalarda hemogram iliskili
indekslerden notrofil/lenfosit orani (NLR), pla-
telet/lenfosit orani (PLR), sistemik immdin-infla-
masyon indeksi (SIl) ve MPV iliskili indekslerin
(MPV/PLT, MPV/CRP ve MPV/PCT) kardiyovas-
kiler hastaliklardan kansere kadar ¢esitli hasta-
hklar icin diyagnostik ve prognostik degeri gos-
terilmistir (22, 26-28). Ancak kemoterapi sonrasi
FN atagi yasayan pediatrik populasyonda NLR,
PLR, SIl ve MPV-iliskili indekslerdeki (MPV/PLT,
MPV/CRP, MPV/PCT) degisimi bildiren calisma-
ya rastlanmamistir. Mevcut calismada kemote-
rapi alan pediatrik onkoloji hastalarinda gelisen
FN ataginda NLR, PLR, SIl ve MPV-iliskili hema-
tolojik indekslerin degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM
Orneklem ve Calisma Gruplari

Tek merkezli, retrospektif kohort calismaya
01.01.2020-01.12.2023 tarihleri arasinda Afyon-
karahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiil-
tesi, Cocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Poliklini-
gi'nde takip edilen kanser hastalari dahil edildi.
Kanser tanisi nedeniyle kemoterapi almis olmak
ve 0-16 yas araliginda olmak ¢alismanin baslica
dahil edilme kriterleridir. Bu kriterleri karsilayan
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toplam 133 hastanin sosyodemografik (yas, cin-
siyet), temel klinik 6zellikleri (gelis nedeni, dyk,
tani, antibiyotik kullanimi, komorbidite, D-vita-
mini eksikligi < 20 ng/mL vb. komplikasyonlar)
ve hematolojik bulgularina ait veriler kaydedildi.

Mutlak nétrofil sayisi < 0,5x10%L olan veya
0,5 ile 1x10%/L arasinda olup 24-48 saat icinde
0,5x10%/L'nin altina diismesi beklenen hastalar-
da aksiller sicakligin bir kez > 38°C veya en az
bir saat boyunca > 37,5°C olmasi durumunda
febril nétropeni tanisi konulmaktadir (5, 6). Bu
tani kriteri dogrultusunda pediatrik onkoloji
hastalarindan (POH) kemoterapiyi takip eden
bir ay icinde en az bir kez FN atagi gegiren ve
atak 6ncesinde transfliizyon almamis olan has-
talar POH+FN grubuna (n = 40), ilgili calisma
tarihleri stiresince kemoterapi sonrasi FN atagi
hi¢ bildirilmemis hastalar ise POH grubuna (n =
58) dahil edildi. Dahil edilme kriterlerini karsi-
lamayan, arastirilan degiskenler acisindan ilgili
verilerine ulasilamayan ya da eksik verisi bulu-
nan kanser hastalari ¢calismaya dahil edilmedi.
Eksik veri bulunan durumlarda, eksikligin veri
analizi Gzerinde yaratabilecegi etkiler degerlen-
dirilmis ve bu hastalar calismanin disinda bira-
kilmistir. Veriler, hastane kayitlarindan ve has-
ta dosyalarindan dogrulanmis bir sekilde elde
edilmistir. Veri giris strecinde, dogruluk kont-
rolui ¢ift kontrol yontemiyle gerceklestirilmistir.

Hematolojik indekslerin Hesaplanmasi

Hastalarin mevcut hemogram verileri kulla-
nilarak notrofil/lenfosit orani  (NLR=notrofil
sayisi/lenfosit sayisi), platelet/lenfosit orani
(PLR=platelet sayisi/lenfosit sayisi), sistemik im-
mun-inflamasyon indeksi (SIl = platelet sayisi x
notrofil sayisi / lenfosit sayisi), ortalama trom-
bosit hacmi/platelet orani (MPV/PLT=ortalama
trombosit hacmi / platelet sayisi), MPV/C-reak-
tif protein orani (MPV/CRP=MPV/C-reaktif pro-
tein dulzeyi), MPV/prokalsitonin orani (MPV/
PCT=MPV/prokalsitonin duzeyi) hesaplandi.

Etik Kurul

Calismaya Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayini
takiben baslanmistir (Tarih: 01.12.2023, Toplan-
ti-Karar No: 2023/12-513).
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istatistiksel Analiz

Verianalizi SPSSversion 22 (SPSSInc., Chicago, IL,
USA) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasi-
hk grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogo-
rov-Smirnov/Shapiro-Wilktestleri)kontrol edildi.
Normal dagilim gosteren surekli degiskenler
icin gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz or-
neklem t-testi kullanildi ve sonuclar “ortalama +
standart sapma (SD)” seklinde sunuldu. Normal
dagilim gostermeyen sirekli degiskenler igin
gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney
U-testi kullanildi ve sonuglar “medyan (ortanca)
ve ceyrekler arasi aralik (IQR)” seklinde sunuldu.
Kategorik degiskenlere ait karsilastirmalarda ise
ki-kare testi kullanildi ve sonuglar sayi (n) / ylizde
(%) olarak sunuldu. FN'nin potansiyel ve bagim-
siz prediktorlerini belirlemek icin lojistik regres-
yon analizi yapildi. Tek degiskenli analizlerde
istatistiksel olarak anlaml bulunan degiskenler
(yas, ESR, CRP, MPV, PLR, MPV/PCT) ile ¢ok de-
giskenli lojistik regresyon modelleri olusturuldu
(yas, CRP, PLR ve MPV/PCT) ve FN icin bagimsiz
prediktorler belirlendi. Gruplarin yas ortalama-
lari anlamli diizeyde farklilastigi icin potansiyel
risk faktorleri olarak belirlenebilecek hemogram
ve hematolojik indekslerin yani sira yas faktoru
de cok degiskenli regresyon analizlerine dahil
edildi. Ayrica prediktér degiskenlerden ESR,
CRP, MPV, PLR, MPV/PCT icin alici calisma karak-
teristikleri (Receiver operating characteristics,
ROC) analizi yapildi. Her bir prediktor degisken
icin ROC egrisi olusturuldu ve egri altinda kalan
alan (Area under the curve, AUC) hesaplanarak
modelin ayirici glici degerlendirildi. Optimal
kesme noktalarinin belirlenmesi icin Youden
indeksi (sensitivity + specificity — 1) kullanildi
ve bu indeksin maksimum oldugu deger, kes-
me noktasi (cut-off) olarak belirlendi. P < 0,05
dizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

POH ve POH+FN gruplarinin sosyodemografik
ozellikleri ve hastalik éykustine ait bulgulari ile
gruplar arasi karsilastirma sonuclari Tablo 1'de
sunulmustur. POH+FN grubu, kemoterapiden
sonraki bir ay icinde en az bir FN atag gegir-
mis hastalardan olusmaktadir ve 40 hasta icin
toplam 43 epizod tespit edilmistir. FN grubun-
da U¢ hastada ikinci birer atak daha izlenmistir

ancak analizlerde sadece ilk ataklara ait veriler
kullanilmistir. iki grup arasinda cinsiyet dagili-
mi agisindan anlamli bir fark bulunmazken (p =
0,953), FN’si olan grupta ortanca yas daha k-
clk, ilk kez kanser tanisi konduktan sonra gecen
sure (yil) daha kisadir (sirasiyla p < 0,001, p <
0,001). Her iki grupta katihmcilarin yaridan faz-
lasinin akut lenfositik 16semi (ALL) tanisi almis
hastalardan olustugu, ALL frekansi agisindan
gruplar arasinda anlaml fark olmadigi goruil-
mektedir (p = 0,064). Her iki gruptaki hastalarin
hepsi kanser nedeniyle kemoterapi almis ol-
makla beraber FN'si olmayan gruptaki hastala-
rnn % 6,9'u kemoterapiye ek olarak radyotera-
pi de almistir. Ayrica iki grup arasinda anlamli
fark olusturacak sikhkta hipertansiyon, diyabet
vb. komorbiditeye rastlanmamistir (Tablo 1).

Tablo 1: Sosyodemografik 6zellikler ve hastalik 6ykusu

POH POH + FN P
(n=58) (n=40)
Cinsiyet 0953+
Erkek 33 (%569) 23 (%57,5)
Kiz 25 (% 43,1) 17 (% 42.5)
Yas (yil) 9(8,25) 6(4) <0,001®
Kanser tipi
Akut lenfositik Iésemi (ALL) 38 (%65,5) 33 (%82,5) 00642
Hodgkin lenfoma (HL) 6 (% 10,3) -
Akut miyeloid l6semi (AML) 5(%8,7) 4(%10)
Diger 9(%15,5) 3(%7,5)
Kanser tant yasn (yl) <0,001®

2 (3,25) 1(1)
Kemoterapi/Radyoterapi (+/+) 4(%6,9) -
Komorbidite

Hipertansiyon

Diyabet

Serebrovaskiiler olay (SV0)

Nérofibromatozis

Epilepsi

Pnémoni

- 1(%2,5)
3(%52) -

1(%17)
1(%17)
1(%1,7)

1(%2,5)
1(%2,5)
1(%25)

#Ki-kare testi. Veriler n ve yiizde (%) seklinde sunuldu.
bMann-Whitney U testi. Veriler medyan (ortanca) ve geyrekler arasi aralik (IQR) seklinde sunuldu.

POH: Pediatrik onkoloji hastalari, POH+FN: Febril nétropenisi olan pediatrik onkoloji hastalart

POH ve POH+FN gruplarinin tani/tedavi suregle-
rineaitklinikopatolojik 6zellikleriile gruplararasi
karsilastirma sonuclari Tablo 2'de sunulmustur.

Tablo 2: Tani/tedavi stireclerine ait klinikopatolojik 6zellikler

POH POH + FN P
(n=58) (n=40)
Gelis nedeni
Kontrol 47 (%81) 17 (% 42.5) 0,002
Ates 7(%12,1) 30 (%75) 00152

Kemoterapi 3(%52)
7(%12,1)

3(5.2)

5(%12,5)
Oksiiriik/nefes darligt
Halsizlik
Kanama (burun, dis eti vb.)
Usiime-titreme
Arrest

FN tani/neden
0Odagji belli olmayan
Akut lenfadenit
Akut gastroenterit
Pnémoni

Hospitalizasyon

Hospitalizasyon (giin)

Kan kiiltiird istemi

Kan kiiltiirii sonug
Ureme yok
S. epidermidis
S. haemolyticus
S. hominis

En az bir antibiyotik kullanimi

ikinci bir antibiyotik kullanimi

Komplikasyon
D-vit eksikligi
Nefropati
Sepsis
Anemi
Tasikardi

Mortalite

3(%7.5)
11 (%27,5)
1(%25)

37 (%92,5)
1(%25)
1(%25)
1(%2,5)
34 (%85)
10,5 (15,5)

33 (%82,5)

9 (%15,5)
4(6,5)
26 (% 44,8)

<0,0012
0,012b
<0,0012

21 (%80,8)
5(%19,2)

27 (%81,38)
2(%6,1)
3(%9.1)

1(%3)
36 (% 90)
23 (%57,5)
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12 (%20,7)
2(%34)

<0,0012

25 (% 43,1)
1(%1,7)

4 (% 10)

2 (‘;A) 5)
1(%2,5)
1(%2,5)

aKi-kare testi. Veriler n ve yiizde (%) seklinde sunuldu.
bMann-Whitney U testi. Veriler medyan (ortanca) ve ceyrekler arasi aralik (IQR) seklinde sunuldu.
POH: Pediatrik onkoloji hastalari, POH+FN: Febril nétropenisi olan pediatrik onkoloji hastalari.

FN'si olmayan grubun klinige basvuru nede-
ni agirhkh olarak kontrol amach (p = 0,002)



iken FN’'si olan hastalar baslica ates sikayeti (p
= 0,015) ile basvuru yapmis ve % 92,5'i oda-
g1 belli olmayan FN tanisi almistir. FN'si olan
grupta hastaneye yatisi (hospitalizasyon) ya-
pilan hasta sayisi daha ¢ok ve hastanede kalis
suresi (guin) de daha uzundur (sirasiyla p<0,001,
p=0,012). FN grubunda kan kultiri istemi
yapilan hasta sayisi anlamli olarak daha yuk-
sektir (p < 0,001) ve her iki grupta kan kulttrd
sonuclarinda agirlikh olarak tGreme olmadigi
gorilmekle birlikte gruplar arasinda anlamh
fark da bulunmamaktadir (p = 0,918). FN gru-
bunda en az bir antibiyotik turinin kullanildi-
g1 hasta sayisi anlamli olarak daha coktur (p <
0,001) ve FN’li hastalarin % 57,5'inde ikinci bir
antibiyotik tirtintn kullanildigi gorilmektedir.
Her iki gruptaki hastalarin tedavi/takip siirecle-
rinde izlenen komplikasyonlar arasinda en sik
gorileni vitamin-D eksikligidir ve 2020-2023
yillari suresince arastirma orneklemi olustu-
ran hastalarin hicbirinde kayip yasanmamistir.

POH ve POH+FN gruplarinin hemogram ve he-
matolojikindekslerineaitbulgularilegruplarara-
stkarsilastirmasonuclariTablo 3'te sunulmustur.

Tablo 3: Hemogram bulgulari ve hematolojik indeksler

POH POH + FN P
(n=158) (n=40)
Notrofil (103/pL) 3,08 (2,04) 0,1(0,31) <0,001
Lenfosit (103/pL) 2,24 (141) 0,49 (0,48) <0,001s
Monosit (103/uL) 0,54 (0,31) 0,1(0,19) <0,0012
Eozinofil (103/pL) 0,06 (0,12) 0,01(0,03) <0,0018
Bazofil (103/L) 0,02 (0,03) 0,00 (0,01) <0,001s
Lokosit (103/uL) 6,29+2,79 0,91+0,55 <0,0010
Platelet (103/uL) 253,5 (123,75) 81,5 (103,25) <0,0018
Hb (g/dL) 12,95+ 1,36 9,48 +1,47 <0,0010
ESR (mm/sa) 9(18) 40 (28,75) <0,001s
CRP (mg/L) 2(2,61) 13,02 (40,27) <0,0012
PCT (ng/mL) 0,08 (0,11) 0,3 (0,11) <0,001s
MPV (fL) 9,66+0,9 10,85+1,18 <0,0010
NLR (nétrofil/lenfosit) 1,21(0,71) 0,26 (0,49) <0,0018
PLR (platelet/lenfosit) 111,43 (52,96) 225,86 (223,04) <0,0012
SII (platelet x nétrofil / lenfosit) 331(191,93) 17,29 (60,3) <0,0012
MPV/PLT 0,04 (0,02) 0,13 (0,18) <0,0012
MPV/CRP 4,89 (5,24) 0,75 (0,97) <0,0018
MPV/PCT 135,18 (242,02) 37,02 (12,02) <0,0012

aMann-Whitney U testi. Veriler medyan (ortanca) ve geyrekler arasi aralik (IQR) seklinde sunuldu.

bBagimsiz 6rneklem t-testi. Veriler ortalama * standart sapma (SD) seklinde sunuldu.

POH: Pediatrik onkoloji hastalari, POH+FN: Febril nétropenisi olan pediatrik onkoloji hastalari, Hb: Hemoglobin, ESR:
eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, PCT: prokalsitonin, MPV: ortalama trombosit hacmi, NLR:
notrofil/lenfosit orani, PLR: platelet/lenfosit oram, SII: sistemik immiin-inflamasyon indeksi (platelet x notrofil /

lenfosit), PLT: platelet.

FN grubunda nétrofil, lenfosit, monosit, eozino-
fil, bazofil, I0kosit, platelet sayisi ve Hb diizeyi
anlamli olarak dustk, ESR, CRP ve PCT diizeyle-
ri ile MPV anlamli olarak yuksektir (p < 0,001).
Hematolojik indekslerden NLR ve SlI, FN gru-
bunda anlamli olarak duiistik, PLR ise yuksektir
(p < 0,001). MPV iligkili indekslerden MPV/PLT,
FN grubunda anlamli olarak yuksek iken MPV/
CRP ve MPV/PCT ise dusukttr (p < 0,001). FN'nin
potansiyel ve bagimsiz prediktif faktorlerinin
belirlenmesi amaciyla yiratulen lojistik regres-
yon analiz sonuglari Tablo 4'te sunulmustur.
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Tablo 4: Febril notropeni igin prediktif faktorlerin tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli analizleri

Univariate Multivariate
OR 95% Cl P OR 95% Cl P

Yas 1,193 1,071-133 0,001 1,087 0,773-1,53 0,63
ESR 1,133 1,080-1,189 <0,001

CRP 1,904 1,427-2,541 <0,001 1,674 0974-2,877 0,062
MPV 2,893 1,789-4,677 <0,001

PLR 1,011 1,005-1,016 <0,001 1,008 0,989-1,027 0424
MPV/PCT 1,233 1,107-1375 <0,001 1,217 1,015-1,459 0,034

OR: risk oram (odds ratio), CI: giiven arahg (confidence interval), ESR: eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif
protein, MPV: ortalama trombosit hacmi, PLR: platelet/lenfosit orani, MPV/PCT: ortalama trombosit

hacmi/prokalsitonin.

Tek degiskenli lojistik regresyon analiz sonuclari
yas, ESR, CRP, MPV, PLR ve MPV/PCT'nin FN i¢in
potansiyel prediktif faktorler oldugunu goster-
mektedir (yas icin p = 0,001; diger degiskenler
icin p < 0,001). Potansiyel prediktif faktorler-
den yas, CRP, PLR ve MPV/PCT ile olusturulan
cok degiskenli lojistik regresyon modelinde
sadece MPV/PCT'nin febril nétropeni icin ba-
gimsiz prediktif faktor oldugu gorilmekte-
dir (OR: 1,217, 95% CI: 1,015-1,459, p = 0,034).

Febril nétropeninin potansiyel prediktif faktor-
leri olarak belirlenen stirekli degiskenler (ESR,
CRP, MPV, PLR ve MPV/PCT) icin alici ¢alisma
karakteristikleri (receiver operating characteris-
tics, ROC) egrileri olusturuldu ve her bir fakto-
riin optimal kesme noktasi (cut-off), duyarhlk
(sensitivity) ve ozgullik (specificity) yuzdele-
ri (%) belirlendi. Olusturulan ROC egrileri icin
egrinin altindaki alan (AUC), optimal kesme
noktasi, duyarlilik ve 6zgullik sonuglari deger-
lendirildiginde febril nétropeniyi en iyi yorda-
yan faktorin MPV/PCT oldugu gorilmektedir.
MPV/PCT icin optimal kesme degeri, % 89,7
duyarlilik ve %100 6zgullik ile 57,33'ttr (AUC:
0,985, 95% Cl: 0,968-1, p < 0,001) (Tablo 5).

Tablo 5: ROC (receiver operating characteristics) analizi sonug-
lan

AUC 95% CI P Cut-off Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
ESR 0,902 0,846-0,958 <0,001 >19,5 97,5 67,2
CRP 0,966 0,933-0,998 <0,001 >6,95 87,5 100
MPV 0,780 0,691-0,869 <0,001 >9,35 90 483
PLR 0,718 0,599-0,837 <0,001 >172,03 67,5 81
MPV/PCT 0,985 0,968-1 <0,001 <5733 89,7 100

AUC: egrinin altindaki alan (area under the curve), CI: giiven arahg: (confidence interval), ESR: eritrosit sedimentasyon
hizi, CRP: C-reaktif protein, MPV: ortalama trombosit hacmi, PLR: platelet/lenfosit orani, MPV/PCT: ortalama

trombosit hacmi/prokalsitonin.

TARTISMA

FN grubu agirlikli olarak ALL tanisi almis (%
82,5), ortanca yas! alti olan ¢ocuk hastalardan
olusmaktadir. Bu ¢cocuklarin hepsi kanser nede-
niyle kemoterapi almis ve kemoterapiden son-
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raki bir ay icinde en az bir FN atadi gecirmistir
(40 hasta icin toplam 43 epizod). Agirlikh olarak
yuksek ates sikayeti (%75) ile hastaneye basvu-
ran ve herhangi bir komorbiditesi bulunmayan
(% 90) FN’li hastalarin % 82,5'inde kan kultGri
istemi yapilmis ve bakilan kiltir sonuclarinin %
81,8'inde herhangi bir Gireme (bakteriyel, fun-
gal, viral) tespit edilmemistir. Mevcut tablo, FN
grubundaki hastalarda gorilen FN ataklarinin
kemoterapiye bagli oldugunu distndirmek-
tedir. Nitekim, nétropeni ve FN, miyelosupresif
kemoterapinin en yaygin gorulen komplikas-
yonlarindan birisidir ve 6nemli oranda hospita-
lizasyon ve mortalite nedenidir.Pediatrik kanser
hastalarinda notropeni/FN'ye bagh ortalama 8
glin hospitalizayon suresi ile % 0,4 ila % 3 ara-
sinda degisen mortalite oranlari bildirilmistir.
Bu oran yetiskinlerde daha yuksektir; hemato-
lojik maligniteler icin % 7,4, solid timorler igin
% 2,6 -% 7,0 (29). Mevcut calismada FN grubun-
daki hastalarin % 92,5'inin odag belli olmayan
FN tanisi ile % 85 oraninda hospitalize edildigi
ve ortanca 10,5 giin sire ile hastane ortamin-
da tedavi edildigi goriilmektedir. Yine bu grup-
taki hastalarin % 90'iInda en az bir, % 57,5'inde
ise ikinci bir antibiyotik uygulamasi yapilmis-
tir. Hospitalizasyon sirecinde FN grubundaki
hastalarin % 80'inde herhangi bir komplikas-
yon izlenmemis ve hasta kaybi yasanmamistir.
Ozellikle diistik gelirli tilkelerde kanserli cocuk-
larda enfeksiyonlara bagli 6lim orani, yiksek
kaynaklara sahip ulkelere kiyasla 20 kat daha
fazladir. Bu durumun antibiyotik uygulamasi
ve yonetiminde gecikmelerle iliskili oldugu du-
stindlmektedir (30). Calismamizda FN hastala-
rinin buyuk bir kisminda herhangi bir enfeksi-
yon etkeninin tespit edilmedigi gorilmektedir.
Enfeksiyon etkeni tespit edilmeyen hastalarda
antibiyotik kullaniminin tedavi surecine etkisi
Uzerine yapilan ¢alismalar, tedaviye yaniti ve
hastanin prognozunu nasil etkiledigi konu-
sunda farkh sonuglar sunmaktadir. Ancak akut
|6semisi olan ve yuksek doz kemoterapi alan
hastalarda profilaktik/ampirik antibiyotik kulla-
niminin FN insidansini ve enfeksiyona baglimor-
talite oranlarini azalttigi gorilmektedir (31-33).

Hematojik kanserlerde miyelosipresif kemo-
terapinin bir sonucu olarak total kan hiicre sa-
yllarinda azalma, inflamasyon cevabinin gos-

tergelerinde ise artis goriilmektedir. Pediatrik
onkoloji hastalarinda yogun kemoterapiyle
birlikte baslica nétrofil sayisinin 100 hiicre/
mm?, |6kosit sayisinin 300 hiicre/mm?, mono-
sit sayisinin 100 hiicre/mm?, platelet sayisinin
20.000 hiicre/mm? ve Hb'nin 7 g/dLnin altin-
da olmasi, CRP'nin ise 90 mg/L ve Uzerinde ol-
masi FN icin baslica negatif risk faktorleri ola-
rak bildirilmistir (10,34). Mevcut ¢alismada FN
grubunda nétrofil, lenfosit, monosit, eozinofil,
bazofil, I6kosit, platelet sayisi ve Hb dlizeyi an-
lamli olarak dustik, ESR, CRP, PCT ve MPV ise
yuksek bulundu. Ayrica FN grubunda izlenen
ortalama notrofil sayisindaki dramatik diististiin
(yaklasik 20 kat), hematolojik indekslerden NLR
ve SlI'de azalmaya, lenfosit sayisindaki disu-
sun ise (yaklasik 5 kat) PLR'deki artisa yol acti-
g1 gorulmektedir. Cesitli kanser turleri ve FN'de
NLR, PLR ve/veya Sl olasi prognostik predik-
torler olarak onerilmistir (26,28, 35-37). Ancak
kemoterapi sonrasi FN atagi yasayan pediatrik
popilasyonda NLR, PLR ve SlI diizeylerindeki
degisimi bildiren calismaya rastlanmamistir.

CRP ve PCT, klinik uygulamalarda, o6zellikle
FN'nin erken tanisinda buyuk bir énem tasi-
maktadir. Yiuksek CRP diizeyi, inflamasyonun
varliginiisaret etse de PCT'nin enfeksiyon spesi-
fikligi sayesinde klinik yonlendirmede daha be-
lirgin bir rehber olabilecegi distinilmektedir.
ik 24 saat icindeki CRP ve PCT diizeylerinin kan
dolasimi enfeksiyonlarini 5ngérmede klinisyen-
ler icin yol gosterici olabilecegi dnerilmektedir
(6). Ozellikle PCT, inflamasyonda klinik seyrin
takibinde 6nemli bir gostergedir ve daha spe-
sifik bir faktor olmasi 6zelligiyle FN prognozun-
da CRP’ye kiyasla daha ustin bir belirte¢ ola-
rak kabul edilmektedir (17,18, 38-40). Nitekim,
PCT'nin kanser olmayan kisilere kiyasla kanser
hastalarinda, ayrica kanser hastalarinda atesin
ve/veya enfeksiyonun eslik etme durumuna
gore katsal artiglar gosterdigi bildirilmistir (19).
PCT'nin, ates ve enfeksiyonun eslik ettigi kan-
serli hastalarda belirgin bir artis gosterdigi goz-
lemi, bu parametrenin enfeksiyon yonetiminde
klinik kararlar etkileyebilecegini gostermekte-
dir. Bu nedenle, FN riski tasiyan hastalarda PCT
ve CRP duzeylerinin takibi, tedavi stirecinin op-
timize edilmesi ve gereksiz antibiyotik kullani-
minin énlenmesi icin 6nemli bir strateji olabilir.



Calismamizda FN atadi olan kanserli ¢cocuklar-
da trombositopeniye MPV artisinin eslik ettigi
gorulmektedir. MPV, platelet aktivitesini yan-
sitmaktadir ve fizyolojik kosullarda platelet
sayistyla ters orantihdir. Ancak cesitli patoloji-
lerde bu fizyolojik oran bozulabilir. MPV, basli-
ca kardiyovaskuler hastaliklar ve kanser olmak
Uzere bir¢ok inflamatuar durumun seyri ve
prognozu hakkinda énemli bilgiler saglayabilir
(24). FN atag yasayan yetiskin kanser hastala-
rinda yuksek MPV diizeyinin mortalite ve ciddi
medikal komplikasyonlarla iliskili oldugu gos-
terilmistir (22). Ancak literatiirde kemoterapi
sonrasi FN atagi yasayan pediatrik popiilas-
yonda MPV ve MPV iliskili indekslerdeki (MPV/
PLT, MPV/CRP, MPV/PCT) degisimi bildiren ¢alis-
maya rastlanmamistir. Mevcut calismada FN'si
olmayan gruba kiyasla FN grubunda MPV'nin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gorilmek-
tedir. Ayrica platelet diizeyindeki azalma, CRP
ve PCT dizeylerindeki artisla iliskili olarak
MPV/PLT, FN grubunda anlamli olarak yiiksek,
MPV/CRP ve MPV/PCT ise dusuk bulunmustur.

Galisma bulgularimiz yasin, ESR, CRP, MPV, PLR
ve MPV/PCT'nin FN icin potansiyel prediktif
faktorler oldugunu gostermektedir. PCT du-
zeyi agisindan gruplar arasinda anlamh diizey-
de fark olsa da (yaklasik 3 kat) PCT’nin FN igin
potansiyel risk faktorleri arasinda yer almayisi
muhtemelen PCT icin verilerin normal dagilim
gostermemesinden kaynaklanmaktadir. Ben-
zer durumun NLR ve Sl icin de gecerli oldugu
disunulmektedir. Ayrica calismanin tez mer-
kezli olusu, ulasilabilen 6rneklem buyuklGga-
nun gorece kiiclik olmasi nedeniyle gruplarin
sosyodemografik ve temel klinik 6zellikleri ara-
sinda yas degiskeni icin de gruplarin normal
dagilimi saglanamamistir. Mevcut fark her ne
kadar katsal bir diizeyde olmasa da FN grubu-
nun ortanca yasi anlamli olarak daha kuigtktur.
Bu nedenle ¢ok degiskenli regresyon analizine
yas faktorl de dahil edilmistir. Nitekim, FN icin
potansiyel risk faktorleri olabilecek degisken-
ler arasinda MPV/PCT'nin tek bagimsiz pre-
diktif faktor oldugu ayrica yuksek duyarlilik ve
ozgullige sahip oldugu gorilmektedir (57,33
optimal kesme degeri icin % 89,7 duyarlilik ve
%100 6zgulliik). Cok degiskenli regresyon mo-
delinde CRP, FN icin bagimsiz bir prediktif faktor
olarak tanimlanamamistir ancak CRP icin p de-
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geri 0,062 duzeyindedir ve ROC analizi sonug-
larina gére CRP’nin nerdeyse MPV/PCT kadar
yuksek duyarlilik ve 6zgullige sahip oldugu
gorilmektedir (6,95 optimal kesme degeri icin
% 87,5 duyarlilik ve %100 6zgllik, p < 0,001).
Calismamizin bulgulari, FN'nin erken tani ve te-
davisinde hematolojik parametrelerin kullanila-
bilecegini gostermektedir. Ancak bu paramet-
relerin klinik pratikte etkin bir sekilde kullanimi,
daha genis o6rneklem calismalari ve prospek-
tif analizlerle desteklenmelidir. Sonug¢ olarak,
mevcut bulgularimizdan yola ¢ikarak pediatrik
kanser hastalarinda arastirdigimiz hematolojik
indeksler arasinda MPV/PCT oraninin kemote-
rapi sonrasinda gelisebilen FN atagini yorda-
yan baslica degisken oldugunu soyleyebiliriz.

Galismanin tek merkezli olusu nedeniyle ilgili
analizler gorece kuglik bir 6rneklemde yuratil-
mustir. FN'nin bagimsiz prediktif faktorlerini
belirleyebilmek icin sosyodemografik ve temel
klinik ozellikleri agisindan birbirinden fakhlas-
mayan iki grup olusturulmaya calisiimis ancak
yas degdiskeni icin normal dagilm saglanama-
mis ve gruplar arasinda anlamli fark olusmustur.
Gok degiskenli regresyon analizine yas faktoru-
nin de dahil edilmesiyle bu kisitlilik giderilmeye
calisiimistir. Ayrica calismada alt kanser grupla-
rinda yeterli 6rneklem sayisina ulasilmasi duru-
munda arastirilan degiskenler agisindan farkli
kanser turleri (ALL, AML, HL, solid timorler) ara-
sinda da karsilastirmalar yapilmasi planlamistir
ancak her iki grupta ALL tanisi almig hasta sayisi
daha fazla olmasina karsin diger kanser tiirlerin-
de (baslica AML ve HL olmak (izere) yeterli has-
ta sayisina ulasilamamistir. Yine benzer nedenle
kan kulturd sonuglari (Gr +/-), kullanilan antibi-
yotik turleri gibi degiskenler acisindan da yapi-
labilecek karsilastirmalar mimkiin olmamistir.
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