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OZET

Tiiz Ali Mehmet, Kanser Hastalarinda Notrofil/Lenfosit Oranlarinin ve CRP
Degerlerinin Enfeksiyon ile iliskisinin Retrospektif Degerlendirilmesi, Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastahklar

ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah Tezi, Zonguldak 2019.

Giris ve Amac: C-reaktif protein (CRP), inflamasyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi
birgok durumda serum seviyesi hizla artan bir akut faz reaktanidir. No6trofil/lenfosit orani
(NLO) da sistemik inflamasyonun gostergesi olarak kullanilmaktadir. Giincel ¢aligmalarda
CRP ve NLO diizeyinin hem enfeksiyon tanisinda hem kanser takibinde prognozu belirlemede
onemli oldugu belirtilmesine ragmen solid tiimdrli hastalarda cut-off seviyeleri ile ilgili az
sayida calisma vardir. Bu caligmada yatirilarak tedavi alan erigkin solid organ kanserli
hastalarda enfeksiyonla CRP cut-off seviyeleri ve NLO iligkisi arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: 2013- 2018 yillart arasinda ZBEU Onkoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari
Servislerinde yatan enfeksiyona ait klinik bulgu ile birlikte radyolojik ve/veya mikrobiyolojik
kanit1 olan solid maligniteli 240 hasta Grup 1, enfeksiy6z bulgu saptanmayan 240 hasta ise
Grup 2 olarak ¢aligsmaya retrospektif dahil edildi. Her iki grup da metastatik kanser hastalari
ve metastazi olmayanlar olarak alt gruplara ayrildi.

Bulgular: Grup 1°de bagvuru ve 24. saat ortanca CRP degerleri (sirastyla 170,0 mg/ L ve
157,5 mg/L), grup 2’den (sirastyla 51,0 mg/L ve 47,5 mg/L) istatistiksel anlamli yiiksek
bulundu (p<0,001 ve p<0,001). Bagvuruda CRP en iyi cut-off degeri %72,08 duyarllik,
%75,42 6zgiilliik ile 108 mg/L (p<0,001), 24. saat CRP i¢in 88 mg/L saptandi (p<0,001). NLO
ortanca degerlerinin grup 1°de, grup 2’den istatistiksel anlamli yiiksek oldugu goriildii
(p<0,001 ve p<0,001). Basvuruda en iyi NLO cut-off degeri 7,823 (p <0.001), 24. saat en iyi
cut-off degeri ile 8,4 olarak saptandi (p<0,001).

Sonu¢: Her iki test de solid organ kanseri tanili hastalarda enfeksiyonu belirlemede
kullanilmakla beraber cut-off degerlerinin yiiksek oldugunun bilinmesi Onemlidir.
Enfeksiyona ait klinik bulgular1 olmayan solid organ kanserli hastalarda sadece CRP veya

NLO yiiksekligi nedeniyle gereksiz antibiyoterapi plan1 yapilmamalidir.

Anahtar Sozciikler: C-reaktif protein, Notrofil/lenfosit orani, Kanser, Enfeksiyon, Prognoz
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ABSTRACT

Tiiz Mehmet Ali, In Cancer Patients Retrospective Assessment of
Neutrophil/Lymphocyte Ratio and CRP Value Correlation with Infections, Zonguldak
Biilent Ecevit Univercity Application and Research Hospital, Infectious Diseases and
Clinical Microbiology Department Thesis, Zonguldak 2019

introduction and purpose: C-reactive protein (CRP) is an acute phase reactant with rapidly
increasing serum levels in many conditions such as inflammation, malignancy and
autoimmune diseases. Neutrophil / lymphocyte ratio (NLR) is also used as an indicator of
systemic inflammation. Recent studies have pointed out that CRP and NLR levels are
important in determining the prognosis for cancer and diagnosis of infection but there are few
studies on cut-off levels in patients with solid tumors. In this study, the relationship between
CRP cut-off levels with infection and NLR with infection has investigeted in adult solid organ
cancer patients receiving inpatient treatment.

Materials and Methods: Patients with solid cancer hospitalized in ZBEU Oncology and
Infectious Diseases between 2013-2018 were included to study retrospectively. Patients
seperated into 2 groups; 240 patients with clinical and radiological or microbiological evidence
of infection as group 1, 240 patients with no signs of infection as group 2. Both groups were
subdivided into patients with metastatic cancer and non-metastatic cancer.

Results: The mean CRP at admission and 24th hour in the group 1(170,0 mg/ L and 157,5
mg/L, respectively) were found to be statistically higher than group 2 (51,0 mg/L and 47,5
mg/L, respectively), (p<0,001 and p<0,001). The best cut-off value of CRP at admission was
found 108 mg/L with %72,08 sensitivity, %75,42, specificity (p<0,001) and 24th hour CRP
was found 88 mg/L (p<0,001). Mean values of NLR on admission and 24th hour were
significantly higher in group 1 than group 2 (p<0,001 and p<0,001). The best NLR cut-off
value was found to be 7,823 at admission (p <0.001) and 8.4 at 24th hours (p <0.001).
Conclusion: Although both tests are used to detect infection in patients with solid cancer, it is
important to know that the cut-off values are high. In patients with solid cancer who do not
have clinical signs of infection, unnecessary antibiotherapy should not be performed because

of high CRP or NLR.

Key words: C-reactive protein, Neutrophil/lymphocyte ratio, Cancer, Infection, Prognosis
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1. GIRIS

C-reaktif protein (CRP), viicutta karacigerde tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF) ve
interlokin 6 (IL 6)’nin kontrolii altinda sentezlenen bir akut faz reaktanidir. CRP’nin
enfeksiydz durumlar, inflamasyon, malignite ve otoimmiin hastaliklar gibi bir¢ok
durumda serum seviyesi yiikselebilmektedir (1, 2). CRP'nin plazma seviyeleri, akut
inflamatuar bir uyar1 sonrasi 24-48 saat icinde 1000 kat veya daha yiiksek seviyelere
ulasacak sekilde hizla artar (3, 4).

Yapilan ¢esitli caligmalarda CRP degeri normal sinirlarin tizerinde seyreden
kanser hastalarinda mortalite oraninin, timor yayginligi ve evresinin arttigi, relaps
oraninin daha yiiksek oldugu ve kemoterapiye yanitin daha kotii oldugu ve CRP degeri
arttikca bu prognozla iligkili bulgularin daha kotii seyrettigi gosterilmistir (5-8).

Son yillarda nétrofil/lenfosit oram1 (NLO) da sistemik inflamasyonun bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir. NLO’nun toplum koékenli pndmonide, iskemik kalp
hastaliginda ve kanserde mortalite, tedaviye yanit ve komplikasyon gelisimi gibi
prognostik bulgular belirlemede yol gosterdigine dair ¢aligma sonuglart mevcuttur (9-13).

Inflamasyonda ve enfeksiydz patolojilerde CRP’nin yiikseldigine dair ¢ok
sayida calisma olmasina ragmen maligniteli hastalarda CRP esik seviyesinin (cut-off)
ne olmasi gerektigi konusunda smirli sayida g¢alisma vardir (14, 15).Malignite
hastalarinda yiiksek CRP seviyelerinin altta yatan maligniteye mi yoksa eslik eden
enfeksiyona mi1 bagli oldugunun tam olarak anlasilmasi i¢in kanser hastalarinda CRP
cut-off seviyelerinin bilinmesi gerekmektedir. CRP diizeyinin hem malignite hem de
enfeksiyoz sebeplere bagli olarak yliksek seyredebildigi, bu nedenle hem enfeksiyon
tanisinda hem de kanser takibinde prognozu belirlemede 6nemli oldugu belirtilmesine
ragmen kanserli hastalarda enfeksiyonla CRP arasindaki iliskiyi degerlendiren
calismalar genelde ndtropenik ates tanili ya da hematolojik maligniteli hastalarda
yapilmis ¢alismalardir. Notropenik olmayan solid tiimorlii hastalarda enfeksiyonu
belirlemede baslangi¢ cut-off seviyeleri ile ilgili calisma sayisi ¢ok azdir (1, 16).

Benzer sekilde NLO hem altta yatan hastaliga bagl olarak hem de enfeksiy6z
sebeplerle yiiksek saptanabilir. NLO’nun kanserli hastalarda gelisen enfeksiyonlardaki

tanisal degerini gosteren yeterli sayida calisma yoktur. Ayrica NLO ve CRP’nin kanser



prognozu ile iliskisini arastiran ¢ogu ¢alismada enfeksiy6z sebeplerin karistirict etkisi
yeterince goz oniinde bulundurulmamustir (1, 5, 9).

Bu caligmada, hastanemiz Onkoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 servislerinde
Ekim 2013 — Kasim 2018 tarihleri arasinda yatarak tedavi alan erigkin solid organ
kanseri tanisi olan hastalarda gelisen enfeksiyonlarda CRP cut-off seviyelerinin ve
enfeksiyonla NLO iligkisinin arastirilmasi hedeflendi. Ayrica bu parametrelerin
metastazi olan kanser hastalariyla metastazi olmayan kanser hastalar1 arasinda da

karsilastirilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser, Immiinsupresyon ve Mikrobiyota

Basta sitotoksik kemoterapi ajanlart olmak {izere, kanser hastalarinin tedavisinde
kullanilan ajanlar, kemik iliginde baskilanma ile birlikte siklikla hiicresel ve humoral
immiin yanitta bozulmaya neden olur (17). Enfeksiyonlarin bagisikligi baskilanmig
hastalarin morbidite ve mortalitesinin baslica nedeni oldugu bilinmektedir. Enfeksiyon
tanisinda basta hastalarin komorbid hastaliklar1 ve tedavileri olmak tizere olasi tiim risk
faktorlerinin iyi degerlendirilmesi gerekir. Ciinkii kanser hastalarinda enfeksiyona
duyarlilik artmasina ragmen zamaninda tan1 koymak zordur (18).

Kanser hastalarinin immiin sisteminde belirli bir yolakta bozulmanin olmasi
mikroorganizmalarin belirli bir konak savunma mekanizmasi tarafindan ortadan
kaldirilmasim1 engelleyerek mikroorganizmalara karst duyarlilign arttirir  (Tablo
1). Immiin sistemin bir bdliimiindeki bozukluk ya da eksiklik ¢ogu zaman immiin
sistemin diger bilesenlerini de etkiler. Ayrica tedavi amagh yapilan miidahaleler ve altta
yatan hastaliklar da birden fazla immiin sistem bilesenini etkiler. Kansere yonelik agresif
tedaviler, konak¢1 savunma mekanizmalarini bozar (18). Kanser tedavisinde kullanilan
ilaglar ve radyoterapi immiinsiipresyona neden olan esas faktorlerdir (17). Bakterilerin
opsonizasyonunda ve fagositozunda yetersizlik humoral bagisiklikta bozulmaya neden
olur. Ayrica kemoterapétik ilaglar nétropeniye ve bozulmus hiicresel immiiniteye de
neden olurlar (19).

Malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan hemen hemen tiim sitotoksik ilaglarin
normal hematopoetik progenitor hiicrelerin proliferasyonu bozan etkisi vardir. Bu
nedenle kemik iligi rezervinin tilkkenmesinden sonra graniilositopeni meydana gelir
(20). Benzer sekilde, terapdtik radyasyon, doz oranina, verilen toplam doza ve viicudun
ismlanmis bolgesine bagli olarak graniilositopeniye neden olabilir (21). Boylece
ndtropeni, malignite tedavisinin kac¢inilmaz bir sonucudur ve graniilositopeni
enfeksiyon i¢in en Onemli risk faktoriidiir. Ates neredeyse tiim derin graniilositopeni
vakalarinda gelisir, kanser hastalarinda atesli ataklarin sadece beste biri graniilosit say1s1
normal oldugunda ortaya ¢ikar (18, 19). Ayrica, graniilositopeni sirasinda enfeksiyon ve

enfeksiyonla iligkili 6liim riski zamanla orantili olarak artar (22).



Tablo 1: Kanser hastalarinda enfeksiyona neden olan durumlar ve etkenler (18)

Immiinsupresyon Nedeni  Patojen

Graniilositopeni Staphylococcus aureus
Koagiilaz-negatif stafilokoklar (S. epidermidis, S. haemolyticus, S.
hominis)
Viridans grubu streptokoklar (S. mitis, S. oralis)
Granulicatella ve Abiotrophia spp.
Enterokoklar (E. faecalis, E. faecium)
Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter spp. ve Citrobacter spp..
Deri ve santral venoz Koagiilaz-negatif stafilokoklar (S. epidermidis, S. haemolyticus, S.
kateter iligkili hominis)
Staphylococcus aureus
Stenotrophomonas maltophilia
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter spp.
Corynebacteria
Candida spp. (C. albicans, C. parapsilosis)
Rhizopus spp.
Oral mukozit Viridans grubu streptokoklar (S. mitis, S. oralis)
Abiotrophia ve Granulicatella spp.
Capnocytophaga spp.
Fusobacterium spp.
Rothia mucilaginosa
Candida spp. (C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata)
Herpes virisii
GIS mukoza hasar1 Escherichia coli
Pseudomonas aeruginosa
Koagiilaz-negatif stafilokoklar
Enterokok (E. faecalis, E. faecium)
Candida spp.
Viridans grubu streptokoklar (S. oralis / mitis)
Notropenik enterokolit Clostridium spp. (C. septicum, C. tertium)
Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa




Bozulmus hiicresel Herpes viriisii

bagisiklik Sitomegaloviriis
Solunum viriisleri
Listeria monocytogenes
Nocardia spp.
Mycobacterium tuberculosis
Atipik mikobakteriler
Pneumocystis jirovecii
Aspergillus spp.
Cryptococcus spp.
Histoplasma capsulatum
Coccidioides spp.
Penicillium marneffei
Toxoplasma gondii
Insan papilloma viriisii

Polyoma viriisii (BK, JC ve digerleri)

Bozulmus humoral Streptococcus pneumoniae
bagigiklik Haemophilus influenza
Norovirlis

Hepatit B virtisii
Polyoma viriisii (JC)
Hepatit B viriisii
Campylobacter / Helicobacter
Splenektomi Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Demir selasyon Rhizopus spp.

tedavisi/deferoksamin

Antineoplastik ilaglar ve radyoterapi graniilositlerin islevlerini de etkiler.
Kemotaksinin ve fagositozun azalmasina ve dolastyla kusurlu hiicre i¢i dldiirmeye
neden olurlar (23).

Tedavide siklikla kullanilan glukokortikosteroidler graniilositopoezi arttirir,
ancak nétrofilik grantilositler iizerindeki bu olumlu gibi goriilen etki aslinda pek ¢ok
dezavantaja neden olur (24). Bu ilaglar, nétrofillerin adherens kapasitelerini ve
kemotaktik  aktivitelerini  azaltarak iltthap  bolgesine  notrofil — gdgiinii

bozarlar. Ayrica fagositozu ve hiicre i¢i mikroorganizma 6ldiirme fonksiyonlarini da



olumsuz etkilerler (25, 26). Notrofil eksikligi ve ndtrofillerde fonksiyon kaybi, firsatei
mikroorganizmalarla olusan lokal enfeksiyonlara ve etkili sekilde tedavi edilmezse
sepsis ve dliimle sonuglanan siireglere neden olur (25).

Uzun siireli sitotoksik tedavi, radyoterapi, kortikosteroidler ve azatiyoprin,
siklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus gibi immiinosupresif ilaglar hiicresel
bagisikligr baskilamaktadir. Alemtuzumab gibi bazi monoklonal antikorlar,
antineoplastik ve immiinosiipresif ajan olarak kullanilirlar ve hiicresel bagisiklik
izerinde derin ve uzun siireli etkiler gosterebilirler (18, 27). Hiicresel bagisikliga
baskilanmis hiimoral bagisiklik da eslik ettiginde salinan mediyatdrler, enfeksiyonun
Onlenmesi yerine multiorgan yetmezligi ile sonuglanabilecek sepsis kaskadi
olusturmaya devam ederler (28).

Kronik lenfositik 16semi ve multipl miyelom gibi lenfoproliferatif hastaliklarda
immiinoglobulinlerin iiretimi azalir. Bununla birlikte, yogun radyoterapi ve
kemoterapi sadece notropeniye degil ayn1 zamanda hipogamaglobiilinemiye de yol
acar. Ileri evre kanserlerde artan antikor katabolizmasi, dolasimdaki immiinglobiilin
seviyelerinin olduk¢a azalmasina neden olur (27). Ozellikle rituksimab gibi
monoklonal antikorlar  B-lenfositleri  tiiketerek derin ve uzun siireli
hipogamaglobiilinemiye zemin hazirlar (29). Eradikasyonu i¢in C3, C5 opsonizasyonu
gereken Streptococcus pneumoniae ve diger kapsiillii bakteriler de bu ortamda sepsise
neden olabilir (Tablo 1) (30). Sitokinler ve kemokinler, immiin yanitin
diizenlenmesinde dogal ve kazanilmis immiin sistem ile diger hiicreler arasindaki
iletisim i¢in Onemlidir. Bu nedenle kanser tedavisinde kullanilan infliksimab gibi
antisitokin antikorlar1 enfeksiyon riskinin artmasina neden olur (27).

Trombositopeni, yogun kemoterapi ve radyoterapinin sonucu siklikla goriiliir.
Kanser hastalarinda trombosit sayist normal smirlarda olsa bile trombosit
fonksiyonlar1 azalir. Hastalikla iliskili olan veya kanser tedavilerinin neden oldugu
trombositopati hem enfeksiyona duyarliligin artmasinda hem de hasarli dokulari
onarma kapasitesinin azalmasinda rol oynar (31). Trombositopeninin ayrica
bakteriyemi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (32).

Saglikli bir cilt, mikroorganizmalarin saldirilarin1 engelleyen etkili bir bariyer
saglar. Deskuamasyonla gecici organizmalarin kolonizasyonunu, kuru ve asidik bir

ortam olusturmasi nedeniyle Gram-negatif basillerin kolonizasyonunu engeller (33).



Insan teri, IgA igermesi nedeniyle yiiksek ozmotik bir basing olusturur. Cilt florasinda
bulunan stafilokoklar, Corynebacterium spp. ve lipofilik bir maya olan Malassezia
furfur bu kosullara dayanabilir ve patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu
engellerler (34, 35). Diger yandan bu mikroorganizmalar, yag asitlerini serbest
birakarak olusturduklar1 hidrofobik ortamla pH'in korunmasina yardimc1 olarak cildin
mikroekolojisini  desteklerler. Bu kommensal bakterilerin  ¢ogu, diger
mikroorganizmalar1 inhibe eden bakteriyosinleri de salgilar (34).

Ter i¢inde salgilanan antibiyotikler kommensal mikrobiyota i¢indeki dengeyi
bozar ve eksojen gram negatif basillerin kolonizasyonu kolaylasir. Seftazidim,
seftriakson, sefuroksim gibi B-Laktam antibiyotikler ve siprofloksasin terle atilir ve
direncli stafilokoklarin secilimine neden olurlar (36, 37). Kemoterapi ve radyoterapi
sa¢ dokiilmesine, saglikli ciltte kuruluga ve ter liretiminin bozulmasina neden olabilir
(38). Bu bariyerlerin bozulmasi Acinetobacter baumannii ve enterik bakteriler gibi
gram negatif basiller ve Staphylococcus aureus ile kolonizasyonu kolaylagtirmaktadir
(18).

Enjeksiyon yerleri ve kateterler, mikroorganizmalar i¢in cilt altt ve kan
dolagimma ulasim yoludur, cilt ve kan dolasimi enfeksiyonlarina neden
olabilirler. Kateterler vendz erisim i¢in kolaylik saglamakla birlikte liimenleri direngli
koagiilaz-negatif stafilokoklar sik sik kolonize olur. Bu nedenle kateterler koagiilaz-
negatif stafilokok etkenli bakteriyemi icin risk olustururlar. Port kullanilmasi ve
kateterin lokalizasyonu enfeksiyon sikliginda etkilidir (39). Cikis yeri enfeksiyonlari,
intralliminal kontaminasyondan ¢ok daha az goriiliir, cogu nispeten diisiik virtilansa
sahip bakterilerle gelisir. Bacillus spp., Candida spp. ve Pseudomonas aeruginosa gibi
etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarda cihaz ¢ikarilmadan tedavi ¢cok zordur (40).

Anaerobik bakteriler, agiz boslugunun ve kalin bagirsak florasinin yerlesik
mikrobiyotast i¢inde baskindirlar ve ‘kolonizasyon direnci’ olarak bilinen disardan
gelen mikroorganizmalarin gelismesine engel olarak kommensal mikrobiyotanin
korunmasinda énemli bir rol oynarlar (41). Bu bakteriler, ayni zamanda bagisiklik
yanitinin sekillendirilmesinde ve korunmasinda etkilidirler (41, 42).

Pek c¢ok antibiyotik, kommensal mikrobiyota iizerinde olumsuz etkide
bulunur. Oral kommensal flora elemanlar1 duyarli olduklar1 antimikrobiyal ajanlar

tarafindan segilirler ve mikrobiyotanin yapis1 bozulur. Ozellikle penisilinler, rifampin,



klindamisin, makrolidler, basitrasin ve vankomisin, bifidobakteriler gibi gram-pozitif,
laktik asit iireten basilleri inhibe ettigi i¢cin kolonizasyon direncini 6nemli 6l¢iide bozar
(41). Trimetoprim-siilfametoksazol ve kinolonlarin ise flora {izerinde olumsuz
etkilerinin daha az oldugu kabul edilmekte ve bu antibiyotikler profilakside
onerilmekteler (43). Klindamisin, penisilinler, kinolonlar ve sefalosporinler ile daha
stk olmak tizere gogu antibiyotik kullanim1 Clostridium difficile etkenli diyare i¢in risk
olusturdugu bildirilmistir (44). Genis spekturumlu etkinlige sahip olan tigesiklin gibi
antibiyotikler ise Candida kolonizasyonunu artiracak kadar bagirsak florasinda
degisiklige neden olabilirler (45, 46). Plak ve diseti iltihabin1 azaltmak i¢in kullanilan
klorheksidin gargaralar1 da mikroflorayi etkiler (47).

Normal kommensal mikrobiyota, epitel ylizeylerine baglanir. Kommensal
mikrobiyotanin zarar gormesi, diger mikroorganizmalara tutunabilecekleri daha fazla
hiicre yiizeyi ve daha zengin besin ortami saglar. Boylece Klebsiella pneumoniae ve P.
aeruginosa gibi nozokomiyal bakteriler ve mayalarin ¢ogalmasi ve kolonizasyonu
kolaylasir.  Normal  mikrobiyal  dengenin  bozulmasiyla  Enterococcus
faecium ve Clostridium septicum gibi nadir etkenlerin de neden oldugu
enfeksiyonlarin siklig1 artar (18, 48).

Histamin-2 reseptor (H2) antagonistleri ve proton pompasi inhibitorlerini
kullanimi1 ile mide asiditesi bozulur. Dolayisiyla profilaksi i¢in kullanilan
antimikrobiyal ajanlara direngli oral kommensal mikrobiyota elemanlarinin mide ve
bagirsak ortamina ulagsmasi ve kolonize olmasi1 kolaylasir. Hastalar, siddetli mukozitin
bir sonucu olarak ¢ok miktarda sekresyon yuttugunda, oral kommensal mikrobiyota
bagirsaklara gecebilir. Kanser hastalarinda kemoterapi ve radyoterapi tiikriik
bezlerine zarar vererek hiposalivasyona neden olur ve flora yapisinda bozulmaya
katkida bulunur. Ayni zamanda bagirsak mukoza hasarina neden olduklarindan
bagirsak gecirgenligi de artar. Bu degisiklikler sonucu basta Streptococcus viridans
ve  Staphylococcus epidermidis olmak tiizere gesitli  koagiilaz-negatif
stafilokoklar, endojen oral mikrobiyota i¢inde ve notropenik hastalarin ¢ogunda
gastrointestinal kanalda yer alirlar. Koagiilaz-negatif stafilokok bakteriyemisi agiz

mukozasi, bagirsak mukozasi veya kateter kaynakli geligebilir (49, 50).



Kemoterapi ve radyoterapi ile tetiklenen mukozal bariyerde bozulma
mikroorganizmalara karst konak savunmasinda olusan en Onemli ve en erken
hasardir. Sitotoksik tedavinin agiz ve gastrointestinal sisteminin epitel hiicreleri gibi
yiiksek mitotik indeksi olan hiicreler iizerindeki dogrudan etkisi ve lokal inflamatuar
reaksiyonlar mukozit gelisimini kolaylastirir (51, 52).

Lenfositlerin ve makrofajlarin bulundugu gastrointestinal iliskili lenfoid
dokular ile birlikte bagirsak epitel hiicreleri dogal ve adaptif immiin yanita katilir.
Mukozal bariyer yaralanmasinda, dogustan gelen bagisiklik yaniti zarar goriir ve
normalde faydali olan konak mikroorganizma etkilesimleri zararli inflamatuar yanit
ve mukozal hasarin devam etmesi neden olur (53).

Oral mukozit, disfaji, 6dem, eritem, iilserasyon, psddomembran olusumu ve
tikiiriik  Uretimindeki degisiklikler ile mukus kivamindaki degisiklikler ile
karakterizedir. Bulanti, kusma, ishal, enteral niitrisyona tahammiilsiizliik ve karin
agrist gibi semptomlar mukozite eslik eder. Mukozit, sitotoksik kemoterapi ve
radyoterapinin ardindan birka¢ hafta boyunca yasam kalitesini belirgin sekilde bozar.
Mukozit siddeti ile dogru orantili olarak verilen analjezikler ve parenteral beslenme
gibi destekleyici yaklagimlar da hastanede kalma siiresinde, enfeksiyon riskinde ve
mortalite oranlarinda da artisa neden olur (54, 55). Siddetli mukozit, siradisi
bakterilerle enfeksiyon gelisimine yol agabilir. Ornegin S. viridans, Rothia
mucilaginosa ve Capnocytophaga spp. gibi oral kommensal gram-
pozitif koklarin etken oldugu bakteriyemilerden mukozit sorumlu tutulmustur (56-
58).

Oral ve gastrointestinal mukozitin goriilme siklig1 kemoterapi rejimine ve
tedavi yontemine bagl olarak degisir. Kemik iligi nakli alicilarinin yaklagik %75-
85'inde mukozit goriiliir. Radyoterapi ve mukozit gelisimi agisindan ¢ok yiiksek riskli
rejimler dislandiginda mukozit gelisme oran1 genellikle %35-15 araligindadir.
Radyoterapinin mukozit yan etkisi radyoterapi dozaj ve fraksiyon bolgesine gore
degisir. Bag,boyun, pelvis veya abdomen radyoterapilerinden sonra hastalarin %50’
sinden fazlasinda mukozit gelistigi bilinmektedir (53, 59).

Oral viridans streptokokal enfeksiyonlar, basta agiz i¢i olmak iizere sindirim
sisteminin iist kismimin mukozal bariyer yaralanmas ile iliskili iken, enterik Gram-

negatif basillere bagli enfeksiyonlar ve ndtropenik enterokolit, sindirim sisteminin alt



kismu ile ilgilidir. Bozuk bagirsak fonksiyonu ve biitiinliigii 6zellikle P. aeruginosa
gibi Gram-negatif basillerin translokasyonunu kolaylastirabilir. Kolonize hastalarda
bakteriyemi siklig1 artar. Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ile gelisen
Candida spp. kolonizasyonunun I6semili hastalarda invaziv kandidiyazise ve
nétropenik enterokolite neden oldugu gosterilmistir (49,50).

Akciger, sitotoksik kemoterapi ve radyoterapi ile siklikla zarar goriir. Bu
nedenle de enfeksiyon gelisimine olduk¢a duyarlidir. Kemoterapiden kurtulan
pulmoner makrofajlarin aracilik ettigi immiinopatolojik reaksiyonlar, solunum
sikintist da dahil olmak tizere pek c¢ok morbiditeye yol acabilir. Derin
trombositopeninin bir sonucu olarak akciger kanamasi akcigere daha fazla zarar verir
ve boylece enfeksiyon riskini arttirir. Aspergillus spp. sporlarinin ve diger kiiflerin
solunmasi, siniis brons ve akcigerlerin enfeksiyonuna yol agabilir (60).

Kanserin kendisi, organ fonksiyon bozukluguyla lokal enfeksiyona yatkinlik
saglayabilir. Solid kanserler, nazal siniisler, bronglar, safra kanallar1 gibi dogal
pasajlarin tikanmasina, invazyon ve fistiilizasyon yoluyla normalde steril alanlarin dig
ortamlarla baglantili hale gelmesine neden olabilir (61-64). Ornekler arasinda
Ozefagusa invaze mediastinal kanserler, Gram-negatif basil ve anaerob etkenli lokal
pelvik apseli invaziv jinekolojik kanserler ve bakteriyemiye neden olan bagirsak duvar
invazyonuyla seyreden alt GIS maligniteleri goriilebilmektedir (65, 66).

Kanser tedavisinde saglikli doku hasar1 kaginilmazdir. Tek bir alanda lokalize,
yiizeyel ve kolay ¢ikarilabilen timdrlerde bile uygulanan cerrahi ve lokal radyoterapi
normal savunmanin bozulmasina neden olur (67, 68).

Kaseksiye neden olan katabolik durum ve anoreksi, tedavinin neden oldugu
bulantt ve kusma, gastrointestinal tikanikliklar, mukozit ve metabolik
diizensizliklerden kaynaklanan yetersiz beslenme konak¢1 savunmalarin biitiinliigiinii
tehlikeye sokar (69). Ornegin demir eksikligi, nétrofillerin mikrobisidal kapasitesini
ve T lenfosit fonksiyonunu azaltir (70, 71).

Psikolojik  stresin de konak savunma mekanizmalarint bastirarak
immiinsupresyona neden oldugu disiiniilmektedir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal
akstan salinan hormonlar, endojen opioidler ve kotekolaminlerin immiin sistemle

etkilesime girdigi ongdriilmektedir (72, 73).



Eslik eden kronik hastaliklar ve baz1 aligkanliklar enfeksiyon riskini arttirir.
Ornegin sigara kullanimi, primer akciger tiimorlii hastalarda solunum yollarinin
viriilan kapsiillii mikroorganizmalar ile kolonizasyonuna ve sekresyonu atiliminin
zorlagsmasina neden olur (74). Diyabetes mellituslu (DM) hastalarda eslik eden
noropati ve vaskiiler hastaliklar, genitoiiriner sistem ve deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarina zemin hazirlar. Kan sekeri regiile olmayan DM’li hastalarda
bozulmus opsonizasyon ve graniilosit ve monositlerde azalan kemotaktik aktivite

enfeksiyona yatkinlik nedenleri olarak saptanmistir (75, 76).

2.2. Malignite ve Enfeksiyon

Kanser hastalarinda enfeksiyon gelisimine zemin hazirlayan en énemli risk faktorii
notropenidir (77). Yukarda bahsedildigi (Bolim 2.1) gibi viicudun savunma
mekanizmalarina etkileri g6z oOniinde bulunduruldugunda; altta yatan hastalik,
hastaligin klinik asamasi, uygulanan kemoterapinin tiirii, yogunlugu ve siiresi, mukozit
varligi, santral vendz kateter varligi, genetik faktdrler ve monoklonal antikorlar gibi
biyolojik ilaglarin kullanimi1 diger 6nemli risk faktorleridir (78).

Kanserin tiirtine ve kullanilan kemoterapiye gore gelisebilecek enfeksiyonlarin
sitkligi ve klinigi degismektedir, etkili antimikrobiyal tedavi ve profilaksi
yontemlerinin  belirlenebilmesi i¢in bu veriler Onemlidir. Bununla birlikte,
epidemiyolojik verilerin ¢cogu, belirlenen kriterlere gore hastalarin secildigi ampirik
antibiyotik tedavisi veya profilaksi ile ilgili caligmalardan gelmektedir. Bu nedenle bu
calismalarda elde edilen sonuclar gercek verileri yansitmakta yetersiz kalabilir. Ek
olarak, notropenik olmayan hastalarda gelisen enfeksiyonlarin sikligi ve klinigi
hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur (78).

Hematolojik maligniteli hastalarda indiiksiyon tedavisi ve agresif tedavilerin,
konsolidasyon tedavileri ve daha az agresif tedavilere gore enfeksiyoz
komplikasyonlar acisindan daha yiiksek riskli oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde
solid tiimorlii hastalarda agresif tedavilerle enfeksiydoz komplikasyonlarin ve
notropenik ates sikhigiin arttigr goriilmiistir (78, 79). Hematolojik maligniteli

hastalarda solid maligniteli hastalara gore derin ndtropenik donemlerin daha sik



goriildiigi ve daha uzun siirdiigli, bununla iligkili olarak da fungal ve viral
enfeksiyonlarin goriilme sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir (22, 80).

Bolim 2.1 de ayrintili anlatildigi tizere mukozit, hem bakteri hem de Candida
spp. etkenli kan dolasimi enfeksiyonlarinda en 6nemli predispozan faktorlerden
birisidir. Mukozit kolonize patojenlerin kan dolasimina girmesini kolaylastirir,
graniilositlerin yoklugunda diisiik bakteriyel ylik durumunda bile ciddi bir enfeksiyon
hizla gelisebilir (77). Ayrica mukozit, siddetli oral ve bagirsak enfeksiyonlarina da
neden olabilir (81, 82).

Santral venoz kateter varligi kanser hastalarinda enfeksiyon riskini arttirir ve
bakteriyemi gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Cikis yeri enfeksiyonu, tiinel
enfeksiyonu gibi diger kateter iliskili enfeksiyonlar bakteriyemiye gore daha az
siklikta goriliirler (39, 83). Port gibi tamamen cilt altina implante edilmis kateterlerde
enfeksiyon riski daha diistiktiir (39).

Yapilan ¢alismalarda onkoloji hastalarinda kan dolasim enfeksiyonlarinin
%40-50'sinin mukozitle iligkili oldugu saptanmistir. Bu da daha 6nceden katetere
atfedilen bakteriyemi ataklarinin mukozit ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
Fakat bakteriyeminin kaynagini belirlemek mevcut verilerle halen zor gériinmektedir
(59, 84).

Son yillarda, spesifik hastaliklarin patogenezinde rol oynayan enzimleri veya
sitokinleri hedef alan monoklonal antikorlar ve diger farmasétik bilesikler, kemoterapi
ilac1 olarak kullanilmaktadir. Biyolojik ajanlar ve protein kinaz inhibitdrleri olarak
isimlendirilen bu ilaglar, siklikla geleneksel kemoterapi ajanlariyla birlikte
kullanilirlar. Ancak bu ilaglarin enfeksiyon gelismesi ilizerindeki rolleri yeterince
acikliga kavusturulmamistir. Fungal ve viral enfeksiyon gelisimi igin risk
olusturabilmekteler (85, 86). Diger yandan bu ilaglarin yan etkilerinin azaltilmasi i¢in
kullanilan kortikosteroid ve infliksimab gibi ilaglarin da C. difficile etkenli enterokolit,

fungal enfeksiyonlar ve viral enfeksiyonlar i¢in risk olusturdugu saptanmistir (87).

2.2.1. Notropenik Ates

Notropeni, mutlak notrofil sayismin 500 hiicre/mm?® altinda olmasidir. Nétropeniye

yiiksek atesin eslik etmesi ise notropenik ates olarak isimlendirilir. Notropenik ates
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aksi kanitlanana dek enfeksiyon olarak kabul edilir ve acil ampirik antimikrobik tedavi
baslanmalidir (77).

Notropenik hastalarda inflamasyon bulgu ve belirtileri cogunlukla zayif veya
yoktur. Ates yiiksekligi, altta yatan enfeksiyonun tek belirtisi olabilir. Notropenik
hastalarin fizik muayenesi belirti ve bulgular1 gézden kagirmamak icin detayli ve
dikkatli yapilmahdir (82). Cilt (6zellikle kateter giris ve cikis alanlari, kemik iligi
aspirasyon bolgeleri ve daha once girisimsel islem yapilan bdlgeler), orofarinks,
sindirim sistemi, akcigerler ve genital bolge muayenesine 6zen gosterilmelidir (80, 82).

Notropenik ates ongoriilen hastalarda tam kan sayimu, periferik yayma, detayli
karaciger ve bobrek fonkiyon testleri mutlaka yapilmali ve kan kiiltiirii (kateteri olan
hastalarda kateter liimeninden) almmalidir (88). Idrar yolu enfeksiyonu (iye)
diistindiirecek semptom varsa, liriner katater takiliysa veya tam idrar tetkikinde
anormal bulgular varsa idrar kiiltiirii yapilmalidir. Solunumsal semptom ve bulgulari
olan hastalarda akciger grafisi ¢ekilmeli ve balgamin mikrobiyolojik 6rneklemesi
yapilmalidir. Enfekte oldugu diisiiniilen deri lezyonundan 6rnekleme yapilarak Gram
boyama, kiiltiir ve sitolojik test ¢alisilmalidir. Menenjit siiphesi varsa beyin omurilik
stvist (BOS) orneklemesi yapilmalidir (77, 88).

Notropenin 7 giin i¢inde diizelmesi beklenen, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri stabil olan, aktif tibbi komorbitesi olmayan ve (MASCC) skoru> 21 olan
hastalar diisiik riskli hastalar kabul edilir ve ayaktan tedaviye adaydirlar (Tablo 2) (22,
80). Bu hastalarin evde tedaviye uygun kabul edilebilmeleri i¢in saglik kurulusuna
ulasim1 kolay olmali, takip eden doktoru evde takibi onaylamali, daha 6nce tedavi
uyumsuzlugu olmamali, hasta ile birlikte 24 saat bakic1 ya da aile tiyesi bulunmali, 24
saat telefon ya da ulagim olanag1 olmalidir. Ampirik genis spektrumlu tedaviye ragmen
ates 2-3 giin igerisinde diismezse, ates diistiikten sonra tekrar ¢ikarsa, yeni enfeksiyon
semptomlar1 gelisirse, hasta oral ilaglarini tolere edemezse, tedavi degisimi ya da yeni
tedavi eklenmesi gerekirse, kiiltiir sonuglar1 tedavi ile uyumsuz ¢ikarsa hasta klinige

tekrar bagvurmalidir (22).
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Tablo 2: MASCC (Multinational Association for Supportive Care of Cancer)
Skorlama Sistemi (80)

Kriter Puan

Yag<60 olmasi

Hastanede yatmiyor olma

Hipotansiyon olmamasi (sistolik KB>90 mmhg

Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi

Hastaliga bagli semptom olmamasi veya hafif semptom olmasi*
Hastaliga bagli orta derece semptom olmasi*

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olmamasi

AR LW L L L W N

Solid tiimdr olmast ya da hematolojik maligniteyse daha 6nce fungal enfeksiyon

Oykiisii olmamast

Not: Maksimum puan 26dir. Hastanin >20 puan almasi, komplikasyon i¢in diisiik risk oldugunu
gosterir.
*Bu kriterlerden hangisine uyuyorsa ona ait puani alir.

The Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) hafif ve orta
derecede kemoterapi alacak ve genel durumu stabil olan solid tiimorlii
hastalarda major komplikasyon riskini tanimlamak i¢in ek bir gosterge olarak

kullanilabilir (Tablo 3)(22).

Tablo 3: The Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) kriterleri (22)

Kriter Puan
The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performans skoru >1 2
Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) 1
Kronik kardiyovaskiiler hastalik 1

—_—

National Cancer Institute Common Toxicity kritelerine gére >1 derece mukozit varligi
Monosit say1s1<200/ ul 1
Stres iligkili hiperglisemi 2

Not: Hastalar 6 kriterden aldiklar1 puana gore 3 gruba ayrilirlar: diisiik risk (0 puan), orta risk (1-2 puan)
ve yiiksek risk (3-8 puan).

Diisiik riskli hastalarda ampirik tedavide siprofloksasin ile birlikte amoksisilin
klavulanik asit onerilmektedir. Levofloksasin veya siprofloksasin monoterapisini ya
da siprofloksasin ile birlikte klindamisin i¢eren oral rejimler daha az incelenmis ancak

yaygin olarak kullanilmaktadir (22, 80).
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7 giinden fazla siirmesi beklenen derin noétropeni, hemodinamik istikrarsizlik,
yutmay1 etkileyen ve agir diareye neden olan oral ve gastrointestinal agir mukozit, yeni
baslayan norolojik ve mental degisiklik, intravaskiiler katater enfeksiyonu, yeni
infiltrasyon, hipokalsemi altta yatan kronik akciger hastaligi veya MASCC skoru<21
durumlarda hasta yiiksek riskli kabul edilir ve yatirilarak parenteral tedavi
baslanmalidir (80, 89).

Yiiksek riskli hastalarda ampirik tedavide oncelikle sefepim, meropenem,
imipenem veya piperasilin-tazobaktam monoterapisi Onerilmektedir. Bir meta analiz
beta laktam monoterapisinin beta laktam ve aminoglikozid kombinasyonuna gore daha
az yan etki ve morbidite agisindan anlamli derecede avantajli oldugunu gostermistir,
ancak hayatta kalma oranlar1 benzer bulunmustur (82, 90). Tiim etkili antibiyotik
rejimlerinde (kombinasyon veya monoterapi) bakterisidal aktivitenin, antipsdédomonal
aktivitenin ve minimal toksisite sartinin saglanmasi gerekir (82). Yapilan ¢alismalarda,
febril nétropenide baslangicta ampirik antibiyotik se¢iminde tek bir tedavi rejimi
digerlerine {istiin bulunmamustir (91).

Komplikasyonlarin tedavisinde, antimikrobiyal direngten siiphelenilmesi veya
direncin kanitlanmas1 halinde tedaviye aminoglikozid, florokinolon veya bir
glikopeptid grubu antibiyotik eklenebilir (92). Son 90 giin igerisinde hastaneye
yatirllmig veya antibiyotik almis olan hastalar ¢ok sayida ilaca karsi direncli
patojenlerle pndomoni gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir. Bu hastalara
antipsddomonal karbapenem ile birlikte aminoglikozid veya florokinolon igeren
kombinasyonlar birinci basamak tedavide 6nerilmektedir. Gram-negatif kan dolasimi
enfeksiyonlar1 baglangicta beta laktam kombinasyonlar1 veya karbapenem ile birlikte
aminoglikozitler veya kinolonlarla tedavi edilebilir (80, 92).

Diren¢li Gram (+) koklara karst etkili ajanlar birinci basamak antibiyotik
rejiminin standart bir pargasi olarak Onerilmemektedir. Ancak bu ajanlar kataterle
iligkili enfeksiyon, cilt veya yumusak doku enfeksiyonu, pndmoni, hemodinamide
bozulma olmas1 halinde eklenmelidir (93).

Ampirik antibiyotiklerle, hematolojik malignitesi olan hastalarda ates yaniti
alinan median siire yaklagik 5 giindiir, solid tiimorii olan daha diisiik riskli hastalarda
bu median siire 2 giindiir (94, 95). Baslangi¢ rejimine antibiyotik ekleme veya

degisikligi kiiltiir sonuglar1 ve klinik degisiklige gore yapilmalidir (96).
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Yiiksek riskli hastalarda dort-yedi giin igerisinde atesi diismeyen hastalara
ampirik antifungal tedavi baslanabilir (97). Dort-yedi giin siireyle genis spektrumlu
antibiyotik uygulamasindan sonra atesi devam eden ancak; klinik acidan stabil olan,
fungal enfeksiyona dair higbir klinik bulgu gdstermeyen, gogiis ve siniis bilgisayarl
tomografide (BT) fungal enfeksiyon bulgusu gostermeyen ve serolojik incelemelerde
invazif fungal infeksiyon bulgusu negatif olan hastalar antifungal ajan baslanmadan
bu bulgular agisindan takip edilebilir. izlemde fungal enfeksiyon lehine laboratuvar ya
da klinik ipucu saptandiginda antifungal ajan tedaviye eklenir, yani preemptif tedavi
uygulanir (98, 99). Ampirik antifungal tedavi rejimi, ongdriilen olasi mantar
patojenlerine, tedavinin toksisitesine ve maliyetine dikkat edilerek belirlenmelidir (98,
100).

Diistik riskli hastalarda invazif mantar enfeksiyonu riski diisiik oldugundan
rutin ampirik antifungal 6nerilmemektedir (88). Aspergilloz (en yaygin invazif kiif
enfeksiyonu), zigomikoz ve fusariozis gibi invaziv kiif enfeksiyonlar1 10-15 giinden
daha uzun siiren derin nétropenik (mns<l100hc/mm3) yiiksek riskli hastalarda
meydana gelmektedir (101).

Aspergillus enfeksiyonlarinin tani ve takibinde BT ve galaktomannan testi
kullanilabilir (102). Toraks BT’de hale belirtisinin eslik etti§i makronodiiller veya
sadece makronodiillerin saptanmasi invazif aspergillozun en tipik bulgularidir. Hale
belirtisi nodiill c¢evresindeki O6demi veya kan birikimini temsil eder (103).
Galaktomannan testi yalnizca aspergillus tlirii patojenik mantarlar1 saptamaktadir
(102). Hematolojik malignitesi veya KIT alicis1 hastalarda galaktomannan duyarlilig

yalnizca %58-65 ve 6zgiinliigii %65-95 saptanmistir (104).

2.3. Ates

Ates, viicut 1s1sinin bakteriyel endotoksin gibi ekzojen pirojenlerle ya da inflamatuar
yanitin bir parcasi olan sitokinler gibi endojen pirojenlerle normal fizyolojik sinirlarin
tizerine ¢ikmasidir (105). Endojen ve/veya ekzojen pirojenlerin, preoptik anterior
hipotalamik bdlgede termoregiilator merkezdeki noronlarin aktivitesini degistirerek
sicaklik diizenlemesini etkiledigi gosterilmistir (106). Normal viicut 1sis1, dl¢limiin

yapildig1 anatomik bolge, cinsiyet ve diurnal ritim nedeniyle giin i¢inde 6l¢iilen saate
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gore degiskenlik gostermektedir (105, 106). 1992 yilinda yapilan bir ¢caligmaya gore
sagliklt 18-42 yas arasi saglikli popiilasyonda normal viicut 1s1 35,6°C ile 38,2°C
arasinda degismektedir. Popiilasyonun ¢ogunda viicut 1sisinin en diisiik degeri
(37,2°C) sabah 6:00’da en yiiksek degeri (37,7°C) ise 6gleden sonra 16:00’da gozlenir
(107).

Notropenik ates tanimi i¢in giin i¢inde saptanan tek degerin >38,3°C olmasi
veya | saat siiresince 38,0°C ve iizerinde devam eden ates yiiksekliginin olmas1 gerekir
(22, 80).

Ates, enfeksiydz sebepler disinda maligniteler, romatolojik hastaliklar ve
ilaglar gibi nedenlerle de gozlenebilir (108). Malignitesi olan hastalarda ates
yiiksekliginin yaklasik iicte ikisinin sepsis kaynakli oldugu bildirilmistir. Atesli

ataklarin %10'undan daha azinin dogrudan tiimor kaynakli oldugu saptanmistir (109).

2.4. Akut Faz Yaniti1 ve Enfeksiyon Belirtecleri

Akut faz reaksiyonu; enfeksiyon, travma, cerrahi, kanser veya immiinolojik bozukluk
gibi stres faktorlerine yonelik ortaya c¢ikan sistemik bir yamttir (110). Enfektif
stireglerde tiimor nekrozis faktor alfa (TNFa), interlokin 1 (IL1) ve IL6 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin salinimi1 sonrast nétrofil, makrofaj ve fibroblastlarin
aktivasyonu, prostoglandin, 16kotrien, nitrik oksit salinimi, kas yikimi uyarilmast,
hipotalamohipofizer aksin aktivasyonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH),
kortizol ve katekolamin salinimi, kompleman sisteminin aktivasyonu ve karacigerden
bazi proteinlerin sentezinin uyarilmasi ile birlikte bazi protein sentezlerinin azaltilmasi
gergeklesir. Sentezi artan proteinler pozitif akut faz reaktanlari, azalanlar ise negatif
akut faz reaktanlar1 olarak isimlendirilir. CRP, haptoglobiilin, seruloplazmin, ol-
antitripsin gibi al-globulinler ve proteolitik enzimleri baglayan a2-makroglobulinler
pozitif akut faz reaktanlaridir. Albumin, transferrin, retinol baglayici protein, kortizol
baglayici protein ise negatif akut faz reaktanlaridir (111).

Ates ve akut faz yanit1 yakin iliskide olmakla birlikte akut faz cevabi atesin
degismez bir bileseni degildir.  Bazi1 atesli hastalarda (6rnegin bazi viral
enfeksiyonlarda) CRP diizeyi normal sinirlarda seyredebilir. Aymi sekilde CRP

seviyesi yliksek olan hastalarda her zaman ates yiiksekligi gézlenmez (106).
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CRP, akut faz yanmitinin 6énemli bir bileseni ve bakteriyel enfeksiyon belirtecidir

(111).

2.4.1. CRP

CRP, karacigerde sentezlenir ve bes polipeptit alt biriminden olusur. Yaklasik 130 kDa
civarinda bir molekiiler kiitleye sahiptir. Normal saglikli bireyde serum diizeyinin 1
mg/L’nin altinda olmasi beklenir (111).

CRP'nin hem proinflamatuar, hem de antiinflamatuar etkilere sahip olmasina
ragmen, antiinflamatuar etkileri daha baskindir. CRP fosfokoline baglanarak hem
hasarli hiicrelerin hem de yapisinda fosfolipit bilesenleri igeren yabanci patojenlerin
taninmasini saglar. CRP, ayrica kompleman sistemini aktive edebilir ve Fc reseptorleri
yoluyla fagositik hiicrelere baglanabilir. Boylece hem humoral hem de hiicresel
immiin sistemle etkilesime girer (3, 4, 112).

CRP'nin plazma seviyeleri, akut bir inflamatuar uyariy1 takiben 24-48 saat
icinde 1000 kat veya daha yiiksek seviyelere ulasacak sekilde hizla artar (3, 4, 113).

Literatiirde CRP degeri yiiksek olan hastalarin ¢ogunda enfektif bir odagin
saptandigi belirtilmektedir. Steril nekroz, iskemi veya agir tiimor yiikii gibi enfeksiyon
dis1 nedenlerde de CRP yiisekligi gortilebilir (16, 114, 115).

Yiiksek hassasiyetli CRP  (hs-CRP) testi, kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde kullanilan ve geleneksel CRP 6l¢lim yonteminden yaklasik 100
kat daha hassas bir tetkiktir. CRP konsantrasyonundaki minimum dalgalanmalari
tespit eder. Bu minimal degisiklikler kardiyovaskiiler hastalik, inflamatuvar barsak
hastaligi, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi hastaliklarda kronik diisiik dereceli
inflamasyon varligini yansitir (111).

Konvansiyonel CRP tespit yontemleri; CRP’ ye karsi olusan monoklonal
antikorlarla kapli partikiiller ile serumdaki CRP’nin agliitine olmasi prensibine
dayanir. Olusan siispansiyon gonderilen 151tk demeti aracilifiyla nefelometrik
yontemde sacilan 151k enerjisi, tiirbidimetrik yontemde siispansiyon bulanikligi dl¢iiliir

(116).
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2.4.2. Malignite ve CRP Iliskisi

Kronik inflamasyonun kanser gelisiminde genetik faktorlerle birlikte predispozan
oldugu bilinmektedir. Ornegin inflamatuar bagirsak hastaliginin kolon kanseri icin,
prostatitin prostat kanseri i¢in, kronik viral hepatitlerin karaciger kanseri igin risk
olusturdugu bilinmektedir (117). Baz1 kanserlerde nedensel iliski bu kadar net
gosterilemese de ¢ogu neoplastik dokunun gelisiminde kronik inflamatuar bir siirecin
gerekli  oldugu saptanmistir. Kronik inflamasyon kanser hiicrelerinde
biiylime, apopitoza karsi koruma ve anjiyogenezin desteklenmesini saglar (117, 118).
Kageksi ilerlemis kanserli hastalarin ¢ogunda goriiliir ve kaseksi patogenezini arastiran
calismalar da inflamatuar ortamin kanser gelisimindeki 6nemini gostermektedir. Altta
yatan hastaliga bagl beslenme bozuklugu ve katabolik siireglerin yaninda IL-6, IL-1
ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinler de kaseksinin mekanizmasinda énemli rol
oynarlar. Bu proinflamatuar sitokinler, kronik sistemik inflamasyonu
ve hepatositlerde CRP sentezini indiikler. Ozellikle yaygin ve metastatik olmak iizere
malign tiimdrlerin ¢ogunda CRP ytiksektir (1, 5, 69, 119). Bazi tiimoérlerin CRP
eksprese edebildigi gosterilmistir (5-7). Bazi ¢alismalarda yiiksek CRP seviyelerinin
anjiyogenez faktorlerinin ve sitokinlerin asir1 salinimi ile tiimorogenik etki sagladigi
ve kemoterapi ilaclarina direngli doku gelisimini destekledigi belirtilmektedir. Bazi
calismalarda ise T lenfosit fonksiyonlar1 lizerinden tiimor gelisimini etkileyebilecegi
belirtilmektedir. Tiim bu ¢aligsmalara ragmen CRP’nin tiimor {izerinde net etkisi heniiz
tam olarak bilinememektedir (8, 120).

Son yillarda, CRP yiiksekliginin kanser hastalarinda prognozu gosteren dnemli
bir parametre oldugunu gdsteren c¢aligmalar mevcuttur ve bu g¢alismalar genellikle
solid tiimorli hastalarda yapilan calismalardir. Bu ¢alismalarda, CRP degeri yiiksek
seyreden hastalarda mortalite oraninin, tiimor yayginligi ve evresinin arttigi, relaps
oraninin daha yiliksek oldugu ve kemoterapiye yanitin daha koti oldugu
gosterilmektedir (5-8). CRP seviyesindeki yiiksekligin giinliik yasam aktivitesindeki
kisitlilikla yakin iliskili oldugu da belirtilmektedir (121).

Kanser hastalarinda CRP diizeyi, hem maligniteye bagl kronik inflamasyon
nedeniyle hem de enfeksiydz sebeplere bagli olarak yiiksek seyredebilir. CRP’nin hem

enfeksiyonlarin tanisinda hem de malignite takibinde ve prognozu belirlemedeki
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degeri dikkatli ele alinmalidir. Kanserli hastalarda enfeksiyonla CRP arasindaki
iliskiyi degerlendiren c¢alismalar genelde notropenik ates hastalarinda yapilmis
calismalardir ve enfeksiyonu saptamada yeterli duyarlilik ve ozgiilliikkte olmadigi
goriilmiistiir (80, 122). Ozellikle nétropenik olmayan solid tiimorlii hastalarda
CRP’nin enfeksiyon hastaliklarinin tansindaki degeri tam olarak belirlenememistir ve

bu konuda ¢ok az ¢alisma vardir (1).

2.4.3. Notrofil/Lenfosit Oram1 (NLO)

Akut inflamatuvar yanitta; sitokinlerin etkisiyle notrofiller aktive olur, inflamasyon
alanina gb¢ eder ve kemik iliginden perifere ¢ikislart artar. Segmente noétrofiller ile
birlikte olgunlasmamis band ve metamiyelositler de periferik dolasima katilabilir.
Ozellikle, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda salgilanan ekzotoksinler ve
endotoksinler ndtrofil hakimiyetine neden olur. Bazi hormonlar (endojen veya ekzojen
olarak salinan glukokortikoid ve epinefrin), travma, hipoksi, metabolik bozukluklar,
akut kanama, sistemik otoimmun ve inflamatuvar durumlarda da nétrofili goriilebilir
(123).

Inflamatuar siireclerde notrofili goriilmesiyle birlikte sepsis ve bakteriyemi
sirasinda artmis lenfosit apoptozu nedeniyle lenfositopeni goriildiigi bilinmektedir
(12, 124). Hastaneye basvuruda bakilan NLO yiiksekliginin, sepsisli hastalarda akut
bobrek hasart gelisiminin erken gostergelerinden biri olabilecegi belirtilmektedir.
Sepsisli hastalarda akut bobrek hasarini dngérmek acisindan en iyi NLO cut-off
degerinin 10,15 oldugu saptanmistir (10). Son yillarda NLO’nun bakteriyemiyi
ongormede, bakteriyemi ve sepsiste prognozu belirlemede kullanilabilecegini ve
duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin diger biyobelirteclerden daha yiiksek oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (10-13). Acil servise enfeksiyona ait belirti ve bulgularla
bagvuran hastalardan; bakteriyemik olanlarin NLO ortalamasinin, bakteriyemi
goriilmeyenlerin NLO ortalamasinin yaklasik 2 kati oldugu goriilmistiir (11, 12).

Boliim 2.4.2°de bahsedildigi gibi kronik inflamatuar ortam malign hiicrelerin
gelisimini destekledigi ve anjiyogenez, mutasyon, hiicresel go¢ ve metastaza katkida
bulundugu bilinmektedir (9, 119, 125). NLO’da artig, malign hiicrelerin biiytimesini

arttirdig1 diisliniilen sistemik inflamasyonun bir gostergesidir. Altta yatan maligniteye
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baglh olarak kronik inflamatuar ortam nedeniyle NLO 06zellikle metastatik solid
tiimorlerde daha yiiksek seyretmektedir (9, 125). Bununla birlikte yapilan c¢ogu
calismada NLO’nun solid tlimor tanili hastalarda prognozla iligkili oldugu ve oran
arttkca beklenen mortalitenin oranin arttif1  gosterilmistir (126-128). Ornegin
Fransa’dan yapilan prospektif bir ¢aligmada tiimor bolgesi, kemoterapi, yas, cinsiyet
ve ECOG'dan bagimsiz olarak, ¢esitli metastatik solid tiimorlii hastalarda, yiiksek
NLO'un daha kotii hayatta kalma oranlartyla iligkili oldugu gosterilmistir (9).

CRP’de oldugu gibi NLO da hem altta yatan hastalia bagl olarak hem de
enfekiydz sebepli olarak yiiksek saptanabilir. NLO’nun kanserli hastalarda
enfeksiyonlarin degerlendirilmesindeki degerini yansitan yeterli ¢alisma yoktur (129).
Diger yandan NLO ve CRP’nin malignite prognozu ile iligkisini aragtiran ¢caligmalarda
enfeksiy6z sebeplerin karistirici etkisi yeterince goz dniinde bulundurulmamaistir (1, 5,
9, 129).

Bu ¢alismada eriskin kanser hastalarda enfeksiyonla CRP cut-off seviyelerinin
ve NLO’nun iliskisinin arastirilmasi hedeflendi. Ayrica bu parametrelerin metastatik

malignitelerle metastatik olmayanlar arasinda karsilastirilmasi da planlandi.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Bu c¢alisma retrospektif olarak planlandi, 25/10/2013-25/10/2018 tarihleri arasinda
ZBEU Onkoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Servislerinde yatan solid organ kanseri olan
hastalarin hasta yatis dosyalar1 tarand1 ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini tagiyan
hastalarin verileri olgu rapor formuna kaydedilerek bilgisayar ortamina aktarildi. Bu
calisma 23.01.2019 tarih ve 2018-220-07/11 protokol numarali ZBEU Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinarak yapilmistir. Hastalar enfeksiyonu olan (Grup
1) ve enfeksiyonu olmayan (Grup 2, kontrol grubu) seklinde iki gruba ayrildu.
Bakteriyel ve/veya fungal enfeksiyon ile uyumlu semptom ve/veya bulgusu bulunan ve
ilave olarak mikrobiyolojik ve/veya radyolojik yontemler ile bakteriyel/fungal
enfeksiyon varligi desteklenen/kanitlanan hastalar “enfeksiyon” grubuna kaydedildi.
Mikrobiyolojik kanit i¢in rutin bakteriyolojik ve fungal kiiltiir sonuglar1 dikkate alindi.
Bu c¢alismada viral ve/veya paraziter enfeksiyon etkenlerini ile olusan enfeksiyonlar
calisma disinda tutuldu. Grup 1 ve Grup 2 de yer alan hastalar ayrica “metastazi olan”
ve metastazi olmayan” seklinde iki ayr1 alt gruba ayrildi.

Basvurudan sonra ilk 72 saat icerisinde 6liim goriilen ya da taburcu edilen
hastalar, 18 yas alt1 hastalar, hematolojik malignite veya lenfoma tanisi olan hastalar
ve tam kan sayimi ve CRP degerleri Boliim 3.3’de belirtilen araliklarla ve yontemle

bakilmamis olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

3.1.1. Kontrol grubu

Anamnez, sistem sorgusu, fizik inceleme ve temel laboratuvar testleri, rutin
bakteriyolojik ve mikolojik kiiltiirler ile degerlendirilen ve enfeksiyon hastaliklari ile

uyumlu semptom ve bulgu saptanmayan solid organ maligniteli hastalar ¢alismaya

kontrol grubu olarak alindi.
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3.2. Hastalarin Gruplandirilimasi

Calismaya dahil edilen hastalar 4 ¢aligma grubunda siniflandirildi.

L. Grup la: Enfeksiyonu olan metastatik kanserli hastalar

II. Grup 1b: Enfeksiyonu olan metastazi olmayan kanserli hastalar
I1I. Grup 2a: Enfeksiyonu olm.ayan metastatik kanserli hastalar
IV.  Grup 2b: Enfeksiyonu ve metastazi olmayan kanserli hastalar

3.3. Klinik ve Laboratuvar Degerlendirme

ZBEU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesinde rutin olarak bakilan parametreler
(tam kan sayimi, CRP) bilgisayar sisteminden olgu rapor formlarna kaydedildi.
Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, toplam yatis giinili, yogun bakim iinitesine yatanlarda
yogun bakim iinitesinde yatis giinii, kanser tipi ve uzak organ metastazlari, son 6 ay
icinde kemoterapi alip almadig1, yatis 6ncesi son 3 ay igerisinde ve yatista kullanilan
antibiyotik tedavileri, eslik eden komorbid diger hastaliklari, ilk yatis anindaki, 24 saat
sonraki, yatisinin 3-7. giinii arasindaki ve tedavi sonu veya taburculuk 6ncesi CRP
degerleri, tam kan sayimi (beyaz kiire, platelet, notrofil, lenfosit, MPV) degerleri olgu
rapor formuna yazildi. Hastalarin taburcu edilene kadar alinan tiim kiiltiir sonuglari,
radyografik inceleme raporlar1 olgu rapor formuna kaydedildi.

Enfeksiyon Hastaliklar1 uzmaninca enfeksiy6z odak saptanan hastalara ampirik
antibiyotik tedavileri baslandi. Takibinde klinik olarak kotiilesme olan ve/veya alinan
kiiltiirlerde antibiyotik tedavisine direncli mikroorganizma iiremesi olan hastalarin
antibiyotik tedavisi Enfeksiyon Hastaliklar1 uzmaninca tekrar degerlendirilip
diizenlendi. Degisen tedaviler ve ilireyen mikroorganizmalar da olgu rapor formuna
kaydedildi. En az iki kan kiiltiiriinde Staphylococcus epidermidis tiremesi varsa etken
olarak kabul edildi. Onkoloji uzmaninca konsiiltasyon istenen ancak izlemde fizik
muayene ve laboratuvar tetkikleri ile enfeksiydz odak saptanamayan hastalarin ¢alisma
parametreleri de olgu rapor formuna kaydedildi. Ates yaniti; ates yiiksekligi saptanan
hastalarda antibiyotik tedavisi tamamlanana veya hasta taburcu edilene kadar ates
yiiksekliginin tekrarlamamasi olarak kabul edildi. Radyolojik bulgusu olan hastalarda

tedavi sonunda radyolojik yeni bulgu gelismemesi ile birlikte var olan bulguda kismi
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ya da tam gerileme olmas1 radyolojik yanit olarak kabul edildi. Hasta verileri 6liim ya
da taburculuga kadar incelendi. Enfeksiyon tedavisine klinik yanit alinamamas ile
birlikte enfeksiyona ait biyokimyasal bulgularin gerilemedigi ve/veya mikrobiyolojik
eradikasyon saglanamayan hastalarda goriilen 6liim enfeksiyona bagli 6liim olarak
kabul edildi. Enfeksiyon tedavisine klinik yanit ile birlikte enfeksiyona ait
biyokimyasal bulgularin gerilemesine ve/veya mikrobiyolojik eradikasyonun
saglanmasina ragmen goriilen 6liim ise malignite ve diger sebeplere bagl 6liim olarak
kabul edildi.

Kan kiiltiirleri, BACTEC 9120 kan kiiltiirii sisteminde (Becton Dickinson,
USA) degerlendirildi. Mikroorganizmalarin izolasyonunda konvansiyonel metotlar
kullanildi, gerektiginde yar1 otomatize API sistemleriyle konfirmasyonu saglandi
(bioMe rieux, Marcyl’Etoile, France). Antibiyotik duyarlilik testleri Kirby—Bauer disk
difiizyon metoduyla Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) rehberi
esliginde yapildi.

Beyaz kiire, notrofil, lenfosit, trombosit sayis1t ve MPV degerleri Beckman
Coulter hematoloji cihazi kullanilarak 6l¢iildii. CRP seviyeleri nefelometrik olarak

tayin edildi. Kullanilan nefelometrik CRP testinin normal aralig1 0-8 mg/L idi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapildi. Kategorik
degiskenlere ait tamimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile; siirekli degiskenler
ortanca, minimum ve maksimum degerleriyle verildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk ve Kolmogorov Smirnov testleri ile incelendi.
Siirekli degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda bagimsiz 6rneklem t testi veya Mann
Whitney U  testleri kullanmildi. Kategorik  degiskenlerin  gruplar  arasi
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi kullanildi. Calismadaki tiim istatistiksel
analizlerde p degeri 0.05’in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Cut-off degerleri receiver operating characteristic (ROC) egrisi ile belirlendi. ROC
egrisi analizinde enfeksiyonu olan hasta grubuyla kontrol grubu, enfeksiyonu olan
metastatik hasta grubuyla metastatik kontrol grubu ve noétropenik olmayan

enfeksiyonu olan hastalarla nétropenik olmayan kontrol grubu karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Belirlenen zaman araliginda Onkoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 servisinde yatarak
takip ve tedavisi siirdiiriilen toplam 2415 solid organ kanseri tanili hasta saptandi. Bu
hastalardan caligsma kriterlerini tasimayanlar disland1 ve calisma kriterlerini tasiyan
enfeksiyon grubunda (Grup 1) 240 hasta ve kontrol grubunda (Grup 2) 240 hasta tespit
edildi.

Calismada degerlendirilen 300 hasta (%62,5) erkek, 180 hasta (%37,5) kadindi.
Yas ortalamasi 60,65, ortanca yas 62 olarak saptandi, en geng¢ hasta 18 yasinda, en
yasli hasta 87 yasindaydi. Yatis nedenleri; hastalarin %27,1’inde (130 hasta)
enfeksiyonlar, %18,3’linde (88 hasta) enfeksiyon digi onkolojik aciller, %43,8’inde
(210 hasta) palyatif bakim, %9,4’linde (45 hasta) kemoterapi, %1,5°1 (7 hasta) ise ileri
tetkik olarak belirlendi. Ortalama hastane yatis siiresi 16,97 giindii (min. 5 giin, max.
88 giin), 128 hastanin yogun bakim iinitesinde izlenme geregi olustu, yogun bakim
linitesinde yatan hastalarin ortalama yogun bakim yatis siiresi 13,39 giindii (min. 1
giin, max. 51 giin). Hastalarin %87,5’inde (420 hasta) planlanmis ve uygulanmakta
olan bir kemoterapi protokolii mevcuttu, %12,5’1 (60 hasta) heniiz kemoterapi
almamis veya son 6 ay igerisinde yeni bir kemoterapi protokolii planlanmamis
hastalardi. Tiim hastalarin %59,1’inde (284 hasta) en az bir komorbid hastalik vardi.
Hastalarin %27,7’sinde (133 hasta) hipertansiyon, %19’unda (90 hasta) diyabetes
mellitus (DM), %17,7’sinde (85 hasta) konjestif kalp yetmezligi (KKY), %11,3’linde
(54 hasta) KOAH, %3,1’inde (15 hasta) kronik bobrek yetmezligi (KBY) tanisi
mevcuttu. Tiim hastalarin %35,8’inde (172 hasta) yatis dncesinde son 3 ay icerisinde
antibiyotik ve/veya antifungal kullanim hikayesi mevcuttu. 51 hasta solunum yolu
florokinolonu (levofloksasin, moksifloksasin), 45 hasta 2. ve 3. kusak sefalosporin, 26
hasta beta-laktamaz inhibitorlii aminopenisilin, 24 hasta siprofloksasin ve 16 hasta
karbapenem kullandigini ifade etti. Kalan 10 hastada farkli grup antibiyotik veya
antifungal kullanimi saptandi. Tiim hastalarin 149’u (%31,0) izlem sirasinda exitus
oldu.

Grup 1 ve Grup 2 karsilagtirildiginda yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar,
kemoterapi alma oranmi agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu

(Tablo 4). Grup 1 ile Grup 2 altta yatan kanser tiiriiniin dagilimi yoniinden
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karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark vardi, jinekolojik kanseri olan hastalar
disarda tutuldugunda fark goézlenmemekteydi. Farklilik jinekolojik kanserden
kaynaklaniyor olabilir (p=0,06) (Tablo 5).

Tablo 4: Enfeksiyonlu hastalarla kontrol grubunun genel o6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Grup
1 2 p degeri
(n=240) (n=240)
Ortalama yas 61,70 59,60 0,083
Cinsiyet Kadin %38,3 %36,7
n=92 n=88
Erkek %61,7 %63,3 0,706
n=148 n=152
Kemoterapi %387,1 %388.9 0,783
Alanlarin Orani n=209 n=211
Komorbid HT %31,7 %23,8 0,053
hastahiklar n=76 n=57
DM %18,3 %19,6 0,727
n=44 n=47
KKY %19,6 %15,8 0,282
n=47 n=38
KOAH %13,3 %9,2 0,149
n=32 n=22
KBY %3.3 %2,9 0,793
n=8 n=7
Oliim %53,3 %8,8 <0,001
n=128 n=21
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Tablo 5: Calisma gruplar1 ve malignite tiirleri

Kanser tiirii Grup Grup 1* Grup 2* Toplam
la 1b 2a 2b Toplam Toplam
n n n n n n (020)
(%) () () (%) () ()
Akciger 58 18 45 17 76 62 138
(29,6) (40,9) (25,1) (27,9 (31,7) (25,8) (28,8)
Mide 28 3 33 8 31 41 72
(14,3) (6,8) (18,7) (13,1 (12,9) (17,1) (15,0)
Kolon 19 3 24 9 22 33 55
9,7 (6,8) (13,4 (14,8) (8,2) (13,8) (11,5)
Meme 21 4 10 5 25 15 40
(10,7) 9,1) (5,6) (8,2) (10,4) (6,3) (8,3)
Jinekolojik 20 7 9 1 27 10 37
(10,2)  (15,9) (5,0 (1,6) (11,3) 4,2) (7,7
Pankreas 8 0 13 4 8 17 25
4.1 (0) (7.3) (6,6 (3.3) (7,1) (5,2)
Prostat 5 1 12 0 6 12 18
260 (23 (67 0) (2,5) (O] (3.8
Diger 37 8 33 17 42 44 95
(18,9) (18,2) (184) (27,9 (17.5) (18,3) (19,8)
Toplam 196 44 179 61 240 240 480

*Grup | ve grup 2 arasinda kanser tiirleri agisindan karsilastirmaya yonelik istatiksel analize dair veriler
ve p degeri yukarida metin icerisinde belirtilmistir.

Enfeksiyonu ve metastazi olan (grup la) 196 hasta, enfeksiyonu olup metastatik
olmayan (grup 1b) 44 hasta, enfeksiyonu olmayan metastatik olan (grup 2a) 179 hasta,
enfeksiyonu ve metastazi olmayan (grup 2b) 61 hasta saptandi. Grup la’da yer alan
hastalar tiim hastalarin %40,8’ini, grup 1b’de yer alanlar %9,2’sini, grup 2a’da yer alanlar
%37,3’tinii, grup 2b’de yer alanlar %12,7’sini olugturdu. Hasta gruplar yas, cinsiyet,
komorbid hastaliklar, kemoterapi alma orani1 ve uzak organ metastaz sayisi agisindan
kargilastirildi (Tablo 6). Grup 2b’deki hastalarin yas ortalamast istatistiksel olarak anlaml
(p=0,034) sekilde grup 1b’deki hastalarin yas ortalamasindan biiytiktii. Yatis 6ncesi son 3
ay icerisinde antibiyotik kullanan hastalarin oran1 grup la ve gruplb’de yani enfeksiyon
tanisi alan hastalarda diger alt gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,01).

Diger 6zellikler arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 6: Calisma gruplarinin genel ozellikleri

Grup
1a 1b 2a 2b p
n=196 n=44 n=179 n=61 degeri
(%40,8) (%9,2) (%37,3) (%12,7)
Ortalama yas 60,96 64,93 60,23 57,77 *
Cinsiyet Kadin %37,8 %40,9 %34,1 %44.3
n=74 n=18 n=61 n=27 0.47
Erkek %62,2 %59,1 %65.9 %55,7 ’
n=122 n=26 n=118 n=34
Kemoterapi %386,7 %388.,6 %387,7 %388.5 0,977
Alanlarm Oram n=170 n=39 n=157 n=54
Komorbid HT %30,1 %38.,6 %223 %27.,9 0,135
hastahiklar n=59 n=17 n=40 n=17
DM %19,4 %13,6 %19 %21,3 0,79
n=38 n=6 n=34 n=13
KKY %18.9 %22,7 %14,5 %19,7 0,522
n=37 n=10 n=26 n=12
KOAH %11,2 %22,7 %7,8 %13,1 0,69
n=22 n=10 n=14 n=8
KBY %3,6 %2,3 %2,8 %3.3 0,962
n=7 n=1 n=5 n=2
Uzak Organ 1 %157,1 %158,7
Metastaz Sayisi n=112 n=105
2 %30,1 %34,1
n=59 n=61
3 %10,7 %606,1 0,382
n=21 n=11
>3 %2,0 %1,1
n=4 n=2
Ab kullanim** %43.,4 %40,9 %30,7 %23 0,01
n=85 n=18 n=55 n=14
Oliim %56,6 %38,6 %10,1 %4.,9 <0,001
n=111 n=17 n=18 n=3

*Grup 1b hastalarinin yas ortalamasi grup 2b’ den istastiksel olarak anlamli sekilde biiyiikti (p=0,034). Yas

ortalamasi acisindan gruplar arasindaki diger incelemeler istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

**Son 3 ay icerisinde antibiyotik kullanim hikayesi olan hastalar.

En sik goriilen kanser tiirlerini sirasiyla akciger kanseri (138/480, %28,8), mide
kanseri (72/480, %15), kolon kanseri (55/480, %11,5), meme kanseri (40/480, %8,3),
jinekolojik kanserler (37/480, %7,7) ve pankreas kanseri (25/480, %5,2) olusturdu.

Calismadaki hastalarda goriilen tiim kanser tiirleri Tablo 5 de belirtilmistir.

Hastalarin 375’inde (%78,1°1) en az bir uzak organa metastazi vardi. En sik

metastaz goriilen uzak organlari sirasiyla kemik (161/375, %42,9), karaciger (147/375
%39,2), akciger (79/375, %21,0), beyin (66/375, %17,6) ve siirrenal (40/375, %10,7)

olusturdu.
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Grup 1 ve Grup 2 karsilastirildiginda Grup 1°de hastaneye yatis CRP ortancasi
(p<0.001), NLO ortancasi1 (0.017) ve 24. saatte (p<0.001) bakilan CRP degerlerinin ve
NLO’nun ortancas1 (0.001), enfeksiyonu olmayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksekti (Tablo 7). Grup 1°de yatis ortanca CRP degeri 170,0 mg/L, 24. saatte
ortanca CRP degeri 157,5 mg/L, yatis ortanca NLO 7.05, 24. saatte ortanca NLO 8.80
idi. Grup 2’de yatis ortanca CRP degeri 51,0 mg/L, 24. saatte ortanca CRP degeri 47,5
mg/L, yatis ortanca NLO 4,89, 24. saatte ise ortanca NLO 5,38 idi.

Tablo 7: Enfeksiyon ve kontrol gruplarinda CRP ve NLO’ nun degerlendirilmesi

CRP CRP NLO NLO

Yatis 24, saat Yatis 24, saat
Grup 1 Ortanca 170,0 157.,5 7,05 8,80
(n=240) min-max 4-654 6-619 0-182 0-151
Grup 2 Ortanca 51,0 47,5 4,84 5,38
(n=240) min-max 1-413 1-366 0-74,7 0,17-86
P degeri <0,001 <0,001 0,017 0,001

Calisma alt gruplar ortanca CRP degerleri agisindan karsilastirildi. Grup 1a ve
grup Ib’de yatis ve 24. saat CRP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Grup 1a ve grup 1b de yatis ve 24. saat ortanca CRP degerleri
grup 2a’dan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti. Grup 2a’nin ortanca CRP
degerleri de grup 2b’den istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (tiim
karsilastirmalar i¢in p<0,05). Grup la’da yatis ortanca NLO degeri grup 1b ve grup
2a’dan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (tiim karsilastirmalar i¢in p<0,05).
24. saat NLO ortanca degeri grup 1a’da diger ii¢ gruptan da istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksekti (p<0,05). Gruplara gore yatis ve 24. saat CRP ve NLO ortanca

degerlerinin karsilagtirmasi Tablo 8’ de belirtilmistir.
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Tablo 8: Calisma gruplarina gore CRP ve NLO degerlendirilmesi

CRP CRP NLO NLO

Yatis 24, saat Yatis 24, saat
Grup 1a Ortanca 173,0 158,0 8,2 9,5
n=196 min-max 4,0-654,0 6,0-619,0 0-182,0 0-151,0
Grup 1b Ortanca 132.,5 143.,0 3,92 425
n=44 min-max 7,0-525,0 9,0-537,0 0-74,5 0-47,0
Grup 2a Ortanca 72,5 74,5 5,5 6,5
n=179 min-max 1.0-413,0 1,0-366,0 0,3-74,7 0,2-53,2
Grup 2b Ortanca 11,0 12,0 3,7 4,0
n=61 min-max 1,0-251,0 1,0-190,0 0-42,0 0,2-86,0
P degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Yatis ve 24. saat ndtrofil sayist mm*>’de 500°den az olup ve/veya ndtropenik

ates tanisiyla antibiyotik tedavi baglanan 61 hasta vardi. Bu hastalar g¢alisma

hastalariin tamamindan ¢ikarilip NLO degerleri gruplarda yeniden hesaplandi. Kalan

419 hastanin 186’sin1 enfeksiyonu olan hastalarin olusturdugu, enfeksiyonu olanlarda

yatis (p<0.001) ve 24. saat NLO (p<0.001) ortanca degerlerinin enfeksiyonu olmayan

gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (Tablo 9).

Gruplara gore yapilan yeniden degerlendirmede yatis ve 24. saat NLO ortanca degeri

grup la’da grup 2a ve grup 2b’den istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi

(tiim karsilagtirmalar i¢in p<0,05). Ayn1 zamanda bu degerlendirmede grup 2b’de 24.

saat NLO ortanca degeri diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii

(p<0,05). Notrofil sayis1 <500/ mm3 ve/veya ndtropenik ates tanisiyla tedavi alan

hastalarin dislanip yeniden degerlendirilen NLO degerleri Tablo 8’ de verilmistir.

Tablo 9: Notropenik hastalar dislandiginda NLO’ nun degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2 Grup Grup Grup Grup
(n=186) (n=233) la 1b 2a 2b
(n=160) (n=26) (n=174) (n=59)
NLO Ortanca 9,34 5,08 10,62 6,82 5,59 3,75
Yatis i 0,15 0,20 0,15 1,27 0,65 0,20
182 74,7 182,0 74,5 74,7 42,0
P degeri <0.001 <0,001
NLO Ortanca 12,51 5,67 12,51 11,19 6,60 4,00
24. saat i 0,24 0,20 0,24 1,40 0,65 0,20
151,0 86,0 151,0 47,0 53,17 86,0
P degeri <0.001 <0,001
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Calismamizda yer alan kanser hastalarin tamaminda enfeksiyonu ayirt etmede
en iyl CRP cut-off degerinin belirlenmesi i¢in yapilan ROC egrisi analizinde; en iyi
CRP yatis cut-off degeri %72 duyarlilik ve %75 6zgiilliikle 108 mg/L (p<0,001), 24.
saat en iyi CRP cut-off degeri %83 duyarlilik ve %67 6zgiilliikkle 88 mg/L (p<0,001)
saptand1. Yalnizca metastatik malignite tanisi olan hastalar degerlendirildiginde en iyi
CRP yatis cut-off degeri %70 duyarlilik ve %74,7 6zgiilliikle 118 mg/l (p<0,001), en
1yi CRP 24. saat cut-off degeri %70 duyarlilik ve %77,5 6zgiilliikle 121 mg/1 (p<0,001)
bulundu (Tablo 10). Tiim hastalarin degerlendirildigi ROC egrisi Sekil 1°de, yalnizca
metastatik hastalarin  degerlendirildigi ROC egrisi Sekil 2’de belirtilmistir.

NLO ROC egrisi analizine dair enfeksiyonu belirlemede en iyi cut-off
degerleri, bu degerler baz alindiginda testin duyarliligi, 6zgiilliigii, pozitif prediktif
degeri (PPD), negatif prediktif degeri (NPD) ve egri altinda kalan alana (AUC) dair
veriler tablo 9°da belirtilmistir. Yatis ve 24. saat notrofil sayilar mm?’ de 500° den az
olan hastalar ve/ veya notropenik ates tanistyla tedavi alan hastalar dislanarak yapilan
analizde NLO en 1yi cut-off degeri %59,7 duyarlilik ve %69,5 ozgiilliikle 7,823
(p<0,001), NLO 24. saat en iyi cut-off degeri %63,9 duyarlilik ve %70 6zgiilliikkle 8,4
(p<0,001) bulundu (Tablo 10). Notropenik hastalarin ¢ikarilarak yapilan ROC egrisi
analizi Sekil 3’de belirtilmistir.

Tablo 10: Enfeksiyonu belirlemede CRP ve NLO en iyi cut-off degerleri

® Cut-off Duyarhhk Ozgiillik PPD NPD AUC P deger

(mg/L)
Tiim HastalardaCRP1 108 %72,08 %7542 %7457  %72,98 0,819 <0,01
(n=480) CRP2 88 %83,75  %67,08  %71,79  %80,50 0,836 <0,01

NLOI 7,823 %47,50  %70,42  %61,62 %57,29 0,563 0,019
NLO2 12,57 %40,00 %8292  %70,07  %58,02 0,587 <0,01

Yalniz CRP1 118 %70,05 %7472 %7527 %6943 0,793 <0,01
Metastatik CRP2 121 %70,05  %77,53 %7740  %70,20 0,811 <0,01
Hastalarda N1 O1 12,6 %36,04  %83,71  %71,00 %5455 0,577 0,01
(n=375) NLO2 9.2 %5127 %7079 %6579 %5695 0596 <001

Noétropenik ~ NLOI 7823 %59,68  %69,53  %60,99 %6835 0,685 <0,01
E)lrrf%e;nlar NLO2 8,4 %63,98 %6996  %62,96  %70,87 0,698 <0,01
0=

*CRP1: CRP yatis CRP2: CRP 24. saat NLO1: NLO yatig NLO2: NLO 24. saat degeridir.
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Sekil 1: Tiim hastalarda yatis CRP-Enfeksiyon iliskisini gosteren ROC egrisi
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Sekil 2: Metastatik malignite tamih hastalarda yatiy CRP-Enfeksiyon iliskisini
gosteren ROC egrisi.
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Sekil 3: Notropenik olmayan hastalarda yatis NLO-Enfeksiyon iliskisini gosteren
ROC egrisi.

Grup 1°de yer alan 240 kanser hastasinin %70’inde (168 hasta), Grup 1a’daki
hastalarin %70,4’tinde (138 hasta), grup 1b’deki hastalarin ise %68, 2’sinde (30 hasta)
klinik izlemde yiiksek ates saptandi. Grup 2’de yer alan hastalarin yalniz ikisinde ates
yiiksekligi oldu, klinik izlemlerinde bu hastalarda ates yiiksekligi tekrarlamadi.
Enfeksiyon grubundaki hastalarin tamaminda mikrobiyolojik kanit gosterilirken,
radyolojik kanit %53,3” iinde vardi. Enfeksiyon kaynaklari siklik sirasina gore 129 hastada
akciger, 91 hastada {iriner sistem, 36 hastada ise abdomen olarak belirlendi. 124 hasta
pnémoni, 91 hasta idrar yolu enfeksiyonu, 13 hasta deri yumusak doku enfeksiyonu, 12
hastada peritonit, 7 hasta fungemi, 4 hasta akut gastroenterit tanisi ile tedavi aldi. 46
hastada izlemde birden fazla odak kaynakli enfeksiyon goriildii. 54 hasta nétropenik ates
nedeniyle tedavi aldi. 240 hastadan yalnizca 6 hastada net odak tespit edilemedi, bu
hastalar nétropenik ates nedeniyle tedavi alan hastalardi. Hastalardan en sik izole edilen
mikroorganizmalar E. coli (101/240, %44,2) ve Klebsiella spp. (45/240, %18,75) olarak
belirlendi. Grup 1 hastalardan alinan kiiltiirlerin %23,75’inde Genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) pozitif Enterobacteriaceae iiyesi, %17,1’inde Acinetobacter spp.,

%12,9’unde Pseudomonas aeruginosa, %11,25’inde Enterococcus spp. iiremesi
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mevcuttu. Gram pozitif etkenler degerlendirildiginde; yalnizca 15 hastada (%6,25)
metisilin duyarli Stafilokok aureus (MSSA), 11 hastada (%4,6) Streptococcus spp. ve
1 hastada metisilin direngli Stafilokok aureus (MRSA) iiremesi saptandi. Diger nadir ya
da ¢ok ilaca direncli etkenler incelendiginde; 12 hastada maya, 6 hastada karbapenem
direngli Klebsiella spp., 4 hastada Stenotrophomonas spp., 2 hastada balgamda
Aspergillus spp., 2 hastada vankomisin diregli Enterococcus spp. (VRE), 2 hastada
Burkholderia spp., 2 hastada Serratia spp., 1 hastada Shewanella spp. izole edildi.

Grup 1’de yer alan hastalarin %66,3’ {inde mikrobiyolojik eradikasyon,
%78,8’inde ates yaniti, %67,5’inde ise klinik yanit alindi. Radyolojik bulgusu olan 129
hastanin %39,5’inde radyolojik bulgularda diizelme saglandi. Grup 1a ve grup 1b arasinda
klinik (p=0,803), radyolojik (p=0,745) ve mikrobiyolojik (p=0,958) yanit agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 11). Grup la’da liim orani grup lb’den
istatiksel olarak anlaml yiiksekti (p=0,031), yalnizca enfeksiyona bagli 6liim orani grup

la ile grup 1b’de benzer olmakla beraber istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,054).
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Tablo 11: Enfeksiyonlu hastalarda tedaviye yanitin degerlendirilmesi

Grup la Grup 1b Toplam p degeri
(n=196) (n=44) (n=240)
Klinik Yamt %67,9 %65,9 %67,5 0,803
n=133 n=29 n=162
Ates Yamit1* Oran %?78,3 %80,0 %78,8 0,745
n=108 n=24 n=134
Ortalama(giin) 6,14 7,46 6,31
Ortanca(giin) 4 5 4
Radyolojik %41 %33,3 %39,5 0,491
Yanit** n=43 n=8 n=51
Mikrobiyolojik %66,3 %65.,9 %66,3 0,958
Eradikasyon n=130 n=29 n=159
Eradikasyon Kan %25 %25 %25 0,469
Saglanan Ornek n=49 n=11 n=60
Balgam %27 %29,6 %27,5
n=53 n=13 n=66
Idrar %34,7 %36,4 %35
n=68 n=16 n=84
Trakeal Asp. %12,8 %15,9 %13,3
n=25 n=7 n=32
Taburcu %43,4 %61,4 %46,7 0,031
n=85 n=27 n=112
Oliim*** Toplam %56,6 %38.,6 %53,3 0,031
n=111 n=17 n=128
Enfeksiyona %57,7 %382,4 %60,9 0,054
bagl n=64 n=14 n=78
Maligniteye %42,3 %17,6 %39,1 0,054
bagli n=47 n=3 n=50

*Ates yiiksekligi saptanan grup 1a’da 138 hasta, grup 1b’de 30 hasta vardi. Ates yaniti; ates yliksekligi
saptanan hastalar i¢inde ates yanit1 alinan hastalarin oranini belirtmektedir.

**Radyolojik yanit; radyolojik kaniti olan hastalar iginde radyolojik diizelme goriilen hastalarin oranini
belirtmektedir. (Radyolojik kaniti olan hastalarin sayist grup 1a i¢in 105 hasta, grup 1b i¢in 24 hasta ve
toplamda 129 hastadir.)

***Enfeksiyon ve maligniteye bagli 6liim oranlari; 6lim goriilen hastalar iginde enfeksiyon veya
maligniteye bagli 6len hastalarin oranin belirtmektedir.

Olen hastalarda yatis ve 24. saat ortanca CRP ve NLO degeri taburcu olan
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (tiim karsilastirmalar igin
p<0,001). Grup 2’de 6len hastalarda istatiksel olarak anlamli 24. saat ortanca CRP
degeri istatistiksel olarak anlaml1 daha yiiksekti (p=0,014). Bu hastalarda ortanca yatis
CRP degeri taburcu olan hastalara gére daha yliksek olmasi ragmen istatiksel olarak

anlamli degildi (p=0,15) (Tablo 12).
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Tablo 12: Oliimle sonuclanan ve taburcu olan hastalarda CRP ve NLO

degerlerinin karsilagtirilmasi

CRP CRP 24. * NLO NLO 24.
Yatis saat Yatig* Saat*
Tiim Oliim Ortanca 170 163 (n=126) 10,06 12,73
Hastalarda  (n=149) min-max 2-654 4-619 0,1-182 0,7-151
(n=480) Taburcu  Ortanca 76 79 (n=293) 5.4 6,22
(n=331) min-max 1-525 1-485 0,2-74,7 0,2-86
P degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Kontrol Oliim Ortanca 70 87 (n=21) 7,07 6,57
Grubu (n=21) min-max 2-232 4-207 1-24,3 0,7-34,7
(n=240) Taburcu  Ortanca 46 42 (n=212) 4,85 5,48
(n=219)  min-max 1-413 1-366 0,2-74,7 0,2-86
P degeri 0,15 0,014 0,280 0,649

*NLO notrofil sayisi yatis ve 24. Saatte notrofil sayisi>500 mm3 olan ve nétropenik ates nedeniyle

tedavi almamig olan hastalarin degerleridir.
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5. TARTISMA

Kanserli hastalarda hem enfeksiyon varliginda hem de kronik inflamasyona baglh
olarak CRP yiiksekligi ve NLO artis1 goriilebilmektedir. Bu durumun metastatik
kanserlerde metastatik olmayanlara gore daha belirgin oldugu belirtilmektedir (117,
118). Son yillarda CRP ve NLO’nun kanser hastalarinda prognoz gostergesi
olabilecegine dair pek c¢ok calisma yapilmistir (5-8, 126-128). Bu calismalar
degerlendirildiginde; CRP degeri ve NLO bakilan kanser hastalarinda olasi
enfeksiyonlarin etkisini géz oniinde bulunduran yeterli sayida ¢alisma bulunmadigi
goriilmektedir. Caligmamizda klinik olarak enfeksiyonu diislindiiren bulgularin
yaninda mikrobiyolojik kanit1 olan olgular enfeksiyonlu hastalar olarak belirlendi.
Hastane yatis1 boyunca klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik enfeksiyon bulgusu
izlenmeyen hastalar da kontrol grubuna alindi. Enfeksiyonlu 240 hastanin tamaminda
mikrobiyolojik kanit vardi, 129 hastada mikrobiyolojik kanitin yaninda radyolojik
kanit da mevcuttu. Ayrica ¢alismamizda metastazi olan ve olmayan kanser hastalari
da gruplandirilarak CRP ve NLO’nun enfeksiyonlu hastalardaki en 1yi cut-off degeri
arastirildi.

CRP ve NLO’nun kanser hastalarinda enfeksiyonu belirlemekteki roliiniin
arastirlldigt calismalar olmasina ragmen bu c¢alismalarin ¢ogunun hematolojik
malignitesi olan veya notropenik ates tanisi alan hastalarin degerlendirildigi calismalar
oldugu goriilmektedir (14, 15, 122, 130). Notropenik olmayan solid kanserli hastalarda
bu belirteclerin enfeksiyonu belirlemedeki degeri yeterince arastirilmamistir (1).
Bizim ¢alismamizda tiim hastalarin yalnizca %12,7’sini nétropenik (notrofil sayisi
<500/mm>® olan) ve/veya ndtropenik ates tanisiyla tedavi alan hastalar
olusturmaktaydi. Ayrica ¢alismamizda ortalama NLO ve NLO cut-off degeri igin
yapilan analizler bu nétropenik hastalar diglanarak tekrar incelendi.

Calismamizda enfeksiyonu olan kanser hastalarinda olmayanlara gore
CRP’nin yatig ve 24. saat degerinin istatistiksel olarak anlaml1 sekilde yiiksek oldugu
goriildii. Enfeksiyonu olan hasta grubunda CRP yatis degeri ortancasi 170 mg/L’ye
karsin kontrol grubunda 51 mg/L iken, CRP 24. saat degeri sirasiyla 157,5 mg/L’ye
karsin 47,5 mg/L idi. 2017 yilinda pediatrik kanser hastalarinda yapilan bir ¢aligmada
sepsis sliphesiyle yatirilan hastalarda kan kiiltiirii pozitif grupta CRP yatis degeri
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ortalamasi kiiltiir negatif gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (14).

2019 yilinda Li ve arkadaslarinin pediatrik solid maligniteli hastalarda yaptigi
34 enfeksiyonlu hastayla 144 hastadan olusan kontrol grubunu karsilastiran ¢calismada
sirastyla CRP yatig degeri ortancast 97,0 mg/L. karsin 1,99 mg/L. saptandigi
bildirilmistir. Bu calismada hasta gruplar1 kendi i¢inde altta yatan hastaligin
progresyonuna ve stabil kalmasina gore iki ayr1 alt grupa ayrilmistir. Enfeksiyonu olan
grupla alt gruplar arasinda CRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmazken kontrol grubunda progresif hastalig1 olanda stabil hastaligi olanlara gore
CRP degeri ortalamasi istatiksel anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. Kontrol
grubunda progresif hastalig1 olan alt grupta CRP ortancas1 12,99 mg/L, stabil hastalikli
grupta 0,94 mg/L bildirilmistir (131). Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligmanin sonucuna
benzer sekilde enfeksiyon ve kontrol grubu metastaz acisindan alt gruplara ayrildi.
Enfeksiyonu olan hastalarda metastaz1 olanlarla olmayanlar arasinda CRP degeri
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bu gruplardaki CRP degeri,
enfeksiyonu olmayan metastatik kanseri olan hastalardan anlamli sekilde yiiksek
olarak bulunmustur. Enfeksiyonu olmayan ve metastazi olan hastalardaki yatis CRP
degerleri de enfeksiyonu ve metastatik olmayan hastalardan daha yiiksek olarak
saptanmigtir. Bizim calismamizin bu ¢alismadan en belirgin farki hasta grubumuzun
eriskin olmasi ve hasta sayimizin fazlaligidir.

Literatiir verileri incelendiginde solid kanserli hastalarda CRP’nin enfeksiyonu
ayirt etmekteki yeterliligini degerlendiren kisith sayidaki ¢alismalar degisken sonuglar
vermektedir. Ozellikle ndtropenik olmayan solid kanserli hastalarda yeterli ¢alisma
bulunmamaktadir. Solid kanserli hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada malign ates
ile enfeksiyona bagl ates ayriminda CRP’nin klinik degeri aragtirilmig iki grupta da
CRP seviyelerinin benzer oldugu, fakat malign ates grubunda enfeksiyonu olan
gruptan farkli olarak CRP seviyelerinde izlemde belirgin diisiis olmadig1 saptanmigtir
(132). Urolojik kanserli hastalarda 37 ates epizodunu arastiran bir baska calismada ise
CRP’nin enfektif atesle malign ates ayriminda yetersiz kalabildigi sonucuna
varilmistir (133). Ileri evre malign melanom tedavisinde kullanilan dabrafenib ve
trametinib kombinasyonun yan etkisi olarak ates goriilen ve enfeksiyon bulgusu

olmayan 15 hastadan olusan olgu serisinde atesli donemde CRP ortalamasi 65,1 mg/L,
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ates distiikten sonra CRP ortalamasi 47,1 mg/L tespit edilmistir, atesli donemde
notrofil sayisinin ve ylizdesinin de daha yiiksek oldugu gosterilmistir (134). Bu
calismalardan farkli olarak bizim ¢alismamizda kontrol grubunda yalnizca 2 hastada
tek sefer olan ates yiiksekligi goriildii ve ates yiiksekligi izlemde tekrarlamadi.

CRP’nin klinik degerinin notropenik ates ve hematolojik kanserli olgularda
degerlendirildigi ¢alismalarin farkli sonuglari saptanmistir. Cok yeni yayinlanan,
16semili erigskin hastalarda bakteriyemik ve bakteriyemik olmayan nétropenik ates
ataklarin1 karsilastiran bir ¢alismada basvuruda iki grup arasinda CRP degerinde
istatiksel olarak anlaml fark saptanmadigi belirtilmistir (135). Notropenik hastalarda
klinik enfeksiyon bulgular1 silik seyredebileceginden bazen ates bakteriyel
enfeksiyonun tek bulgusu olabilir, fakat altta yatan hastalik ve diger nedenlerle de ates
yiiksekligi gelisebilir. Notropenik ates tanisiyla izlenen ve 3 gilinilin {izerinde ates
yiiksekligi devam eden hastalarda CRP ve diger belirtegleri (IL 6 ve prokalsitonin)
karsilastiran bir ¢alismada enfeksiyona baglh gelisen komplikasyon goriilen grupla
komplikasyon goriilmeyen grup arasinda ortanca CRP degerlerinde istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir (130). 16 yas ve {istli notropenik ates tanili hastalarda
bakteriyemiyi Ongdrmede CRP’nin degeri arastiran bir baska c¢aligmada ise
bakteriyemik olmayan grupta bagvuruda CRP ortancasi 56 mg/L olarak bulunurken
bakteriyemik grupta 159 mg/L olarak saptanmustir. iki grup arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmistir (p<0,01) (15). 286 hastanin 239 unun
solid kanser tanisinin ve 38 hastanin bakteriyemisinin oldugu bu retrospektif
calismada bakteriyemiyi ayirt etmede CRP ROC egri analizinde egri AUC 0,655
saptanmig, CRP cut-off degeri 100 mg/L alindiginda duyarhilik %57,6 ve 6zgiillik
%67,3 olarak saptanirken cut-off degeri 200 mg/L alindiginda duyarlilik %36,8 olarak
daha diistik, 6zgiilliik ise %88,3 ile daha yiiksek saptanmistir (15). Sepsis siliphesiyle
takip edilen pediatrik kanser hastalarinda yapilan bir baska ¢alismada bakteriyemiyi
ongormede CRP ROC egri analizinde AUC 0,638, cut-off degeri 84 mg/L alindiginda
duyarlhilik %53,49, ozgiillik %70,04, pozitif prediktif deger (PPD) %23, negatif
prediktif deger (NPD) %90, cut-off degeri 53 mg/L alindiginda sirasiyla %72,09,
%51,36, %19,87 ve %91,67 saptandig1 belirtilmistir (14).
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Li ve arkadaslarimin pediatrik hastalardaki c¢alismasinda enfeksiyonu
saptamada CRP ROC egri analizinde AUC 0,935, en iyi cut-off degeri %88,2
duyarhilik ve %87,3 6zgiilliikle 28 mg/L tespit edilmistir. Ayrica bu ¢aligmada CRP’
nin timor progresyonunu ongdérmede tek basma ve diger belirteglerle kombine
kullaniminin énemli bir gosterge oldugu saptanmistir(131).

Calismamizda solid kanserli erigskin hastalarda enfeksiyonu belirlemede
bagvuruda CRP ROC egrisi analizinde AUC 0,819, en iyi cut-off degeri %72,08
duyarlilik, %75,42 6zgiilliikk, %74,57 PPD ve %72,98 NPD ile 108 mg/L saptandi.
CRP’nin 24. saat degeri i¢cin ROC analizinde AUC 0,836, en iyi cut-off degeri %83,75
duyarlilik, %67,08 6zgiilliik, %71,79 PPD ve %80,5 NPD ile 88 mg/L saptandi. Bu
sonuclar literatiir verileri 1s18inda degerlendirildiginde nispeten 1iyi duyarlilik,
ozgiilliik, PPD ve NPD ile CRP’nin solid kanser hastalarinda enfeksiyonu belirlemede
onemli bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

CRP’nin enfeksiyonun erken doneminde daha diisiik olup izlemin 24-48.
saatinde daha fazla yiikseldigi bilinmektedir (3, 4, 130). Bizim c¢alismamizda
enfeksiyonlu hastalarda bagvurudaki CRP degeri ile klinik izlemin 24. saatinde
bakilan CRP degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu
durumun hastalarin semptomlarin baglangicindan hastaneye basvurusuna kadar gegen
stireyle iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

NLO’nun sepsiste prognozu, akut bobrek hasar1 gibi komplikasyonlari
ongdrmede ve bakteriyemiyi saptamada yararli bir parametre oldugunu gosteren ¢ok
sayida ¢calisma mevcuttur (10-13). Loonen ve arkadaglarinin bakteriyemiyi 6ngdrmede
biyokimyasal belirtecleri karsilagtiran calismasinda bakteriyemik hastalarda NLO
ortalamas1 23,0, bakteriyemi goriilmeyen klinik enfeksiyonlu hastalarda NLO
ortalamasi 12,2 olarak saptanmistir (11).

NLO’nun kanserli hastalarda enfeksiyon tanisinda degerini arastiran ¢alisma
say1s1 ¢cok azdir. Odagiri ve arkadaslarinin malign atesle enfeksiyona bagh atesi olan
kanser hastalarinin bulgularini karsilastiran ¢alismasinda; iki grup arasinda ates ortaya
¢ikmadan Onceki son 1 aylik siirede bakilan NLO degeri agisindan istatiksel olarak
anlamli fark olmadig1 saptanmasma karsin yiliksek atesle beraber NLO’nun
enfeksiyonlu grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla yiikseldigi
belirtilmistir (129). Calismamizda notropenik hastalar dislandiginda enfeksiyonu
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olmayan grupta bagvuruda NLO ortancast 5,08 ve 24. saatteki NLO ortancas1 5,67
olarak saptanirken enfeksiyonlu hastalarda bagvurudaki NLO ortancasi 9,34 ve 24.
saatteki NLO 12,51 ile istatistiksel anlamli olarak belirgin yiiksekti. NLO alt gruplara
gore analiz edildiginde enfeksiyonlu metastatik hastaligi olan grupta diger gruplardan
istatistiksel anlamli olarak yiliksek oldugu goriilmistiir. Enfeksiyonu olmayan
metastatik hastalarda 24. saatte bakilan NLO ortancasi metastatik olmayanlardan
istatiksel olarak anlaml1 yiiksekti.

CRP ve NLO’nun kanser hastalarinda prognostik bir belirte¢ olabilecegi pek
cok caligmada test edilmistir (5-8, 126-128). Metastatik hastalarda prognozun
metastatik olmayan hastalardan daha kotii oldugu bilinmektedir (126, 136). Mortalite
orani enfeksiyonu olmayip metastazi olan hasta grubunda enfeksiyonu ve metastazi
olmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Kontrol grubunda
oldugu gibi enfeksiyonlu hastalarda da metastazi olanlar olmayanlarla
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak 6liim oranin daha fazla oldugu saptandi.
Enfeksiyonu ve metastazi olan grupta maligniteye bagli 6lim orani daha yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Diger yandan tiim hastalar icinde
Olen hastalar taburcu edilenlerle karsilastirildiginda yatis ve 24. saatte bakilan CRP ve
NLO ortancalari istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Calisma verilerimiz son
caligmalarla benzer sekilde metastatik hastaligi olan grupta CRP ve NLO degerlerinin
daha yiiksek oldugu bulgusunu desteklemektedir. Yine de calismamizda mortalite
yalnizca hastane yatig1 siiresince takip edilebildiginden CRP’nin mortalite ve
prognozla iligkisinin daha dogru degerlendirilebilmesi i¢in prospektif ve daha uzun
dénem izlem yapilan ¢alismalara ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.

Kanserli hastalarda NLO’nun enfeksiyonu saptamadaki giiciinii aragtirmak igin
yapilan ROC egrisi analizinde bagvurudaki NLO i¢in AUC 0,685, en iyi cut-off degeri
%59,68 duyarlilik, %69,53 ozgiilliik, %60,99 PPD ve %68,35 NPD ile 7,823 saptandi.
24. saat NLO ROC egrisi analizinde AUC 0,698, en iyi cut-off deger %63,98
duyarlilik, %69,96 6zgiilliik, %62,96 PPD ve %70,87 NPD ile 8,4 saptandi. NLO’nun
da enfeksiyonu olan kanser hastalarinda enfeksiyonu olmayanlara gore istatistiksel
anlaml olarak belirgin yliksek olmasi, kolay hesaplanabilir ve ucuz maliyetli bir test
olmas1 nedeniyle enfeksiyon tanisini desteklemekte kullanilabilecek bir test oldugu

goriistindeyiz.
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Calismamizin gii¢lii yonleri erigskin solid tiimorlii hastalarda enfeksiyonu
saptamada CRP ve NLO’nun cut-off seviyesinin arastirildig1 az sayida ¢alismadan biri
olmasi, 240 enfeksiyonlu ve 240 enfeksiyonsuz toplam 480 kanser hastasindan
olugmasi ve bu sayinin literatiirde yer alan ¢alismalardaki hasta sayilarindan fazla
olmast ve NLO oranin1 degerlendirirken c¢alisma hastalarindan nétropenik grubun
cikarilmasi olarak sayilabilir. Zayif yonleri ise ¢alismamizin retrospektif olmasi,

hastalarin sadece yatis siiresi boyunca olan kayitlarinin alinabilmesi sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda enfeksiyonu olan solid kanserli hastalarin bagvuru ve 24. saat ortanca
CRP degeri 170,0 mg/L ve 157,5 mg/L, enfeksiyonu olmayan hastalarin bagvuru ve
24. saat CRP degerleri sirasiyla 51,0 mg/L ve 47,5 mg/L olarak bulundu. Her iki grupta
da CRP degerleri normal sinirlarin oldukg¢a iizerinde olmasina ragmen bu degerler
enfeksiyonu olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Solid kanserli hastalarda
enfeksiyonu belirlemede CRP cut-off’u i¢in yapilan ROC egrisi analizinde en iyi cut-
off degeri 108 mg/L olarak saptanirken 24. saat CRP degeri i¢in ise bu deger 88 mg/L
idi.

CRP’nin metastatik malignite tanis1 olan hastalar arasinda enfeksiyonu
belirlemedeki en 1yi bagvuru cut-off degeri 118mg/L, 24. Saat cut-off degeri 121 mg/L
olarak bulundu. Enfeksiyonu olup nétropenik olmayan hastalarda yatis ve 24. saat
NLO ortanca degerlerinin enfeksiyonu ve ndtropenisi olmayan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi. Ayn1 zamanda bu degerlendirmede
enfeksiyonu ve metastazi olmayan hasta grubunda 24. saat NLO ortanca degeri diger
hasta gruplarindan istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiikti.

Solid kanserli hastalarda NLO’nun enfeksiyonu saptamadaki giicilinii
arastirmak icin yapilan ROC egrisi analizinde bagvurudaki NLO igin en iyi cut-off
degeri 7,823 saptanirken, 24. saat en iyi cut-off degeri 8,4 olarak belirlendi.

Sonugta her iki test de kanser hastalarinda enfeksiyonu belirlemede
kullanilmakla beraber cut-off degerlerinin yiiksek oldugunun bilinmesi 6nemlidir.
Enfeksiyona ait klinik bulgulari olmayan kanser hastalarina sadece CRP veya NLO
yiiksekligi nedeniyle gereksiz antibiyoterapi plan1 yapilmamalidir. Metastatik
hastalarda da bu degerler metastatik olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir. Ayni
zamanda 6len hastalarda ortanca CRP degerleri yiiksek olarak bulunmustur. CRP ve
NLO’nun mortalite ve prognozla iliskisini belirlemek icin prospektif ¢aligsmalara

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onay1
Tlc-

ZONGULDAK BULENT ECEVIT UNiVERSITESI
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhdg:

TOPLANTI TARIHI : 23/01/2019

TOPLANTI NO 2019/02
KARARLAR :
2- 07/11/2018 tarih ve 2018/21 sayili toplantida onay alan Tip Fakilltesi Enfeksiyon

Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bagkanligi’nin 2018-220-07/11
Protokol no’lu “Kanser Hastalarinda Nbtrofil/Lenfosit Oranlarinin ve CRP
Degerlerinin, Enfecksiyon ile iligkisinin Retrospektif Arastinlmas1” konulu ¢alisma
baghginin “Kanser Hastalarinda Nétrofil/Lenfosit Oranlarinin ve CRP Degerlerinin
Enfeksiyon ile Iligkisinin Retrospektif Degerlendirilmesi” olarak degistirilmesi
talebinin uygunluguna,

Oy birligi ile karar verilmistir,
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