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sedimentation rate values in bone marrow transplanted children. Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Dergisi 2007; 50: 1-5.

Detection of underlying etiology of fever, particularly the discrimination of
infection and inflammation during the posttransplant period of bone marrow
transplantation (BMT), is of crucial importance for the proper management
of transplant patients. To differentiate infections from inflammatory events,
various laboratory parameters including procalcitonin (PCT), C-reactive protein
(CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) have been used to aid clinical
evaluation. The aim of this prospective study was to evaluate the use of PCT,
CRP and ESR in discrimination of fever etiology following BMT in children.
Twenty consecutive children (14 male and 6 female) were enrolled in the study.
Procalcitonin, CRP and ESR values were tested in each patient on day 0, in
the first 6 hours of the first febrile episode and on day +20. Blood cultures
were obtained at each sampling. The difference between the number of patients
with elevated levels of ESR (100%) and of PCT (36%) was significant among
the patients having mucositis (p=0.01). There was no significance among
parameters in culture-positive patients (p=0.368). Among the patients having
graft versus host disease (GVHD), none of the elevated parameters showed
significant differences upon comperison (p=0.779). According to this cohort,
ESR may be the most useful laboratory parameter in evaluating inflammatory
events, while PCT has no superiority to CRP or ESR in the determination of
septic or inflammatory events in bone marrow transplanted children.

Key words: procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation
rate (ESR), bone marrows transplantation (BMT), children.

OZET: Transplant hastalarinin uygun sekilde tedavisi icin transplantasyonu
izleyen donemde ates etiyolojisinin saptanmasi, Ozellikle de enfeksiyon ve
enflamasyonun ayirt edilmesi ¢ok 6nemlidir. Enfeksiyonlar1 enflamatuar olaylardan
ayirmada, klinik degerlendirmeye ek olarak prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizin1 da (ESH) iceren cesitli laboratuvar
parametreleri kullanilmaktadir. Bu prospektif calismanin amaci, ¢ocuklarda kemik
iligi transplantasyonu (KIT) sonrasi ates etiyolojisini saptamada PCT, CRP ve
ESH kullanimini degerlendirmektir. Calismaya birbirini izleyen sirayla 20 hasta
(14 erkek, alt1 kiz) alindi. Prokalsitonin, CRP ve ESH degerleri her hastada 0.
giin, atesli epizodun ilk alt1 saatinde ve 20. giinde 6l¢iildii. Her 6rneklemede
kan kiiltiirleri de alindi. Mukoziti olan hastalarda yiiksek bulunan ESH (%100)
degerleriyle, yiiksek bulunan PCT (%36) degerleri arasindaki fark anlaml idi
(p=0.01). Kiiltiir pozitifligi olan hastalarda parametreler arasinda anlamli bir
fark yoktu (p=0.368). Graft versus host hastalig1 olan grupta da yiiksek bulunan
parametrelerin oranmi1 anlaml farklilik gostermedi (p=0.779). Bu hasta grubuna
gore KiT yapilan ¢ocuklarda ESH, enflamatuar olaylar1 degerlendirmede en yararli
parametre olarak bulunmus ve septik veya enflamatuar olaylarin ayirtedilmesinde
PCT’nin CRP veya ESH’ye iistiinliigii gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: prokalsitonin, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi,
kemik iligi transplantasyonu.
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Ates, kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilan
hastalarda posttransplant dénemde siklikla
karsilasilan bir klinik bulgudur. Bu dénemde atesin
etiyolojisinin belirlenmesi tedavi agisindan biiyiik
Onem tasir. Bu nedenle klinik degerlendirmelerin
yani sira enfeksiyonlar ve enflamatuar olaylar
cesitli laboratuar yontemleriyle ayirtedilmeye
calisilmaktadir. Bu amagla prokalsitonin (PCT),
C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon
hizt (ESH), interldkin-6, interlokin-8 gibi
parametrelerin ¢alisilmasinin yardimct olabilecegi
belirtilmektedir!-2.

Prokalsitonin yar1 6mrii 25-30 saat olan
116 aminoasitlik bir proteindir. Amino asit
diziliminin bir prohormon olan kalsitonin ile
ayn1 oldugu bilinmektedir3. Immiinsiiprese
veya notropenik olan hastalarda bile PCT’nin
yeterli uyari ile indiiklenebildigi ve bakteriyel
enfeksiyonlarin sistemik bakteriyel olmayan
enflamasyondan ayirt edilmesinde spesifik
olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir4.
Ayrica Assicot ve arkadaslar’® PCT diizeyinin
bakteriyel enfeksiyonlarda ¢ok yiikseldigini, viral
enfeksiyonlarda ve enflamatuar hastaliklarda
ise diisiik diizeylerde kaldigini saptamislardir.
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Blijlevens ve arkadaslari® ise eriskin hastalar1
kapsayan calismalarinda allojenik kemik iligi
transplantasyonunu izleyen dénemde nétropeni
sliresince meydana gelen enfeksiyonlarin,
diger enflamatuar komplikasyonlardan ayirt
edilmesinde PCT’nin roliiniin 6nemli olmadigini
belirtmektedir. Prokalsitoninin enflamatuar ve
enfeksiy6z olaylarda belirteg olarak kullanilmasi
ile ilgili celiskili sonuglar dikkat cekmektedir.

Bu prospektif ¢alisma ile pediatrik yas grubunda
kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda
transplant sonrasi erken dénemde ates ve geg
dénemde saptanan komplikasyonlar ile PCT,
ESH ve CRP diizeylerinin belirlenmesi ve bu
komplikasyonlarla iligkisinin degerlendirilmesi
amacglanmistir.

Materyal ve Metot

Calismaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi Kemik 1ligi Transplantasyon
Unitesi'nde KIT yapilan ardisira 20 (14 erkek,
alt1 kiz) hasta dahil alindi. Hastalarin 6zellikleri
Tablo I'de 6zetlenmistir. Hastalarin yaslar1 dort
ay ile 14 yil arasinda degismekte olup ortanca
(medyan) yas 4.5 yil bulundu.

Tablo I. Hasta ozellikleri

Hazirlik GVHD Notropeni Transplantasyon

No. Yas Cinsiyet Tan rejimi profilaksisi siiresi iliskili komplikasyon Sonug
1 3 E MDS BU, CY CN 24 days Mukozit Yastyor
2 4 E MAN BU, CY CN 18 days Mukozit Yasiyor
3 3 K CMML BY, CY CN 19 days - Yasiyor
4 6 E ALL BU, CY CN, MTX 23 days - Yasiyor

5 11 E TM  BY, CY, FL CN, MTX, 30 days -
FL, TBI CN 22 days Mukozif, enfeksiyon Eksitus
6 8 E ALD BU, CY CN, MTX 19 days Mukozit Yasiyor
7 6 E ALD BU, CY CN, MTX 20 days Mukozit Yastyor
8 11 E AML BU CN, MTX 67 days Mukozit Eksitus
9 7 K FAA BU, CY CN, MTX 37 days Mukozit, GVHD Yasiyor
10 7/12 E OP BU, CY CN, MTX 21 days - Eksitus
11 5 E MDS BU, CY CN 13 days Mukozit Yasiyor
12 8 K AA CY, ATG CN 18 days - Yastyor
13 4/12 K LAD BU, CY CN 14 days Mukozit, enfeksiyon Yastyor
14 5/12 K SCID - CN - - Yastyor
15 6/12 E SCID - CN - - Yastyor
16 14 E AML BU CN 19 days Mukozit Yastyor
17 9/12 K SCID - CN 15 days GVHD, enfeksiyon Yastyor
18 13/12 E SCID - CN, MPZ - GVHD Eksitus
19 9/12 E SCID BU CN, MPZ - GVHD Eksitus
20 6 E SCID BU MPZ 22 days Mukozit, GVHD Eksitus

MDS: myelodisplastic sendrom, MAN: alfa-mannosidoz, CMML: kronik myelomonositik 16semi, ALL: akut lenfoblastic
16semi, TM: talasemi major, ALD: adrenolokodistrofi, AML: akut miyeloblastik 16semi, FAA: Fanconi aplastik
anemisi, OP: osteopetrozis, AA: aplastik anemi, LAD: l6kosit adezyon defekti, SCID: agir kombine immiin yetmezlik,
BU: busulfan, CY: siklofosfamid, FL: fludarabin, TBI: total viicut 1sinlamasi, ATG: antitimosit globiilin, CN: siklosporin

A, MTX: metotreksat, MPZ: metilprednizolon.
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SCID (agir kombine immiin yetmezlik)
hastalarma KIT sonras alti ay siireyle intravendz
immiinoglobiilin verildi. Miik6z membranlar ve
deri enflamatuar olaylar, 6zellikle de mukozit ve
GVHD (greft-versus-host hastalig1) agisindan
glinliik olarak kontrol edildi. GVHD’nin
klinik belirtileri standart kriterlere gore
siniflandirildi’. Daha 6nce antibiyotik almayan
hastalarda ates tesbit edildiginde (li¢ kez 38-
38.3°C veya bir kez >38.3°C) genis spektrumlu
antibiyotikler baglandi. Her hastadan 0. giinde
(transplant 6ncesi donem), ilk atesli epizodun
ilk alt1 saati icinde (erken transplant sonrasi
dénem) ve +20. glinde (ge¢ transplant sonrasi
dénem) PCT, CRP ve ESH konsantrasyonlarini
belirlemek icin periferik kan 6rnekleri alind.
Her orneklemede ayrica periferik kandan ve
santral kateterden kan kiiltiirleri alindu.

Prokalsitonin konsantrasyonlar1 iireticinin
Onerilerine uygun olarak (BRAHMS Diagnostica,
Berlin Germany) immiinoliiminometrik yontem
ile (LUMItest PCT) ol¢iildi. PCT’nin normal
aralig1 0-0.5 ng/dl kabul edildi. CRP 6lgiimleri
immiinonefelometrik yontem ile yapildi. CRP
icin 0.08 mg/dl altindaki degerler normal olarak
kabul edildi. ESH i¢in normal degerin iist sinir1
ise 20 mm/saat olarak belirlendi.

Her dénem igin yiiksek PCT, CRP ve ESH
degerlerine sahip olan hastalarin istatistiksel
degerlendirmesi Cochrane Q yontemi kullanilarak
yapildi. Herhangi iki gruptaki yiiksek parametresi
olan hasta oranlarini degerlendirmek icinse
Bonferoni diizeltmesi yapildiktan sonra McNemar
testi kullanildi. Mukozit, GVHD ve kiiltiir pozitifligi
saptanan gruplar da ayn1 sekilde incelendi. 0.05’in
altundaki p degerleri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Transplant ile iligkili komplikasyonlar arasinda
en sik rastlanilan komplikasyon mukozit
oldu (n=11). Mukozit saptanan 11 hastanin
tamaminda (%100) ESH yiiksekligi saptanirken,
hastalarin sekizinde (%72) CRP’nin ve sadece

dord’tinde (%36) PCT’nin yiliksek oldugu
goriildii. Istatistiksel analizde ESR’nin yiiksek
bulundugu hasta sayist ile PCT’nin yiiksek
bulundugu hasta sayist arasindaki fark anlaml
bulunurken (p=0.01), ESR’nin CRP’ye herhangi
bir tstiinliiglintin olmadigr saptandi (Tablo II).

Hastalarin atesli olduklar1 dénemde alinan
orneklerde iki hastada (Staphylococcus
epidermidis ve Staphylococcus cohnii), transplant
sonrast dénemde ise bir hastada kiiltiir pozitifligi
saptand1 (Staphylococcus epidermidis). Kiiltiir
pozitifligi saptanan ii¢ hastanin ii¢’inde hem
PCT (3/3), hem de ESH (3/3) degerleri yiiksek
olarak bulunurken, CRP’nin sadece iki hastada
(2/3) ytkseldigi gozlendi. Yiiksek degerlerin
oraninin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yaratmadigr goriildi (p=0.368, Tablo II).

Grade II-IV GVHD gelisen bes hastanin
dord’tinde PCT (4/5) ve ESH (4/5) yiiksekligi,
ti¢’inde ise CRP (3/5) yiiksekligi saptandi.
Saptanan yiiksek akut faz reaktanlar1 agisindan
hastalar arasinda anlamli bir fark olmadig:
gozlendi (p=0.779).

Yirmi hastadan altis1 posttransplant dénemde
kaybedilmis olup, bu hastalarin besinde CRP ve
ESH'nin, {i¢’tinde PCT’nin yiiksek oldugu goriildi.
Aradaki fark anlamli bulunmad: (p>0.05).

Hastalarin atesli olduklar1 dénemde yapilan
incelemelerde (toplam 16 epizod) tamaminda
ESH’nin yiiksek oldugu, 12’sinde CRP’nin
yiikseldigi ve dokuz’unda PCT’nin normalin
tizerinde oldugu goriildii. Posttransplant
dénemde ESR yiiksekligi 17 hastada saptanirken
CRP yiiksekligi 13 hastada ve PCT yiiksekligi
yedi hastada saptandi. Atesli donemde ve
transplant sonrasi déonemde yiiksek ESH ve
yiiksek PCT degerleri saptanan hastalar arasinda
anlamli farklilik bulundu (p=0.016 ve p=0.006).
Transplant Sncesi dénemde ise hasta gruplari
arasinda farklilik saptanmadi (Tablo III).

Hazirlik rejimi verilmeyen dort hastanin tigiinde
notropeni gelismezken, ikisinde atesli donemde
ve transplant sonrasi dénemde yiiksek PCT

Tablo II. Enflamatuar ve septik olaylarda yiiksek PCT ve diger akut
faz reaktanlarina sahip hastalarin oranlari

Yiiksek PCT Yiiksek ESH Yiiksek CRP
Mukozit!! *4/11  (%36) *11/11  (%100) 8/11 (%72) Q=9.25, p=0.01
GVHD?> 4/5 (%80) 4/5 (%80) 3/5 (%60) Q=0.5, p=0.779
Kiilttr pozitifligi3 3/3 (%100) 3/3 (%100) 2/3  (%66) Q=2, p=0.368

*[statistiksel olarak anlamli.
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Table III. Her bir dénemde yiiksek PCT ve diger akut faz reaktanlarina sahip hastalarin oranlari

Transplantasyon oncesi

Atesli donem Transplantasyon sonrasi

ESH yiiksekligi
CRP yiiksekligi
PCT yiiksekligi

6/16 (%37)
6/16 (%37)
2/16  (%12)

*16/16 (%100)
12/16  (%75)
*9/16  (%56)

*17/20  (%85)
13/20  (%65)
*7/20  (%35)

Q=3.2, p=0.202

*{statistiksel olarak anlamli.

degerleri saptandi. Notropeni gelisen tek
hastada atesli epizodta ve posttransplant
dénemde PCT’nin yiiksek oldugu gozlendi
(Tablo IV).

Q=8.22, p=0.016 Q=10.13, p=0.006

Bu calismada ESH atesli tiim hastalarda yiiksek
olarak bulunurken bu hastalarin sadece ikisinde
dokiimante edilmis bakteriyel enfeksiyon
saptanmis olup, transplant sonrasi dénemde

Table IV. Hazirlik rejimi verilmeyen SCID hastalar1 ve her dénemdeki PCT degerleri

Notropeni ESR ESR ESR CRP CRP CRP PCT PCT PCT
No. Yas Cins Komplikasyon Sonug siiresi Pre. Ates Post. Pre. Ates Post. Pre. Ates Post.
14 5/12 K - Yastyor - N T T T T T N N N
15 6/12 E - Yastyor - T N T N T N
17 9/12 K  GVHD, enf.  Yastyor 15 giin N T T N T T N T 7
18 13/12 E GVHD Eksitus - T 7 T N N T

N: Normal, Pre pretransplantasyon, post posttransplantasyon.

Tartisma

Prokalsitoninin bakteriyel enfeksiyonlar ve
septik enflamasyon igin tanisal bir belirteg
olabilecegi belirtilmektedir>8. Notropenik
kanser hastalarinda diger enflamasyon
belirtegleriyle karsilastirildiginda PCT’nin febril
notropenik episodlarin bakteriyel tanisinda
daha 6zgiin bir parametre olarak one ¢iktigl
bildirilmistir?.

Bazi dezavantajlar1 olsa da ESH akut faz
cevabini degerlendirmede halen en ¢ok
kullanilan laboratuvar incelemesidir!o11.
Mukoziti olan hastalarimizin sadece % 36’sinda
PCT yiiksekligi saptanirken, bu hastalarin
tamaminda ESH’nin yiikseldigi goriilmiistiir
(p=0.01). Fleischhhack ve arkadaslarinin?
kemoterapi ile indiiklenen mukozitin PCT
veya CRP degerlerini etkilemedigi seklindeki
bulgular1 sonuglarimizi destekler niteliktedir.
Boylece KiT’ten sonra siklikla rastlanan bir
enflamatuar olay olan mukozit icin ESH’nin
en duyarli laboratuvar belirteci oldugu kabul
edilebilir. Ayrica ge¢ transplant sonrasi
donemde ESH’nin PCT’ye oranla daha fazla
sayida hastada yiiksek saptanmasi (p=0.006)
mukozit veya GVHD gibi enflamatuar stireglerin
devam etmekte olduguna dair uyarici bir
belirte¢ olabilir.

kiiltir pozitifligi saptanan bir hastada da
ESH’nin yiiksek oldugu gorilmistiir.
Dokiimente edilen septik olay saptanan bu
tic hastada PCT yiiksekligi saptanmistir.
Ancak, nedeni saptanamayan atesi olan
yedi hastada PCT yiiksekliginin bulunmasi,
bu belirtecin bakteriyel enfeksiyonlar1 ayirt
etmedeki 6zgiilliglini diisiirmektedir. Bu
bulgu Ciaccio ve arkadaslarinin!® PCT’nin
kanserli ¢ocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlarin
belirlenmesinde 6zgiilliigliniin diisiik oldugunu
bulduklar1 ¢alismalari ile uyumludur. Rautio ve
arkadaslari!! da, PCT’nin CRP’den on kat daha
pahali oldugunu ve bakteriyel pnémonilerin
ayirt edilmesinde CRP’ye bir iistiinliigi
olmadigini belirtmislerdir.

C-reaktif proteinin inflamasyonun baslangicindan
sonra cabuk yiikselme ve devam eden enflamatuar
siire¢ boyunca yiiksek kalma gibi bazi avantajlari
bulunmaktadir!i2.14, Calismamizda CRP’nin
kiiltiir pozitif bakteriyel enfeksiyon saptanan
i¢ hastadan birinde yiikselmedigi goriilmistiir.
Ayrica mukozit saptanan hastalarin tamaminda
yitksek CRP degerleri saptanmamustir.

Kiiltiir pozitifligi az sayida hastada saptanmis
olmakla birlikte septik olaylarin tanimlanmasi
acisindan belirte¢ler arsinda anlamli bir
farklilik bulunmamuistir. Ayrica transplant
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sonrasi donemde kaybedilen alt1 hasta ve
belirteclerdeki yiikseklik arasinda ve GVHD
acisindan bakildiginda belirtegler arasinda
anlaml bir farklilik yoktur.

Transplant sonrast dénemde goriilen doku
zedelenmesi ve enflamatuar cevaptan biiyiik
oranda sorumlu olan hazirlik rejiminin verilmedigi
SCID hastalar1 akut faz reaktanlar1 acgisindan
hazirlik rejimi alan hastalarla karsilastirilmustir.
Verilen kemoterapinin de ayrica hastalarda
nétropeniye neden olarak enfeksiyonlara yatkinlik
yarattig1 bilinmektedir. Svaldi ve arkadaslarinin!>
belirttigi sekilde 16kosit sayis1 <1000/ul oldugu
zaman sepsis durumunda bile PCT’nin 6nemli
Olctide diisiik olabilecegi diistiniildiiglinde, SCID
hastalarinda bu anlamda nétropeninin olmayist
PCT cevabini etkileyebilirdi. Hasta sayisinin
sinirli olmasindan 6tiirii gruplar arasinda tam bir
karsilagtirma yapmak zor olsa da SCID hastalari
ve diger hastalar arasinda bu anlamda bir farklilik
goriilmemistir. Hazirlik rejimi verilmeyen ve
notropeni gelismeyen iki hastamizda atesli
donemde PCT degerlerinin normal sinirlarda
oldugu goriilmistlr. Buna karsin bir hastada
notropeni oldugu halde atesli donemde PCT’nin
yliksek olarak saptanmasi, PCT {iretiminin
sadece monosit veya makrofajlardan degil,
ayrica karacigerden de kaynaklandigr hipotezini
desteklemektedir!©.

Calismamiz, KIT yapilan pediatrik hastalarda,
calismaya katilan hasta sayis1 az olmakla birlikte,
septik ve enflamatuar olaylarin tanimlanmasinda
veya ayirt edilmesinde PCT’nin CRP veya
ESH’ye bir iistiinliigliniin olmadigini gostermis
ayrica ESH enflamatuar olaylarda daha yararl
bir parametre olarak karsimiza ¢ikmistir.
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