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ABSTRACT

Aim: This study aims to determine the use of
thiol/disulphide homeostasis parameters together with
procalcitonin  (PCT), C-reactive protein (CRP) and
Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) risk scoring system for the prediction of prognosis
and mortality in the patients with febrile neutropenia
presenting to the emergency department.

Material and Methods: The study was carried out
prospectively on 53 patients with febrile neutropenia and 51
healthy subjects presenting to the emergency department.
Thiol/disulphide homeostasis parameters, which are
oxidative stress markers, were measured through a new
method developed by Erel and Neselioglu. PCT and CRP were
also measured. Patients were grouped in to high-risk and
low-risk groups in terms of prognosis and mortality through
MASCC scores.

Results: Mean values of disulphide/native thiol, CRP and PCT
were found to be significantly higher in the patients having
febrile neutropenia (p=0.029, p<0.001 and p<0.001,
respectively). Mean values of disulphide/native thiol, CRP
and PCT were found to be significantly higher in the high-risk
patients (p=0.038, p=0.004, and p=0.002, respectively).
Conclusion: The use of thiol/disulphide homeostasis
parameters, PCT and CRP together with the MASCC system
may be used for the prediction of the prognosis in the
patients with febrile neutropenia.
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Amag: Bu calismada, acil servise basvuran febril nétropeni
hastalarinda tiyol / disiilfid homeostaz parametreleri ile
prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP) ve Kanserde
Destekleyici Bakim icin Cok Uluslu Dernegi (MASCC) risk
skorlama sisteminin birlikte prognoz ve mortalitenin
ongorulmesi  icin  birlikte  kullanimini  belirlemeyi
amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontem: Calisma prospektif olarak febril nétropeni
tanisi alan 53 hasta ve acil servise basvuran 51 saglkli birey
Gzerinde gergeklestirildi. Oksidatif stres markerleri olan tiyol
/ distlfid homeostaz parametreleri Erel ve Neselioglu
tarafindan gelistirilen yeni bir yontemle 6lgtlda. PCT ve CRP
de 6l¢lildu. Hastalar MASCC skorlari ile prognoz ve mortalite
acisindan yuksek riskli ve dustk riskli gruplara ayrild.
Bulgular: Febril nétropeni tanisi olan hastalarda disulfid /
nativ tiyol, CRP ve PCT degerlerinin anlamli derecede yiksek
oldugu bulundu (sirasiyla p = 0,029, p <0,001 ve p <0,001).
Disulfid / nativ tiyol, CRP ve PCT degerlerinin ylksek riskli
hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla p
=0,038, p = 0,004 ve p = 0,002).

Sonug: Febril nétropeni tanisi alan hastalarda prognozun
ongorulmesi icin tiyol / disllfid homeostaz parametreleri,
PCT ve CRP'nin MASCC sistemi ile birlikte kullanilabilir.
Anahtar kelimeler: Febril noétropeni, Tiyol/disulfit
homeostazi, oksidatif stres, prokalsitonin, c reaktif protein
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Febril N6tropeni ve Tiyol/Disllfit Homeostazi

Giris

Febril  notropeni, kemoterapinin iyi  bilinen  bir
komplikasyonudur ve acil hekimleri tarafindan sik gorilen
onkolojik  acillerden  biridir ~ (1). Notropeni hem
kemoterapinin toksik etkisi hem de malign hiicrelerin kemik
iligine yayilmasi  sonucu  hematopoetik  hcrelerin
bliyumesini engellemesi sonucu gelisir.  Notrofiller,
enfeksiy6z ajanlara karsi 6nemli bir rol oynar ve bu nedenle
notropenik hastalar enfeksiyonlara daha duyarli hale gelir.
invaziv enfeksiyonlar ve steril doku hasarina neden olan
durumlar, inflamatuar mediatorler ve yliksek atesle birlikte
sistemik inflamasyonun artmasina yol agabilir. Malignitesi
olan hastalarda yuksek ates; enfeksiyonlar disinda malign
hicre lizisi veya kemoterapinin neden oldugu mukozal
hasardan kaynaklanabilir (2).

Febril nétropenide morbidite ve mortaliteye yol acan ciddi
enfeksiyonlari erken evrede teshis ve tedavi etmek oldukga
d6nemlidir. Ote yandan, bu hastalarda yetersiz klinik ve
mikrobiyolojik veriler hastaligin teshisinde ciddi sorunlara
yol acar (3). Febril no6tropenide basit inflamasyon
parametreleri kullanilarak enfekte hastalari enfekte
olmayanlardan ayirmak zor oldugundan, komplikasyonlarin
erken tahmini igin glvenilir biyolojik belirtegler gereklidir (2,
4). Bu amagla belirli biyolojik belirtegler 6nerilmis ve risk
skorlariile iliskileri incelenmistir. Bu belirteclerin dogruluk ve
belirleyicilik degerleri genellikle kigik 6lgekli, tek merkezli
klinik ve laboratuvar ¢alismalariyla degerlendirilmis ve farkh
sonuglar elde edilmistir (5-7).

Oksidatif ~ stres  nedeniyle  salinan mediatorlerin
inflamasyonla birlikte birgok sistemik hastaliga neden oldugu
bilinmektedir. Tiyol/distlfid homeostazi parametreleri
oksidatif stresi tespit etmek igin kullaniimig ve 1979'dan beri
tek yonlu olarak olgtlmustir. Erel ve Neselioglu tarafindan
gelistirilen yeni bir yontemle bu parametreler hem ayri ayri
hem de toplu olarak olcllebilmektedir (8). Ayrica
prokalsitonin (PCT) ve c reaktif protein (CRP); enfeksiyon ve
inflamasyon sirasinda salinan biyokimyasal belirteclerdir.
CRP bir akut faz reaktanidir ve CRP seviyesi Ol¢iimleri
bakteriyel enfeksiyonlarin teshisine yardimci olmak igin
siklikla kullanilir. Viral, otoimmiin, onkolojik hastaliklar ile
lokal ve sinirli enfeksiyonlar prokalsitoninde artisa neden
olmadigindan, bakteriyel hastaliklari bakteriyel olmayan
hastaliklardan ayirmak icin kullanihir (9, 10).

Arastirmacilar, febril nétropeni hastalarini siniflandirmak ve
olusabilecek ciddi komplikasyonlari ve riskleri 6ngérmek igin
yillardir prognostik modeller gelistirmeye c¢alismislardir.
2000 yihnda, risk siniflandirmasi yapmak ve 6zellikle diisiik
riskli ayakta tedavi goren hastalari belirlemek amaciyla
Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) risk skorlamasi yayimlandi. MASCC skoru bu
tarihten itibaren en yaygin kullanilan risk skoru haline
gelmistir ve klinik uygulama kilavuzlari tarafindan tavsiye
edilmektedir (11).

Bu c¢alisma, acil servise basvuran febril notropeni
hastalarinda prognoz ve mortalite tahmini igin MASCC risk
skorlama sistemi ile birlikte tiyol/distlfid homeostaz
parametreleri, PCT ve CRP'nin kullaniminin yararl olup
olmadigini belirlemeyi amaglamaktadir.

Yildirim ve ark.
Gereg ve Yontemler
Bu, prospektif ve tek merkezli gézlemsel bir calismadir.
Calisma, yillik yaklasik 150000 hasta basvurusu olan bir
egitim ve arastirma hastanesinin acil servisinde Temmuz-
Aralik 2017 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir. Malignite
nedeniyle son 7 giin iginde kemoterapi géren ve basvuru
sirasinda atesi olan 18 yas Ustli hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi Amerika kilavuzlarina
gore, ates, tek bir oral sicaklik 6l¢liminiin>38,3°C veya bir
saat boyunca>38,0°C olan bir sicaklik olarak tanimlanir.
Calismamizda bu iki sarttan birini saglayan hastalar atesi var
olarak kabul edildi. Calisma siresince viicut sicakligi
Olgiimleri oral yoldan yapilmistir. Notropenisi olmayan
hastalar ¢alismadan cikarildi. Mutlak Né&trofil Sayisi (MNS) <
500 hicre/mm3 olan vakalar febril noétropeni kategorisine
dahil edildi. Oksidatif stres parametrelerini degistirebilecek
baska bir durumu olan hastalar (dejeneratif hastalik, diyabet
mellitus, kardiyovaskiler hastalik, akut bobrek yetmezligi,
serebrovaskiiler hastalik ve malignite disindaki kronik
karaciger hastaligl) calismadan cikarildi. Calisma siresi
boyunca acil servise basvuran bitin hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubu saghkli gonillilerden olusuyordu.
Saglikli gonallller 18 yasindan buyiik, gebelik veya emzirme
doéneminde olmayan, akut veya kronik hastaligi bulunmayan,
kronik ilag kullanim 6ykiisi olmayan ve galismaya katiimayi
kabul eden kisiler arasindan secilmistir. Etik onay, Ankara
Yildirrm Beyazit Universitesi klinik arastirmalar etik
kurulundan alinmistir (Tarih: 14/06/2017 Numara: 134).
Hem hasta hem de kontrol grubu deneklerinden yazih
bilgilendirilmis onam alinmistir.
Arastirmacilar, katilimcilarin demografik 6zelliklerini (yas,
cinsiyet), basvuru sikayetlerini, hastalik ve ilag 6ykustind, acil
servise basvuru sirasindaki belirtilerini ve semptomlarini
standart calisma formlarina kaydetmistir.
Tim hastalardan basvuru sirasinda kan kiltird, tam kan
sayimi, biyokimyasal parametreler, tiyol/disilfid homeostazi
parametreleri (tiyol, distlfid, native tiyol, distlfid/ native
tiyol, disulfid/toplam tiyol, native tiyol/toplam tiyol), CRP ve
PCT seviyelerini analiz etmek igin kan érnekleri alind.
Tiyol/distilfid homeostazi parametrelerinin 6lgimi igin
venodz kan ornekleri jelli serum ayirma tiiplerinde topladiktan
sonra, ornekleri on dakika boyunca 1500 rpm'de santrifij
edildi ve serumu ayrildi. Serum 6rneklerini, tiim 6rneklerin
toplanmasi tamamlanana kadar -80°C'de saklandi. Ardindan
serum orneklerini, 6rnek toplama islemi tamamlandiktan
sonra Ankara Atatlrk Egitim ve Arastirma Hastanesi
biyokimya laboratuvarina génderildi.
Native tiyol ve toplam tiyol yeni ve tamamen otomatik bir
sistemle Olglldi. Distlfid baglar 6nce sodyum borohidrit ile
serbest fonksiyonel tiyol gruplarn olusturmak (zere
indirgendi. indirgenmis ve native tiyol gruplari da dahil
olmak (izere tiyol grubunun tamami, 5,5'-dithiobis-(2-
nitrobenzoic) asit ile reaksiyondan sonra belirlendi. Toplam
tiyol ile native tiyol arasindaki farkin yarisi dinamik disalfar
miktarini  vermektedir. Native ve toplam tiyollerin
belirlenmesinden sonra disiilfid miktarlari, distlfid/toplam
tiyol ylzde oranlar, distlfid/native tiyol yiizde oranlar ve
native tiyol/toplam tiyol ylizde oranlari hesaplanmistir. (8).
PCT (Roche Cobas 6000 Japonya) ve CRP (Siemens BNII,
Almanya) de ayni laboratuvarda 6lgilda.
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MASCC risk puanlari (Tablo 1) hastalarin basvurusu sirasinda
hesaplandi. MASCC puani 2 21 olan hastalar disiik risk grubu
olarak siniflandirilirken, MASCC puani < 21 olan hastalar
yuksek risk grubu olarak kategorize edildi (11). Hasta grubu,
kontrol grubu ile tiyol, disdlfid, disulfid/native tiyol,
distlfid/toplam tiyol, native tiyol/toplam tiyol, CRP ve PCT
degerleri agisindan karsilastirildi.  Ayrica, hasta grubu
mortalite gelisen hastalar ve mortalite gelismeyen hastalar,
MASCC puanina gore yiiksek riskli ve disuk riskli hastalar ve
pozitif veya negatif kan kiltiri olan hastalar olarak alt
gruplara ayrildi. Mortalite icin 28 glnlik mortalite verisi
kullanildi. 28 giinlik mortalite, hastalar aranarak 6grenildi.
Bu gruplar, tiyol, disilfid, distlfid/native tiyol,
disulfid/toplam tiyol, native tiyol/toplam tiyol, CRP ve PCT
degerleri acisindan birbirleriyle karsilastirildi.

istatistiksel analizler SPSS for Windows 10.0 paket programi
ile yapildi. Verilerin normallik analizleri Shapiro Wilk testi
kullanilarak vyapildi. Normal dagilim go6steren veriler
ortalama * standart sapma olarak ifade edilmis olup bu
verilerde iki grup arasi ortalama karsilastirmalari Student-t
testi kullanilarak yapildi. Sonuglar ortalama + SD olarak
sunuldu. Kategorik verilerde iki grup arasi oran
karsilastirmalari igin ise Pearson Ki-kare testi kullanildi. P
<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Orneklem
secimi icin elverislilik 6rneklemi kullanildi.

MASCCT skor 6zellikleri Agirlik (puan)

Hastalik yiiki: semptom yok veya hafif 5
Hipotansiyon yok 5
Kronik obstruktif akciger hastaligi yok 4
Solid timor veya 6nceden mantar enfeksiyonu 4
yok

Dehidratasyon yok 3
Hastalik yiki: orta derecede semptomlar 3
Ayakta tedavi durumu 3
Yas < 60 2

Tablo 1. Kanserde Destekleyici Bakim i¢in Cok Uluslu Dernegi
(MASCC) Skoru
1 Kanserde Destekleyici Bakim igin Cok Uluslu Dernegi

Bulgular

Calismaya 53 hasta dahil edildi, 11 hasta dislama kriterlerine
sahip oldugu icin calismaya alinmadi. Hastalarin 7’si diabetes
mellitus, 3’0 kardiyovaskiler hastalik ve 1’i serebrovaskiler
hastalik nedeni ile galismadan dislanmistir. Dahil edilen 53
hastanin 32'si erkekti ve ortalama yas 62.62+12.80 yil idi.
Kontrol grubunda 51 gonillii vardi, bu 51 génillinin 23'G
erkekti ve ortalama yas 60.25+6.86 yil idi. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acgisindan istatistiksel
olarak anlaml bir fark yoktu (sirasiyla p = 0.245 ve p = 0.169).
Hasta grubunda native tiyol, toplam tiyol, disiilfid,
disulfid/native tiyol ve native tiyol/toplam tiyol degerleri
kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh daha dusik
ctkmistir. Hasta grubu ve kontrol grubunun, tiyol/distlfid
homeostazi, PCT ve CRP parametrelerinin karsilastirmasina
ait bulgular Tablo 2'de verilmistir.

Yildirim ve ark.

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri*

(n=53) (n=51)

Native tiyol (umol/L) 258,27 + 81,36 429,13 + 50,82 <0,001

Toplam tiyol (umol/L)  289,82+79,84  471,61+53,33 0,001
Disiilfit (umol/L) 15,61 9,31 21,29+7,39 0,001
Disiilfit/native tiyol 0,071 % 0,065 0,050 0,018 0,029
Disiilfit/total tiyol 0,057 + 0,041 0,045 + 0,015 0,057
Native tiyol/total tiyol 0,884 + 0,084 0,909 + 0,030 0,046
CRP (mg/L) 144,58 + 101,29 4,00+1,28 <0,001
PCT (ng/ml) 12,82 + 12,64 5,76 +2,33 <0,001

Tablo 2. Hasta grubu ile kontrol grubunun ortalama Tiyol/disulfid
homeostaz parametreleri, CRPT ve PCT% duizeyleri agisindan karsilastiriimasi

*Student-t test
t: C Reaktif Protein

¥: Prokalsitonin

Mortalite olan hastalarda native tiyol, toplam tiyol,
disulfid/native tiyol, disilfid/toplam tiyol ve native
tiyol/toplam tiyol degerleri kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli daha dusuk ¢ikmistir. Mortalite gelisen ve
gelismeyen hastalarin, tiyol/distlfid homeostazi
parametreleri, PCT ve CRP parametrelerinin karsilastiriimasi
Tablo 3'te verilmistir.

Mortalite olan Mortalite olmayan p degeri*

(n=11) (n=42)
Native tiyol 224,71 + 80,86 293,13+ 67,00 0,002
(umol/L)
Toplam tiyol 261,04 + 80,77 319,70 + 68,20 0,006
(umol/L)
Disiilfit (umol/L) 17,85+ 10,44 13,29+ 7,47 0,073
Disiilfit/native 0,095 + 0,081 0,046 + 0,029 0,007
thiol
Disiilfit/total thiol 0,071 + 0,050 0,042 + 0,024 0,012
Native 0,854 + 0,101 0,915 + 0,047 0,007
tiyol/Toplam tiyol
CRP (mg/L) 166,08 + 115,20 122,26 + 80,76 0,115

PCT (ng/ml) 20,31+ 32,83 3,92 £ 8,96 0,018

Tablo 3. Mortalite olan ve mortalite olmayan hastalarda tiyol/disulfit
homeostaz parametreleri, CRPt ve PCT# diizeylerinin karsilastiriimasi

*Student-t test, T: C Reaktif Protein, ¥: Prokalsitonin.

MASCC puanina gore yliksek riskli hastalarda native tiyol,
toplam tiyol, disulfid/native tiyol, degerleri duisuk riskli
hastalara gore istatiksel olarak anlamli daha disik ¢ikarken,
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CRP ve PCT daha yiksek ¢cikmistir. MASCC puanina gore
yuksek ve dustk riskli hastalarin, tiyol/distlfid homeostazi,
PCT ve CRP parametrelerinin karsilastiriimasi Tablo 4'te
verilmistir.

Yiiksek Diisiik p degeri*
Risk(n=40) Risk(n=13)

Native tiyol (umol/L) 241,89+77,23 308,68 + 75,19 0,012

Toplam tiyol (umol/L)  274,51+75,76 336,93 * 76,06 0,018
Disiilfit (umol/L) 16,09 + 9,54 14,12 +8,73 0,497
Distilfit/native tiyol 0,079 £0,071 0,047 £ 0,033 0,038
Disiilfit/total tiyol 0,062 + 0,044 0,042 + 0,028 0,070
Native tiyol /toplam 0,874 + 0,090 0,915 + 0,054 0,058
tiyol

CRP (mg/L) 163,34 + 104,08 86,85 + 66,87 0,004
PCT (ng/ml) 15,95 + 28,35 0,92+1,78 0,002

Tablo 4. MASCC® skoruna gére Tiyol/disiilfit homeostazi, CRPt ve PCT#
parametrelerinin karsilastiriimasi

*Student-t test, T: C Reactive Protein, ¥: Prokalcitonin, §: Kanserde
Destekleyici Bakim i¢in Cok Uluslu Dernegi.

Pozitif kan kiltlri sonucu cikan hastalarda CRP ve PCT
degerleri negatif kan kiltirl sonucuna sahip hastalar goére
istatiksel olarak anlamh daha ylksek bulunmustur. Pozitif ve
negatif kan kulttrd olan hastalarin, tiyol/disulfid homeostazi,
PCT ve CRP parametrelerinin karsilastiriimasi Tablo 5'te

verilmistir.
Laboratuvar Negatif kan Pozitif kan p degeri*
belirtegleri kiiltiirii n=17 kiiltiirii n=36
CRP (mg/L) 191,23 +110,52 122,55 + 90,02 0,034
PCT (ng/ml) 27,80 + 38,16 4,93 +11,02 0,027

Native tiyol (umol/L) 245,39 + 98,88 264,36 +72,42 0,486

Disiilfit (umol/L) 13,92 + 8,40 16,41 + 9,71 0,346

Toplam tiyol (umol/L) 273,23 £ 94,60 297,65 + 72,00 0,355

Disiilfit/native tiyol 0,074 + 0,081 0,070 + 0,058 0,863
Disiilfit/total tiyol 0,059 + 0,047 0,056 + 0,039 0,806
Native tiyol /toplam 0,881 + 0,095 0,885 + 0,080 0,880

tiyol

Tablo 5. Kan kiiltiri pozitif ve negatif olan hastalarda tiyol/distilfit
homeostazi, CRPT ve PCT# parametrelerinin karsilagtiriimasi

*Student-t test, T: C Reaktif Protein, ¥: Prokalsitonin.

Tartisma

inflamasyonun 6n planda oldugu hastaliklarda, oksidatif
stres mediatorlerinin artisi ile iliskili olarak proinflamatuar
sitokinlerin  Uretiminde artis gozlenir.  Tiyol/distlfid
homeostazi da oksidatif stres belirteclerinden biridir.
Bozulmus tiyol/distlfid dengesi, diyabet mellitus,
kardiyovaskuler hastaliklar, romatoid artrit, kronik bobrek

Yildirim ve ark.
yetmezligi, kanser, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi
gibi cogu inflamatuar hastaligin olusumunda rol oynar (12).
PCT, inflamatuar ve enfeksiy6z vakalarin tanisinda kullanilan
ve c hiicrelerinden salinan spesifik bir belirtectir (13). Yiiksek
PCT seviyeleri, enfeksiyonun siddeti ile iliskilidir ve siddetli
enfeksiyonlar, sepsis ve ¢oklu organ disfonksiyon sendromu
(MODS) olan hastalarin izlenmesinde de kullanilabilir.
Yukarida belirtilen tiim nedenlerden dolayi, PCT bakteriyel
ve non-bakteriyel inflamasyonun ayirici tanisinda givenilir
bir belirte¢ olarak kabul edilir (10). CRP, neredeyse tiim
mikrobiyal enfeksiyonlar ve inflamatuar durumlarda
sitokinler salindiktan sonra akut faz reaktani olarak
salgilanan bir biyokimyasal belirtegtir (9).

CRP ve PCT'nin inflamatuar belirtegler olarak yaygin
kullanimina ve bazen tutarsiz sonuglarina ragmen, PCT,
sistemik enfeksiyonlari olan febril nétropenik hastalar
Gzerindeki son calismalarinda tanisal ve prognostik bir
belirte¢ olarak o6ne c¢ikmistir (14). Wu ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir meta-analiz, CRP ve PCT'nin febril
notropenik hastalarda siddetli enfeksiyonlarin erken tanisi
icin kullanilma olasiligini degerlendirmistir (15). PCT ve
CRP'ye ragmen, enfeksiyonun siddeti ve 6lim riski hala
dogru bir sekilde tahmin edilememektedir. Bu nedenle, yeni
belirtegler aranmaktadir (16).

Wenneras ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada,
PCT ve CRP degerleri, kanitlanmis veya kanitlanmamis
enfeksiyonlar ve siddetli inflamasyonu olan tum febril
notropenik  hastalarda  normal araligin  {zerinde
bulunmustur. En glicli parametre olarak enfekte hastalarda
PCT degerleri daha vyiksek ol¢cllmistiir. CRP, enfekte
hastalarda daha dusik oranda yiiksek kaydedilmistir (2).
Benzer sekilde, Ruokonen ve arkadaslari tarafindan yapilan
¢alismada, enfeksiyonu olan veya bakteriyemili nétropenik
hastalarda 6lcililen PCT degerleri, kaynagi belirsiz diistik atesi
olan nétropenik hastalardan daha yiksek bulunmustur (17).
Calismamizin verileri de febril nétropenik hastalarda PCT ve
CRP agisindan benzer sonuglar vermistir. Calismamizda,
febril no6tropenili hastalarda distlfid/native tiyol orani
kontrol grubuna gore daha yiksek bulunurken, disilfid,
native tiyol, toplam tiyol ve native tiyol/toplam tiyol
degerleri daha disiik 6lglilmistir. iki grup arasinda
disulfid/toplam  tiyol ~orani  agisindan  bir  fark
kaydedilmemistir. Bulgularimiz, tiyol/distlfid homeostazinin
sepsis olan hastalarda arastirildigi bir calisma ile uyumlu
bulunmustur (18).

Febril nétropeni hastalarinda mortalite oranlari literatiirde
%4 ile %24 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (19-21).
Calismamizdaki mortalite orani yaklasik %25 idi. Literatiirde,
Massaro ve arkadaslari, PCT'nin mortaliteyi 6ngérmede iyi
bir belirteg¢ olmadigini bildirmistir (22), ancak onkolojik
acillerde erken prognostik bir belirteg olarak kullanildiginda
PCT'nin kisa siireli mortaliteyi gosterebilecegini belirten bazi
calismalar da mevcuttur. Baska bir calismada, febril
notropenik hastalik, ozellikle bakteriyemi nedeniyle &len
hastalarda CRP ile mortalite arasindaki iliskinin, enfeksiyon
disi nedenlerle 6lenlere gore daha gii¢li oldugu bulunmustur
(23). Calismamizda, disilfid/native tiyol, distlfid/toplam
tiyol ve PCT degerleri Olen hastalarda daha yiiksek
Olctlurken, native tiyol, toplam tiyol ve native tiyol/toplam
tiyol ortalama degerleri ayni grupta daha dustk
kaydedilmistir. Olen ve hayatta kalan hastalar arasinda
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distlfid ve CRP degerleri agisindan fark bulunmamustir. Ayar
ve arkadaslarinin, sepsis olan ¢ocuklarda yaptigi calismada,
O6len ve sag kalan hastalar arasinda bu tiyol/disulfid
homeostazi parametreleri agisindan fark bulunamamistir
(24). PCT degerleri, mortaliteyi 0ngérme acisindan
literatUrdeki calismalara uygundur. Yuksek disilfid/native
tiyol, distilfid/toplam tiyol ve diistik native tiyol, toplam tiyol
ve native tiyol/toplam tiyol degerleri, febril nétropenide
mortalite tahmini icin PCT ile birlikte degerli belirtecler
olarak kullanilabilir.

Risk siniflamalari, hangi hastalarin ayakta tedavi gérecegine
karar vermek ve febril notropenik hastalarda ciddi
komplikasyonlari énlemek igin kullanilir (25). MASCC skoru,
febril nétropeninin yonetimi igin bircok ¢alismada glvenilir
oldugu gosterilen ve klinik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilan, %71 duyarlihk ve %91 pozitif prediktif degere
sahip, risk yonetimi temelli bir skorlama sistemidir. MASCC
skoruna gore disuk riskli hastalarda erken taburculuk ve
ayakta tedavi, yasam kalitesini artirir ve nazokomiyal
enfeksiyonlari azaltir. MASCC skorunun dusik riskli hastalari
belirlemek icin kullanilabilecek maliyet etkin ve givenli bir
yontem oldugu gosterilmistir (26). Literatirde MASCCile PCT
ve CRP arasindaki iligkiyi gbsteren bir¢ok calisma olmasina
ragmen, MASCC ile tiyol/distlfid homeostazi parametrelerini
karsilastiran bir calisma bulunmamaktadir. Combariza ve
arkadaslari, MASCC risk skoru ve ortalama CRP degerinin
kombinasyonunun, nétropenik atesi olan hastalarda ilk 5 glin
icinde yilksek mortalite riskini basarili bir sekilde teshis
ettigini bildirmistir (27). Uys ve arkadaslari, ¢alismalarinda
PCT ve CRP degerlerinin MASCC risk skoruna goére distk riskli
ve yiksek riskli hastalarda risk siniflamasi ile anlamli bir
sekilde iliskili oldugunu (en gicli korelasyon) belirtmislerdir
(28). Ahn ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada, yiiksek
riskli MASCC skoru ve PCT yiikselmesinin kombinasyonu,
bakteriyemi ve septik sok tespiti icin glcli bir prediktor
olarak bulunmustur (29). Calismamizda, MASCC risk skoruna
gore yiksek riskli hastalarda PCT ve CRP seviyeleri ylksek
bulunmus olup, literatlrle uyumludur. Literatiire ek olarak,
yiksek riskli hastalarda disllfid/native tiyol seviyeleri
yuksek, native tiyol ve toplam tiyol seviyeleri ise disuk
bulunmustur. MASCC risk skoruna gore ylksek riskli ve dislik
riskli hastalar arasinda disllfid, disulfid/toplam tiyol ve
native tiyol/toplam tiyol degerleri agisindan fark
bulunmamistir. MASCC ve PCT ile CRP arasindaki
korelasyonu arastiran farkli galismalar bulunmasina ragmen,
Pubmed veri tabaninda ‘thiol’ ‘dissulphide’ ve ‘febrile
neutropenia’ anahtar kelimeleri kullanilarak yapilan literatiir
taramasinda MASCC risk skoru ile tiyol/distlfid homeostazi
arasindaki iliskiyi gosteren bir arastirmaya ulasilamamis olup
¢alismamiz bu konuda yapilan ilk calismadir.

Kan kiltdrlerinin nispeten disik tanisal performansi
nedeniyle febril ndtropeninin nedenini belirlemek zordur.
Viscoli ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, febril
notropenide bakteriyemi sikligr %29 olarak tespit edilmistir
(30). Literaturde, pozitif kan kiiltiri olan hastalarda yiksek
PCT ve CRP seviyelerini goOsteren ¢alismalar da
bulunmaktadir (31,32). Calismamizda, pozitif kiltir
sonuglarina sahip hastalarda PCT ve CRP degerleri yiksek
bulunmus olup, literatirdeki verilerle  benzerdir.
Tiyol/distlfid homeostazi parametreleri ile kiiltiir sonuglari
arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir.

Yildirim ve ark.

Kisithhklar

Calismamizin popilasyonu, 6zellikle distik risk grubundaki
hasta sayisi agisindan diger calismalardan daha kiguktr.
Calismamizin daha fazla sayida hasta ile tekrarlanmasi ve
daha kesin sonuglara ulasilmasi mimkunddr.

Sonug
Yaptigimiz literatlir taramasina goére c¢alismamiz, febril
notropeni tanisi almis hastalarda tiyol/distlfid homeostazi
parametreleri ile PCT ve CRP ve MASCC skorlama sistemi
arasindaki iliskiyi analiz eden ilk arastirmadir. Febril
noétropeni hastalarinin  farkli  prognostik  gruplarinda
tiyol/distlfid homeostazi parametrelerinin anlaml derecede
farkli oldugunu gobzlemledik ve ileri ¢alismalarla bu
markorlerin  acil servise basvuran febril notropeni
hastalarinin

prognostik degerlendirilmesinde

kullanilabilecegine inaniyoruz.
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