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(074

Kanser tedavisi alan hastalarda enfeksiyon 6nemli bir problemdir. Zamaninda ve uygun tedavi ile mor-
talite oranlarinda azalma saptanir. Sepsis tanisinda kan kiltlrd altin standart test olmasina karsin bircok
faktor cocuk olgularda kan kdltiiri sonuglarini etkilemektedir. Bu nedenle gercek zamanl polimeraz zincir
reaksiyonu (Rt-PCR) ile mikrobiyolojik ajanlarin hizl tanisi 56nem kazanmaktadir. Bu ¢alismada nétropenik
atesli cocuk olgularda SeptiFast (SF) testi ile kan kiltlird karsilastirilarak testin etkinliginin belirlenmesi
amaclanmistir. Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda, ortalama yaslari 7.56 + 4.8 (0-18) yil olan ¢ocuk-
luk cagi kanseri nedeniyle tedavi alan 62 (34 erkek, 28 kiz) olgu 94 nétropenik ates (NA) atak donemle-
rinde calismaya alinmistir. Olgulardan antibiyotik baglamadan 6nce kan kultiri ve SF testi icin kan 6rnegi
alinmigtir. Ornekler BACTEC 9120 (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD, ABD) otomatize kan

kiiltiir sistemiyle mikrobiyoloji laboratuvarinda calisilmistir. Ureyen bakterilerin tanimlanmasi konvansiyo-
nel yéntemlerin yaninda VITEK2 Compact (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) tam otomatize tanimlama
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sistemiyle, antibiyotik duyarliliklari da yine VITEK2 ve Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle Mueller-Hin-
ton agar kullanilarak “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine gore saptanmustir. SF
testi, ticari firmanin onerileri dogrultusunda caligilmistir. Doksan dort atagin 34 (%36.1)tGinde kan kultard
pozitifligi, 33 (%35.1)'inde SF test pozitifligi saptanmistir. Kan kiiltlirinde saptanan ve kontaminasyon
oldugu belirlenen bes koagiilaz-negatif stafilokok analiz disinda birakildiginda kan kdltiird ile pozitiflik
orani 28/94 (%29.7) olarak belirlenmistir. Doksan dort NA ataginin 25’inde hem kan kiiltiriinde tGreme
hem de SF testi ile pozitiflik (%26.6) saptanmistir. Her iki yontem karsilastinldiginda, aralarinda istatistiksel
olarak farkliik bulunmustur (p< 0.05). iki yéntem arasinda %28.7 oraninda uyumsuzluk oldugu gériil-
mustir. Polimikrobiyal enfeksiyonlar sadece SF testiyle belirlenmistir. Mantar saptanma orani SF testinde
kan kiltiriine gore daha fazla bulunmustur. SF testinin kan kiiltiiri referans alindiginda duyarlihgr %91,
6zgulligu %98.3, pozitif prediktif degeri %97, negatif prediktif degeri %96.7, tanisal performansi ise
%96.2 olarak belirlenmistir. Sonug olarak; bu calismada PCR temelli testlerin ¢cocuklarda ve NA atakla-
rinda kullanigh bir test oldugu gosterilmistir. Her ne kadar antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilabilmesi
icin halen kan kltirlne ihtiyac olsa da, SF testi erken tani ve etkene yonelik uygun olabilecek tedavilerin
baslanmasi icin duyarl bir test olarak degerlendirilmelidir.

Anahtar sézciikler: Nétropenik ates; kan kiiltiirti; SeptiFast testi; cocukluk cadi.
ABSTRACT

Infection is the main problem among the patients receiving cancer therapy. The mortality rate can be
reduced by the appropriate treatment in the right time. Although blood culture is the gold standard for
the diagnoses of sepsis, many factors influence the results of blood culture in children. For this reason,
real time polymerase chain reaction (Rt-PCR) has gained importance for the diagnoses of microbiological
agents as it is faster than the conventional methods. In this study, we aimed to compare the efficacy
of SeptiFast (SF) test with blood culture among children with neutropenic fever. Between January 2013
and December 2014, 62 children (34 boys, 38 girls) mean age 7.56 + 4.8 (0-18) years with cancer were
included in this study during their 94 febrile attacks of neutropenia (NA). Blood samples for blood culture
and Septifast test were taken before the initiation of antibiotic therapy. Blood cultures were routinely
collected in aerobic and anaerobic media and incubated using the BACTEC 9120 system (Becton-
Dickinson Diagnostic Systems, USA). Identification and antimicrobial susceptibility testing of the isolates
were performed using the Vitek2® system (bioMérieux, France) according to the recommendations
of the Clinical and Laboratory Standards Institute. The LightCycler SF test was used according to the
manufacturer instructions. Of 94 attacks 34 (36.1%) were positive for blood culture and 33 (35.1%)
for SF test. The positivity ratio is found as 29.7% (28/94) by blood culture when the analysis of five
coagulase negative staphylococci were excluded due to contamination. Positivity was detected in 25
(26.6%) of the 94 NA both with blood culture and SF test.The difference between these two tests
was statistically significant (p< 0.05). There was discordance with a rate of 28.7% between these two
methods. Polymicrobial infections were detected only with SF test. The detection of fungal infection rate
was higher with SF test than blood culture. When SF test was compared with blood culture the results
were as follows; sensitivity 91%, specificity 98.3%, positive predictive value 97%, negative predictive
value 96.7%, diagnostic performance was 96.2%, respectively. As a result, PCR based tests can be used
in children with NA attacks even though blood culture is still needed to perform the antibiotic sensitivity
tests. SF test seems to be a sensitive test for the early diagnosis of the pathogens and the initiation of the
appropriate therapy according to the etiological agent.

Keywords: Febrile neutropenia; blood culture; SeptiFast test; children.
GiRiS

Kan akimi enfeksiyonlari hem nétropenik hem de kritik olgularda 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir'. Kan kiiltiirii kan akimi enfeksiyonlarini saptamada altin standart
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yéntemdir?. Antibiyotik baslanmissa duyarliigin azalmasi, mantarlar icin uzun inkiibas-
yon sturesi gereksinimi ve nadir mikroorganizmalarin tanimlanmasindaki zorluklar kan
kiiltiiri icin 6nemli sorunlardir®*,

Molekiiler yontemler ciddi enfeksiyonlarda mikroorganizmalarin hizl bir sekilde ta-
nimlanmasini, etkin ve dogru tedaviye baslanmasini saglamaktadir’. LightCycler® Sep-
tiFast (SF) Testi (SeptiFast, Roche Diagnostics, Almanya) bircok patojeni saptayabilen
gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) temeline dayanan bir yontemdir.
Bu yéntem bakteri ve mantarlarin DNA dizilerinin tanimlanmasina dayanmaktadir®®. SF
testi, sepsis sliphesi olan olgularda kullaniimakla birlikte, kan kilttriine olan GstlinlGgu
halen belirsizligini korumaktadir. Meta-analizler, SF testinin kabul edilebilir bir duyarlilik
gosterdigini ortaya koymustur. Bu analizlerde bakteri alt gruplarinin heterojen olmasi
nedeniyle, elde edilen sonuclarin baska calismalarla desteklenmesi gerektigi distnil-
mektedir®1°.

Bu calisma, kanser tedavisi goren notropenik atesi (NA) olan ¢ocuklarda kan akimi
enfeksiyonlarinin hizli mikrobiyolojik tanisi icin SF testinin etkinliginin belirlenmesi ve
sonuglarin kan kultira ile karsilagtinlmasi amaciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr (Onay No: 2013-181)
alindi ve hastalar “Aydinlanmis Onam Formu” ile bilgilendirildi.

Olgular ve Orneklem

Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda, ortalama yaslari 7.56 + 4.8 (0-18) yil olan
cocukluk cagr kanseri nedeniyle tedavi alan 62 (34 erkek, 28 kiz) olgu 94 NA atagi do-
nemlerinde calismaya alindi. NA koltuk alti atesinin bir kez 38°C ve Ustiinde ya da 12 saat
arayla iki kez 37.5°C ve istiinde olmasiyla birlikte mutlak nétrofil sayisinin 0.5 x 10%/L'nin
altinda olmasi ya da 0.5-1 x 10%/L arasinda olup 24-48 saat icinde 0.5 x 10°/L’nin altina
diismesinin beklenmesi olarak tanimlandi'". Ates kan ya da kan iriinii aimindan sonra
olmussa NA olarak degerlendirilmedi. Ayni hastada her bir kemoterapi kiirinden sonra
gelisen NA ataklari yeni bir atak olarak degerlendirildi. Bagvuru sirasinda olgularin 6ykusu
alindi ve fizik muayeneleri enfeksiyon odaginin saptanmasi amaciyla detayl olarak yapil-
di. Laboratuvar analizinde tam kan sayimi, periferik yayma, C-reaktif protein, karaciger
enzimleri ve bobrek fonksiyonlari degerlendirildi. Ayrica kateteri olan olgulardan kateter
kdlttrd alindi. Solunum problemi olan olgularda akciger grafisi ve mantar enfeksiyonu
distnulen olgularda akciger tomografisi ile abdominopelvik ultrasonografik inceleme
yapildi.

Kan Kultiiri

Olgularin basvurusunda antibiyotik tedavisine baslamadan ve ilk kan kiiltiriinden 30
dakika sonra ikinci kiiltiir venéz yoldan alindi. Orneklerin kiiltiirii mikrobiyoloji laboratu-
varinda BACTEC 9120 (Becton Dickinson and Company, Sparks, MD, ABD) otomatize
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kan kultir sisteminde inklbe edildi. Yedinci giinde tireme olmayan ornekler negatif ola-
rak degerlendirildi. Pozitif Greme olan kan kiilttrlerinin Gram boyamalari ile %5’lik koyun
kanh agar, “eosin methylene blue (EMB)” agar, cikolata agar ve Sabouraud dekstroz
agar (SDA) besiyerlerine ekimleri yapildi, 35°C’de 24 saat inkiibasyon sonrasi degerlen-
dirmeye alindi. Gram boyamada bakteri goriilmeyen ve lUreme saptanmayan ornekler
ayni sekilde tekrar isleme alindi ve lireme saptanmayan ornekler yalanci pozitif olarak
degerlendirildi. Ureyen bakterilerin tanimlanmasi konvansiyonel yéntemlerin yaninda
VITEK2 Compact (bioMérieux, Marcy |'Etoile, Fransa) tam otomatize tanimlama siste-
miyle antibiyotik duyarlliklari da yine VITEK2 ile ve Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiy-
le Mueller-Hinton agar kullanilarak “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”
kriterlerine gore degerlendirildi. Koagtilaz-negatif stafilokok (KNS), streptokok ve Bacillus
cinsi bakteriler gibi flora bakterisi olma ihtimali olan ve kontaminasyona neden olabilecek
Uremeleri bakteremilerden ayirmak icin asagida belirtilen tg kriter kullanild:

(i) Yetmis iki saatten daha kisa sure icinde alinmig iki ya da daha fazla kan kiiltiriinde
treme olmasi, (ii) Ayni mikroorganizmanin baska bir odaktan enfeksiyon etkeni olarak
izole edilmesi ve (iii) Yirmi dort saat icinde Giremis olmasi'2.

SeptiFast (SF) Yontemi

SF testi, molekuler mikrobiyoloji laboratuvarinda ticari firmanin onerileri dogrultu-
sunda caligildi. Test calismasi, 6rnegin hazirlanmasi (mekanik parcalama ve DNA saflas-
tirmasi), Rt-PCR amplifikasyonu, hibridizasyon problariyla bakteri ve mantar DNA’sinin
saptanmasi “SeptiFast Identification Software (SIS)” programi ile otomatik olarak ta-
nimlanmasini icermekteydi. SF testi icin kullanilan kan miktar ticari firmanin onerileri
dogrultusunda 1.5 ml olarak belirlendi. Ornegin, mekanik parcalanmasi MagNA Lyser
cihazinda SeptiFast Lys Kit MGRADE (Roche Diagnostics, Almanya) kiti kullanilarak yapil-
di. Her calismada negatif ve pozitif kontrol kullanildi ve her 6rnege internal kontrol DNA
saflastirmasindan once konuldu. DNA amplifikasyonu LightCycler 2.0 cihazinda gram-
pozitif, gram-negatif bakteri ve mantar olmak (izere (¢ farkh Rt-PCR reaksiyonuyla ger-
ceklestirildi. Reaksiyonlarda, bakterinin 16S ve 23S ribozomal RNA dizisi arasinda lokalize
“the internal transcribed spacer region (ITS)” bolgesi ve mantarin 18S ve 5.8S ribozomal
RNA dizisi hedef olarak secildi. Tir tanimlamasi SF tanimlama yazilimi ile “melting curve
(Tm)” analizi yapilarak gerceklestirildi. SF testi ile sepsis etkeni olarak tanimlanabilen
mikroorganizmalar Tablo I'de gosterilmistir.

istatistiksel Analiz

Klinik bulgularin sunumunda surekli deg@iskenler icin ortalama + standart sapma ve or-
tanca degerler kullanildi. Kategorik verilerin 6zetlenmesi icin frekans ve ylizdeler verildi.
SF testi ve kan kiltlirii sonuglari arasindaki farklilk, Pearson ki-kare testi kullanilarak de-
gerlendirildi. Hesaplamalar MedCalc paket programinda yapildi ve istatistiksel anlamhlik
p< 0.05 olarak alindi.
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Tablo 1. LightCycler® SeptiFast Test Tarafindan Saptanabilen Mikroorganizmalar

Gram-pozitif bakteriler Gram-negatif bakteriler Mantarlar
Staphylococcus aureus Escherichia coli Candida albicans
Koagtilaz-negatif stafilokok® Klebsiella pneumoniae Candida tropicalis
(Staphylococcus epidermidis, Klebsiella oxytoca Candida parapsilosis
Staphylococcus haemolyticus) Serratia marcescens Candida krusei
Streptococcus pneumoniae Proteus mirabilis Candida glabrata
Streptococcus spp.© Pseudomonas aeruginosa Aspergillus fumigatus
(S.pyogenes, S.agalactiae, S.mitis) Acinetobacter baumannii

Enterococcus faecium Stenotrophomonas maltophilia

Enterococcus feacalis Enterobacter cloacae/aerogenes

2 Koaglilaz-negatif stafilokok ve Streptococcus spp. icin yari nicel analitik esik degeri Uretici tarafindan gergek
patojen ile cilt florasi icin ayri ayr verilmistir.

BULGULAR

Hastalarin %33.9'u lenfoma, %48.4'U solid timor ve %17.7'si diger kanserler olarak
takip ve tedavi edilen olgular olarak saptanmistir. Olgularin %11’i Evre Il, %56.5'i Evre llI
ve kalani Evre IV hastalik olarak izZlenmekte olan hastalar olarak tespit edilmistir. Bagvuru-
da ortalama mutlak nétrofil sayisi 0.24 + 0.38 x 10%/L olarak belirlenmistir. Ortanca not-
ropeni ve ateg sureleri sirastyla 11 (3-48) ve 6 (1-14) gtin olarak bulunmustur. Olgularin
klinik ve laboratuvar bulgulan Tablo 1l’de gosterilmistir.

Ataklarin 34/94 (%36.1)'Unde kan kultirt pozitifligi, 33/94 (%35.1)'Ginde SF testi
pozitifligi saptanmistir. Kan kilttrl ile 34 mikroorganizma (14’0 gram-negatif, 16’si
gram-pozitif, 4’4 mantar), SF testi ile 37 mikroorganizma (20'si gram-negatif, 10'u
gram-pozitif, 7’si mantar) belirlenmistir. Hem kan kiltiri hem de SF test pozitifligi olan
21 olgu saptanmis, bunlarin 11’inin gram-negatif, yedisinin gram-pozitif ve tgliniin
mantar oldugu gozlenmistir. Kan kiilttriinde saptanan 33 mikroorganizmadan 6 [%17.6
(4 gram-negatif, 2 gram-pozitif)]'sinin SF testi tarafindan saptanabilen mikroorganizma-
lar arasinda bulunmadigi saptanmustir (Tablo Il1).

Kan kdlturiinde saptanan 10 KNS'nin bes tanesi iki kiltiirden yalnizca bir kiltiirde
Uredigi icin kontaminasyon olarak kabul edilmistir. Bu olgular cikartildiginda kan kiilttri
pozitiflik orani 28/94 (%29.7) olarak belirlenmistir. Her iki yontem karsilastirildiginda fark
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p< 0.05). Orneklem icinde yer alan érneklerin
25/94 (%26.6)'tinde hem kan kiiltiirii hem de SF testi pozitif olarak tespit edilmistir.

Kan kulturd ve/veya SF testinde saptanan mikroorganizmalarin listesi karsilagtirmal
olarak Tablo Ill'te verilmistir. Polimikrobiyal enfeksiyonlar sadece dort atakta SF test ile
saptanmig ve saptanan mikroorganizmalar Tablo IV'te gosterilmistir.

Kan kilturd ve SF testi sonuclarinin karsilagtirmali degerlendirilmesi Tablo V'te goste-
rilmistir.
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Tablo Il. Olgularin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Yas [yil, ortalama + SD (aralik)] 7.56 + 4.8 (0.5-17)
Cinsiyet [n (%)]

Erkek 34 (%54.8)

Kiz 28 (%45.2)

Hastalik [n (%)]

Non-Hodgkin lenfoma 21 (%33.9)

Noroblastom 8 (%12.9)
Osteosarkom 6 (%9.7)
Ewing sarkom 5 (%8.1)
Rabdomiyosarkom 5 (%8.1)
Wilms tiimori 3 (%4.8)
Germ hicreli timor 3 (%4.8)

11 (%17.7)

Digerleri

Evre [n (%)]
I 7 (%11.3)
n 35 (%56.5)
v 20 (%32.3)

Notropenik ates siniflamasi [n (%)]

43 (%45.7)
21 (%22.3)
30 (%31.9)

Nedeni bilinmeyen ates
Klinik dokiimante enfeksiyon
Mikrobiyolojik dokiimante enfeksiyon

Lokosit sayisi (x10%/L, ortalama + SD) 0.605+£0.313
Mutlak nétrofil sayisi (x10%/L, ortalama + SD) 0.243 £ 0.386
Mutlak monosit sayisi (x10°/L, ortalama + SD) 0.03 £0.015
Hemoglobin (g/dl) 8.37 +£1.68
Trombosit sayisi (x10%/L, ortalama = SD) 112.297 £ 95.082

Kan kiiltlri ile SF testi sonuglar arasinda uyumsuzluk oldugu saptanmistir. Bes mikro-
organizma (Campylobacter fetus, Citrobacter freundii, Morganella morganii, Bacillus cereus
ve Bacillus spp.) SF testi analizinde olmadigi icin kan kltlri ile saptanirken, gram-negatif
mikroorganizmalar arasinda iki Klebsiella pneumonia/oxytoca, bir Escherichia coli, bir Pse-
udomonas aeruginosa ve bir Proteus mirabilis polimikrobiyal enfeksiyon etkeni olarak SF
testiyle saptanmugtir. Bir olguda SF testi ile tanimlanan Serratia marcescens kan kiltirin-
de Uretilememis ancak idrar kiltiriinde ayni mikroorganizma Uremistir. K.pneumoniae/
oxytoca icin farkhlik olan iki olguda polimikrobiyal enfeksiyon belirlenmis, beraberinde bu
olgularin birinde pnémoni digerinde ise yara yeri enfeksiyonu saptanmistir. P.aeruginosa
icin SF testi ile iki olguda farkllk belirlenmistir. Bu olgularin birinde polimikrobiyal enfek-
siyon varken diger olguda belirgin bir enfeksiyon odagi saptanmamistir.
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Tablo Ill. Bagvuruda Kan Kiiltiirii ve/veya LightCycler® SeptiFast testi (SF)® ile izole Edilen
Mikroorganizmalar

Saptanan tiir sayisi

Kan kiltiiri SF Kan Kiiltiirii ve SF
Tiir n n n
Gram-negatif bakteri 13 20 11
Escherichia coli 2 3 2
Klebsiella pneumoniae/oxytoca® 4 6 4
Serratia marcescens - 1 -
Proteus mirabilis 1 2 1
Pseudomonas aeruginosa 3 5 3
Acinetobacter baumannii - 1 -
Stenotrophomonas maltophilia 1 1 1
Enterobacter cloacae/aerogenes - 1 -
Campylobacter fetus® 1 - -
Citrobacter freundii® 1 - -
Gram-pozitif bakteri 16 9 7
Staphylococcus aureus - 1 -
Koagtilaz-negatif stafilokok 10 5 5
(Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus haemolyticus)
Streptococcus pneumoniae 1 2 1
Streptococcus spp. 3 1 1
(S.pyogenes, S.agalactiae, S.mitis)
Enterococcus faecium/feacalis® - - -
Bacillus cereus® 1 - -
Bacillus spp.” 1 - -
Mantar 4 7 3
Candida albicans 3 2 2
Candida tropicalis - - -
Candida parapsilosis 1 2 1
Candida crusei - 1 -
Candida glabrata - 1 -
Aspergillus - 1 -

@ SF testi ile saptanan ancak tiir olarak ayrimi yapilamayan mikroorganizmalar ikili olarak belirlenmistir
(K.pneumoniae/K.oxytoca, E.cloacae/E.aerogenes, S.epidermidis/S.haemolyticus, S.mitis/S.agalactiae).

b SF testi analizinde olmayan mikroorganizmalar.
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Tablo IV. LightCycler® Septifast Test ile Saptanan Polimikrobiyal Enfeksiyon Etkenleri

Olgu  Polimikrobiyal enfeksiyon etkenleri

1 Koaglilaz-negatif stafilokok (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus)
Klebsiella pneumoniae/oxytoca
Candida crusei
2 Koagiilaz-negatif stafilokok (S.epidermidis, S.haemolyticus)
Streptococcus pneumoniae
Escherichia coli
3 Koaglilaz-negatif stafilokok (S.epidermidis, S.haemolyticus)
S.pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Candida glabrata

4 E.coli
Proteus mirabilis
K.pneumoniae/oxytoca

Tablo V. Kan Kiiltiirii ile LightCycler® SeptiFast Test Sonuglarinin Karsilastirmali Degerlendirilmesi

Kan kiiltira
LightCycler®
SeptiFast Pozitif (%) Negatif (%) Total
Negatif (%) 22 15 37
Pozitif (%) 12 45 57
Total 34 60 94

Gram-pozitif mikroorganizmalar degerlendirildiginde; 10 olguda KNS Gremesi saptan-
mig, ancak NA'nin basvuru sirasinda alinan iki kan kiltirinden yalniz bir tanesinde treme
olmasi nedeniyle bes KNS susunun kontaminasyon oldugu kabul edilmistir. Kan kiltiriinde
treme olmamasina karsin, SF testi ile saptanan ¢ KNS ve iki Streptococcus pneumoniae’nin
polimikrobiyal enfeksiyonlara ait bir etken olarak saptandigi belirlenmistir (Tablo IV). KNS
iki olguda hem kan kiltiiri hem de SF testinde saptanmigstir. Bu olgularda tedaviye bagl
olarak yaygin oral mukozit saptanmustir. Diger Ui¢ olguda herhangi bir enfeksiyon odagi
olmamasina karsin, 48-72 saat icerisinde tedaviye vankomisin eklenmesiyle birlikte, 8-12
saat icerisinde ateslerinin diistigli gozlenmistir. Staphylococcus aureus bir olguda yalniz SF
testi ile saptanmistir. Bu olguda pnémoni ve ciddi mukozit saptanmigtir. Yalniz SF testi ile
saptanan ve polimikrobiyal enfeksiyona neden olan etkenlerden S.pneumoniae iki olguda
lober pnomoni etkeni olarak belirlenmistir.
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Mantar enfeksiyonlari agisindan degerlendirme yapildiginda; Candida glabrata ve
Candida crusei'nin polimikrobiyal enfeksiyon etkenleri arasinda olduklari saptanmustir. SF
testi ile Aspergillus fumigatus varhigi tespit edilen olguda toraks bilgisayarli tomografide
mantar topu saptanmustir. Kan kultiriinde Candida albicans saptanan olguda mukozit
varligi tespit edilmistir. Candida parapsilosis ise tifilit olan olguda belirlenmistir.

SF testi kan kiltiiri ile karsilastinldiginda testin duyarliiginin %91, 6zgilliginin
%98.3, pozitif prediktif degerinin %97, negatif prediktif degerinin %96.7, tanisal perfor-
mansinin ise %96.2 oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda ¢ocukluk ¢agr kanserlerinin tani ve tedavilerindeki olumlu gelismelere
karsin enfeksiyonlar halen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam et-
mektedir. Hizli mikrobiyolojik tani ile erken ve 6zgiil antibiyotik tedavisinin baglanmasi
sonuclari olumlu bir sekilde etkilemektedir. Mikrobiyolojik tani olmadiginda genis spekt-
rumlu antibiyotik kullanimi gerekmekte ve bu durum antimikrobiyal direncin artmasiyla
birlikte yiiksek maliyetlere neden olmaktadir®'3. Gram-negatif bakteriler NA’da 6nemli
enfeksiyon etkenleridir fakat yillar icerisinde gram-pozitif bakteriler 6n plana gecmistir'*.

Sepsis tanisinda halen altin standart test kan kiiltiirii olmaya devam etmektedir'>.
Alinan kan miktari, ahnma teknigi, kan kiiltiri alinan bélgenin temizliginde kullanilan
maddeler sonuglan etkilemektedir. Ozellikle kontaminasyonlar NA’da énemli bir sorun
olusturmaktadir. Ayrica kiiltiir sonuclarinin ge¢ sonuglanmasi da uygun antibiyotik se-
cimlerinde gecikmelere neden olmaktadir. Bu durum kan kultiirtinden farkli ydntemlerle
hizli ve dogru mikroorganizma izolasyonunun gerekliligini dogurmustur'>.

Mikroorganizmalarin hizli saptanmasinda kullanilan Rt-PCR yontemleri kanda dolasan
mikroorganizmalarin niikleik asit tespitine dayanan bir yontemdir. Yontem bakteri tani-
sinda 16S ve 23S bolgeleri arasindaki i¢ transkripsiyon bélge dizinlerinin amplifikasyon
ve dizi analizlerini kullanirken, mantarlarin tanisinda 18S ve 5.8S ribozomal DNA ampli-
fikasyonu ve dizi analizini kullanmaktadir'>.

Sepsisli olgularda saptanmis kan kiltlri pozitiflik oranlari calismalarda farklilik gos-
termektedir'®'”. Her ne kadar mikroorganizmalari iretilebilmesi enfeksiyon siddeti ile
orantili olsa da; sepsis ve septik sokta kan kultiri pozitiflik orani yaklasik olarak %40
olarak saptanmistir'®. Onceki calismalarda SF testi gibi Rt-PCR temelli tekniklerin mikro-
organizma izolasyon oranini artirdigi gériilmektedir®. Yapilan calismalar SF testinin so-
nuclarinin farkliliklarini ortaya koymaktadir. Bazi calismalarda SF testi kan kiltiirtine gore
Ustiin gozikurken, bazi calismalarda esit, bazi calismalarda ise daha duslik duyarlilkta
bildirilmektedir®® 1819 Calismalardaki hasta gruplari, saptanan mikroorganizmalardaki
farkhhklar, alinan kan kiltiri sayisi, kan kiltird icin alinan kan miktari ve kan kaltird ve
SF testi icin kan alimindan 6nce antibiyotik tedavisinin baglanmig ya da baglanmamis
olmasi calisma sonuglarinda farkliliklara neden olmaktadir. Yapilan bir meta-analizde 41
calisma irdelenmis, 10.493 kan kiltiiri 6rnegi SF testiyle karsilagtinimistir. Bu calisma-
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nin sonucunda SF testi kan kiltlrd ile karsilastinldiginda SF testinin duyarliiginin %68,
0zgllluglinin ise %86 oldugu ancak sepsis stiphesi olan olgularda SF testinin kullanimi
konusunda kesin énerilerde bulunulmasinin zor oldugu belirtilmistir'®.

Uygun olmayan ya da geg baslanan antibiyotik tedavisi sepsiste mortalite ve morbi-
diteyi artirmaktadir. Septik sokta uygunsuz antibiyotik ile mortalite orani %40’lara ulas-
maktadir. PCR temelli yontemlerle mikroorganizmanin erken belirlenmesi ve uygun anti-
biyotik tedavisinin erken baglanmasi mortalite oranlarinda dustse katki saglamaktadir. Bu
durum, yogun bakim unitelerinde ve hastanede yatis siiresini kisaltmakta ayrica maliyeti
distrmektedir. Bu nedenle 6zellikle sepsis ve septik sok dustintilen olgularda molekiler
yontemlerle hizli sonuglara ulasmak énem kazanmaktadir?®-%7.

NA ataklarinda kan kultiiri ve SF testinin karsilastinldigr az sayida ¢alisma bulunmak-
tadir?®-?. Kan kiiltiirii pozitifligini etkileyen énemli faktorlerden biri olgulara kan kiiltiirii
alimi dncesinde antibiyotik baslanmasidir. Bu durumda mikroorganizma yuki azalmakta
ve kan kiiltiirii pozitifligi olumsuz yénde etkilenmektedir?®-?’. Calismamizda olgularin
hepsinde antibiyotik baglanmadan 6nce kan kiltird alinmis olup bu olumsuz faktor dis-
lanmistir. Antibiyotik tedavisine baglanmasi PCR temelli testleri etkilememektedir. SF testi
icin ise 6nemli bir kisitlama antibiyotik duyarlilik testinin es zamanli kan kiiltiriinde re-
me olmasi durumunda yapilabilmesi eger kan kiltiriinde tGreme yoksa duyarhligin sapta-
namamasidir. Cahismamizda SF testi ile daha fazla pozitiflik saglanmig ve bunlar klinik ve
diger laboratuvar verileriyle karsilastirildiginda gercek enfeksiyon etkenleri olarak kabul
edilmistir. SF testinin 6nemli bir avantaji da diisik kan hacimlerinde calisilabilmesi olup,
pediatrik olgular icin bu durum dnem arz etmektedir. Calismamizda kontaminasyon olan
olgular cikartildiktan sonra kan kilturinin pozitiflik orani %29.7, SF testinin pozitiflik
orani %35.1 olarak saptanmistir. Calismalarda NA ataklari sirasinda saptanan KK pozitiflik
orani %13-28, SF testi ile pozitiflik orani %22-33 arasinda bildirilmektedir?®-?”. Calisma-
larda elde edilen farkli sonuglarin kan kultiiri sayisina, kiltir icin alinan kan miktarina ve
kan kultiiri oncesi antibiyotik kullanim durumuna bagli oldugu goéziikmektedir.

Cocukluk cagr NA'da SF testi etkinligini gosteren az sayida calisma bulunmaktadir.
Yapilan bir calismada ytiksek riskli NA olan cocuk olgularda PCR yontemi ile patojen
saptanma orani %20 iken, kan kiiltiirinde bu oran %5 olarak bildirilmistir?®. Bu calisma-
nin sonucu irdelendiginde SF testinin calismamizda oldugu gibi mikroorganizmalari sap-
tamada daha duyarli oldugu gorilmektedir. Calismamizda polimikrobiyal enfeksiyonlar
sadece SF testi ile tamimlanmis olup, bu bulgu az sayida mikroorganizma ytikiinde bile
ajanlarin SF testi ile tanimlanabilecegini ve hastalara uygun antimikrobiyal tedavinin tim
organizmalari kapsayacak sekilde verilebilecegini gostermektedir.

Calismamizda Ug C.albicans ve bir C.parapsilosis kan kiltiirt ile tanimlanirken, SF testi
ile iki C.albicans, iki C.parapsilosis ve birer C.crusei, C.glabrata ve Aspergillus tanimlan-
mistir. Calismamizda literatlire benzer sekilde SF testiyle kan kiltiriine gore daha fazla
mantar enfeksiyonu saptanmigtir?%2%:30,
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Calismamizda SF testi kan kultirt ile karsilastirnldiginda duyarlihk %91, 6zgulliik
%98.3, pozitif prediktif deger %97, negatif prediktif deger %96.7, tanisal performans
ise %96.2 olarak belirlenmis olup, ¢ocuk olgularda giivenle kullanilabilecek bir test ol-
dugu kanisina variimistir. Ayrica calismamiz PCR temelli testlerin kan akimi enfeksiyonu
tanisinda yiiksek duyarliigini da gostermistir.

Calismamizin sinirlamalarindan birisi, SF ve kan kiltiiri sonuglari ile antibiyotik tedavi-
si, tedaviye yanit ve klinik sonuca etki arasindaki iliskinin bakilmamis olmasidir.

Sonuc olarak; PCR temelli testler cocuklarda ve NA ataklarinda kullaniimasi tercih edi-
lebilecek testler arasinda yer almaktadir. Her ne kadar antibiyotik duyarlilik testlerinin
yapilabilmesi icin halen kan kiltiirine gereksinim olsa da, SF testi hastalarin erken tanisi
ve etkene yonelik uygun tedavilerine baslanmasi acisindan duyarl bir test gibi goziik-
mektedir. Ayrica; SF testinin kanser tedavisi uygulanan merkezlerde takip edilen olgu-
larda gelisen NA donemlerindeki sepsis etkenlerinin belirlenmesinde faydali bir yontem
olabilecegini diisinmekteyiz. Kan kiiltliri halen sepsis tani ve tedavisinde 6nemli ve altin
standart test olma 6zelligini stirdiirmektedir. Bu nedenle, 6zellikle cocuk ve NA'li olgu-
larda SF testinin standardizasyonu icin genis Olcekli calismalara gereksinim oldugunu
disinmekteyiz.
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