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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, konak patojen etkilesimiyle tetiklenen proinflamatuar, antiinflamatuar ve
apoptotik mediatorler arasinda devam eden bir siirectir.” Tami ve tedavisindeki tiim
gelismelere ragmen anlamli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir.
Sepsisin erken taninmasi ve kanita dayali tedavilerin zamaninda baslanmasinin klinik
sonuglar1 diizelttigi ve sepsis iliskili mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir.>**

Sepsis, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ile birlikte muhtemel ya da
dékiimante edilmis enfeksiyon varligi olarak tanimlanmaktadir.>* SIRS, akut sistemik
inflamasyonun erken ve objektif bir indikatorii olarak yaygin olarak kullanilmakta ve acil
serviste sepsis hastalarinin ayrimmda éncii rol oynamaktadir.® Bununla birlikte SIRS'n

sepsisi tanimadaki diisiik spesifisitesi’ nedeniyle degeri kisith kalmaktadur.

Ozellikle acil serviste sepsisin sistemik inflamasyonun nonenfeksiydz nedenlerinden
ayrilmasi, septik hastalar1 tedavisiz birakmadan, uygunsuz antibiyotik kullaniminin
minimize edilmesi i¢in klinisyenlerin acilde iyi tanisal araglara ihtiyact vardir.® Bu amagla

bir¢ok biyokimyasal belirte¢ calisilmistir.

Serum laktat diizeyleri ve laktat klirensinin sepsisli hastalarda prognozu ( ciddi sepsis/
septik sok) degerlendirmedeki kullaniglilig gésterilmistir.9 Ayrica hiperlaktatemi, sepsis
tam kriterleri arasinda sayilip, kabul gérmektedir.® Prokalsitonin, diizeylerinin sepsis ve
diger klinik anlamh bakteriyel enfeksiyonlarda yiikseldigi 1993'te tanimlandigindan™
itibaren sepsiste tani ve prognoz i¢in anlamli bir belirte¢ olarak degerlendirilmis ve
kullamlrmstlr.11’12’13

Freund ve ark. acil serviste siipheli enfeksiyonlar i¢in laktat ve prokalsitonin
diizeylerinin birlikte kullaniminin, tamamlayici etki ile sepsis tan1 ve prognozunda daha

degerli olacagin, acil doktorlarina daha faydali olacagim 6nermislerdir.**

Acil servis kanser hastalarinin 6nemli bir ilk bagvuru yeridir. Kanser hastalari
immiinsuprese olduklari igin sepsis gelistirmeye on kat daha yatkindirlar.* Bununla
birlikte kanser sepsis hastalarinda en sik gézlenen komorbidite olmanin yani sira sepsisteki

mortalitenin en yiiksek risk faktoriidiir.">*® Bu hastalarda sepsisin erken tanimmasi ve



nonenfeksiydz siiregten ayirdedilmesi uygun tedaviye zamaninda baslanmasi agisindan
hayati 6nem tagimaktadir. Ancak bu hasta grubunda sepsisi tanimak SIRS
prezentasyonundaki farkliliklar nedeniyle zordur."” Bu yiizden enfeksiyoz siireci predikte
edebilecek ve erken sonug verebilecek biyokimyasal belirtecler kanser hastalarinin acil

serviste uygun yonetiminde ¢ok degerli olabilir.

Laktat ve prokalsitonin sepsisin tanisini ve ciddiyetini 6ngérme konusunda yeterince

11,14,18

calisiimis olmasina ragmen bu belirteglerin kanser tanili hastalardaki degeri ile ilgili

kisitl veri meveuttur.'®?°

Biz de bu ¢alismada acil servise sistemik inflamatuar yanit
sendromu ile bagvuran kanser hastalarinda prokalsitonin ve laktat diizeylerinin sepsis i¢in

tanisal ve prognostik degerlerini karsilastirilmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamimlar :

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu(SIRS): Neden ne olursa olsun, temel immiin
yanitin sistemik aktivasyonu sonucu olusan kompleks bulgulardir. Hastada su kriterlerden
birden fazlasi varsa SIRS diisiiniiliir:

Viicut 1s1s1 >38°C ya da <36°C
Kalp hiz1 >90/dk
Hiperventilasyon; solunum sayis1 >20/dk ya da PaCO, <32mmHg
WBC sayisi > 12000 pL ya da < 4000pL. &
Sepsis: Enfeksiyonun sistemik belirtileriyle birlikte muhtemel ya da dokiimente edilmis

enfeksiyon odaginin Varhgldlr.3

Ciddi sepsis: Sepsisle birlikte organ disfonksiyonu ya da doku hipoperfiizyonu
olmasidir. Sepsise bagli doku hipoperfiizyonu, enfeksiyon iligkili hipotansiyon, laktat artigi
veya oligiiri olmasi olarak tanimlanir. Sepsisin indiikledigi hipotansiyon, sistolik kan
basinci (SKB)< 90 mm Hg ya da ortalama arteryel basing(OAB) < 70 mmHg ya da
SKB’da > 40 mmHg azalma olmasi ya da hipotansiyonun baska nedeni yokken yasi i¢in

normalin 2standart deviasyon(SD)’dan az degerde olmas olarak tanimlanir.®
Septik sok: Ciddi sepsisle birlikte, siv1 tedavisine yamtsiz hipotansiyon olmasidir.®

2.2. Tarihge ve Surviving Sepsis Campaign(SSC) Tarihgesi :

Eski zamanlarda 6liimciil tehlike olarak tanimlandigindan beri sepsis, hala potansiyel
lethal komplikasyondur.?? Hastalik siirecinde, dolagim yetmezligine bagli hipovolemi
nedeniyle organ disfonksiyonu, miyokardiyal depresyon, artmig metabolik yikim ve
vazoregiilatuar perfiizyon anormallikleri goriilmektedir. Bu patolojik olaylar, sepsiste

morbidite ve mortaliteye yol acmaktadir.®

Son yillarda birgok hastane hasta yonetiminde SSC’nin onerilerini kullanarak 6liimii
%37°den %30’a dl'isiirmiistﬁr.22 SSC kilavuzu komitesi, bakim veren hekimlerin
davramsini etkileyerek sepsisin diinya ¢apindaki yiikiinii azaltmay1 amaglamstir. Ik
kilavuz 2004 yilinda yazilmis olup, 4 yillik araliklarla yeniden diizenlenmistir. Komite

tiyelerinin se¢imi, sepsis konusuna ilgili ve konusunda uzman kisi olmasina dayanir.



Komite baskani ve yonetim kurulu iiyeleri Society of Critical Care Medicine and European

Society of Intensive Care Medicine yoneticileri tarafindan atanmustur.®

2.3. Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) kavrami nereden gelmektedir?
SIRS kavrami, infeksiyon, travma, yanik, pankreatit ya da ¢esitli yaralanmalar sonucu

olusan kompleks patofizyolojik yanit1 tanimlamak i¢in AmericanCollege of Chest

Physicians / Society of Critical Care Medicine sponsorlugunda 1991 yil1 agustos ayinda

Chicago’ da yapilan bir konferansta belirlenmistir.?

Tanimin amaci, sepsis hastalarinin erken farkina varmak ve tiim klinisyenlerin kolayca

ve hizlica kullanabilecegi bir tanisal ara¢ olusturmaktir.

1992°den 6nce sepsis tanisi, pozitif kan kiiltiirii ya da mikroorganizma ile enfeksiyonun
kanitlanmasini ve bir ¢ok olguda sok ya da hipotansiyon varligini gerektirirdi.23 Fakat
sepsis, klinisyen tarafindan kolayca taninabilir olmalidir. 1991 yilindaki bu konferansin
iyeleri, sepsis i¢in yeni tedavi stratejileri arastiran klinik ¢alismalara girmeye potansiyel
adaylar1 erken belirlemeye yardimci, kolay uygulanabilir klinik parametreler belirlemekle

gorevlendirilmistir.

Septik hastalarda sik goriilen erken bulgular olan ates, mental durum degisikligi, tasipne,
tasikardi, hipotansiyon, 10kositoz, trombositopeni, koagiilasyon anormallikleri tani

kriterleri icin gdzden gegirilmistir.?®

Bahsi gecen konferans iiyeleri, gegmis deneyimler ve ¢alismalara dayanarak nihai 6neri
olarak viicut 1s1s1 degisikligi, kalp hizi, solunum hizi, WBC (White blood cell) sayisini
tanimin komponentleri olarak belirlemistir. Tanima, bu parametrelere 6nemli bir gereklilik
de dahil edilmigtir: bu klinik degisiklikler, gosterilmis bir enfeksiyon ya da enfeksiyon i¢in

yiiksek siipheli bir durum sonucu olusmalidir.?®

Konferans tiyeleri ayrica, bu klinik parametrelerin sadece septik hastalara 6zel
olmadigini, bu degiskenlerin proinflamatuar yanitla sonuglanan degisik klinik durumlarda
da olabilecegini belirtmislerdir. Boylece, klinikte sepsisi tanimaya yardimci olacak SIRS

kavrami dogmustur.



2.4. Sepsis Epidemiyolojisi :

Son yiizyilda sepsis insidansi, yasl popiilasyonun artmasi, hastaligi tanima oranimizin
artmasi, organ transplantasyonu ve invazif islemlerin artmasi, immiinsupresif ajan
kullaniminda ve kemoterapide artis olmasi, kalict damar yolu ve aletlerde artis, kronik
hastaliklar (son donem bobrek yetmezligi gibi) ve HIV (Human Immunodeficiency
Virus)’nde artis olmasi nedeniyle artmistir® Giincel tahminler, her yil 500000 vakadan
fazla sepsis oldugu yoniindedir. SIRS’dan sepsise gecis oran1 %20- 60°dir. Fransa’da
yapilan bir ¢alismada hastalarm YBU(Yogun bakim iinitesi) kabullerinde %6,3 ciddi sepsis
oldugu bulunmustur. Sepsisli hastalarin yaklasik %401 septik sok gelistirebilir.?*

Martin GS ve arkadaglarinin 2003’de yayinlanan ¢alismasinda 1979 — 2000 yillart
arasindaki sepsis vakalarinin epidemiyolojisi arastirilmistir. Buna gore; sadece U.S.
(Unites states)’de her sepsisli hasta bakiminin maliyeti 50000 dolar ve yillik yaklagik
17milyar dolar ekonomik yiikii vardir. Sepsis, siklikla 6liimciildiir ve ciddi etkilenen
hastalarda bu 6liim oran1 %20- 50°dir. Genel YBU’lerde &liimiin ikinci nedenidir. U.S’de
genel olarak oliim sebebi siralamasinda ise 10. siradadir. Bu 22 yillik incelenen ¢alismada
10.319.418 sepsisli hasta bagvurusu alinmistir. Tiim bagvurularin %1,3’iine tekabiil
etmekle birlikte her yil % 13,7 oraninda artis gostermistir.( 1979°da 164.072 olan sepsisli
hasta sayis1 2000°de 659.935°¢ ulagmistir.) Bu 22 yilda sepsis insidanst her 100000
popiilasyona 82.7 vakadan 240.4 vakaya yiikselmistir. En yiiksek artis da 1979- 1989

yillar1 arasinda goriilmiistiir.?

Sonraki yillarda gram(+) bakterilerin daha sik etken oldugu goriilmesine ragmen 1979 —
1987 yillar1 arasinda gram (-) bakteriler sepsis etkeni olarak baskindi. Gram (+) bakteriler
vakalarin %52,1’inde, gram (-) bakteriler % 37,6’sinda, polimikrobiyal etkenler % 4,7,
anaeroblar %1, fungal etkenler %4,6 sepsis etkeni olarak bulunmustur. ilk 5 yillik zamanda
Oliim oran1 %27,8 iken son 5 yilda bu oran %17,9’a diismiistiir. Sagkalim orani artmasina
ragmen sepsis insidansinda artis olmasi, 43.579 olan sepsis iliskili hastane 6liimlerin

120.491 olmasiyla sonuc;lanmlstlr.25



2.5. Sepsis fizyopatolojisi :

Insanlarda SIRS ve sepsis gelisimi mekanizmast ile ilgili giincel bilgilerimizin yetersiz
oldugu agiktir. Insan ve hayvanlarda, sepsis ya da hemorajik sok siiresince SIRS’a giden
bir hiperinflamatuar durum gelisir. Bu ayrica organlarda monosit ve nétrofil artisina yol
acan kan fagositlerindeki (monosit ve nétrofil) adezyon molekiilleri ve endotelyal

hiicrelerin artistyla iliskilidir.?®

SIRS’1 baglatan bir¢ok faktdr oldugu varsayilir: iskemi-reperfiizyon ya da kiint travma
sonrasi hasarl1 hiicrelerden salinan tiriinler kadar bakterilerden salinan lipoteikoik asit ve
lipopolisakkaritler gibi.?® inflamatuar mediatérlerin iiretilmesine yol agan TLR4(toll-like

reseptdr) sinyallerinin sepsis fizyopaolojisinde anahtar yolak oldugu 6ne siiriilmektedir.®

Sepsisin orijinal modeli, gram (-) bakteri hiicre duvarindaki endotoksin denen
lipopolisakkaritlere kars1 gelisen immiin yamittir.” Gram negatif bakterilerin
lipopolisakkaridi TLR4 ile reaksiyona girer ve fagositik hiicrelerden cesitli proinflamatuar
sitokin salinmasina yol acar. TLR ligandlari, intraseliiler proteinler, ekstraseliiler matriks
komponentleri, oksidize lipitler, gibi konak kaynakli iiriinlere ek olarak lipopolisakkarid,
lipopeptid,lipoteikoik asit gibi bakteri kaynakl tiriinleri igerir.?° Nétrofil, monosit, dentritik
hiicrelerle birlikte compleman aktivasyon tiriinleri muhtemelen organ hasarina yol agar ve

sepsisteki mortalite ile iligkilidir.?®

Makrofajlar gibi immiin hiicreler ekstraseliiler bosluktaki patojenleri algilayan TLR ve
lektin reseptorlerine sahiptir. Bakteriyel ligandlara tutundugunda bu reseptorler
makrofajlart uyarir ve TNF, IL-18, IL-6 tiretilmesini saglar. Bu {i¢ proinflamatuar sitokin

erken sepsisin karakteristigini olusturan proinflamatuar yaniti basla‘ur.22

Bu yanitin asir1 durumunda ( hiperinflamatuar yanit) immiin sistemde kompansatuar
down-regiilasyon olusur. Bunun neden bazilarinda olup bazilarinda olmadig net degildir.?
1980’lerde odak noktasi bu erken hiperinflamatuar fazdi ve yiiksek doz kortikosteroidler

tedavinin 6nemli bir par(;as1yd1.22

Endotoksin, sitokin, arasidonik asit metabolizmas iiriinleri gibi proinflamatuar
bilesiklerin bulunmasiyla, goniillii insanlar ya da deney hayvanlarina bu molekiiller enjekte

edilip, sepsis benzeri klinik olusturup bu bilesiklerin potansiyel yikici etkilerini inhibe



eden,bloke eden, notralize eden ya da sinirlayan spesifik ajanlar elde edilmeye

calisilmustir.?®

Sepsis siiresince olan biyokimyasal degisiklikler, SIRS’1 artiran ve ardindan gelisen
olaylara yol agan oksidan durum formasyonunda bozulma yapan redox sisteminde
dengesizlige yol acar.”® Bu dengesizlik oksidan durumu korur ve glutatyon(GSH),
tioredoksinler, selenyum (antioksidan enzimler i¢in ve GSH {iretimi i¢in gerekli) gibi
antioksidanlarin plazma ve doku seviyelerinde azalmayla iliskilidir. Bunun tizerine

mitokondriyal ATP seviyeleri ve oksidize lipidlerin varhig: azalir.?°

Inflamatuar yanit siiresince aktive nétrofil ve makrofajlar reaktif oksijen pargalarmin
(ROS) ¢ok biiylik miktarin1 ve bazi durumlarda reaktif nitrojen pargalarin1 (RNS) iiretir.
ROS ve RNS; proteinler, lipitler ve DNA {izerinde geri donebilen ya da geri doniistimsiiz
sekilde biyokimyasal fonksiyonlarinda azalma yaparlar. Sepsis siiresince artislari, hiicre ve

2
organ hasarina yol agar. 6

Sepsisin erken doneminde fagosit ve dentritik hiicrelerin aktivasyonunda artisla ilgili
bulgular varken, ilerledikge bu hiicrelerin 6ziinde olan immiin fonksiyonlar (fagositoz,

kemotaksis, fagosite edilmis hiicrenin 6ldiiriilmesi gibi) giderek kétiilesir.?®

Endotelyal disfonksiyon, bozulmus hiicreler arasi iletisim, degisen glikokaliks, 16kosit
ve trombosit gocii ve yapigmasi, degisen eritrosit deformitesi sepsiste goriilen

degisikliklerin ana mekanizmasidir.?’



2.6. Sepsis Tanisi :

Sepsis tanisi, enfeksiyonun sistemik bulgularinin goriilmesiyle birlikte muhtemel ya da
kanitlanmis enfeksiyon varligiyla konulur. Bunun ardindan ise sepsise bagli organ
disfonksiyonu ya da doku hipoperfiizyonu varligini tanimlamak (ciddiyetini belirlemek)
icin hekime yol gostermesi amaciyla kilavuzda, asagidaki ¢izelgenin kullanilmasi

Onerilmektedir.

Kanitlanmis ya da siipheli enfeksiyonla birlikte sunlardan bazilarinin varlig:

Genel degiskenler

Ates (>38,3°C)

Hipotermi (< 36 °C)

Kalp hiz1 > 90/dk, ya da yasa gore normal araligin 2standart sapmasindan fazla olmasi

Tasipne

Degisken mental durum

Belirgin 6dem ya da pozitif sivi dengesi (>20ml/kg/24sa)

Hiperglisemi (plasma glukoz > 140 mg/dL ya da 7,7 mmol/L)diyabet yokken
Inflamatuar degiskenler

Lokositoz ( WBC sayis1 >12.000uL)

Lokopeni (WBC sayis1 <4.000uL)

WBC sayisi normalken %10’dan fazlasinin immatiir hiicre olmasi

Plazma CRP diizeyinin normal degerin 2 satandart sapmadan fazla olmasi

Plazma prokalsitonin degerinin normalden 2 standart sapma fazla olmasi
Hemodinamik degiskenler

Arteryal hipotansiyon (SKB <90 mm Hg, OAB < 70 mm Hg ya da eriskinde SKB’da
>40 mmHg azalma olmasi ya da normal yag degerlerinin 2 standart sapma altinda olmas1)
Organ disfonksiyon degiskenleri

Arteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300)

Akut oligiiri ( en az 2saatlik yeterli siv1 tedavisine ragmen idrar ¢ikisinin < 0,5
mlL/kg/sa olmast)

Kreatin artis1 (> 0,5 mg/dL ya da 44,2 umol/L)

Koagiilasyon anormallikleri (INR > 1,5 yada aPTT > 60 sn)

Ileus (barsak sesleri yoklugu)

Trombositopeni (PLT sayis1 < 100.000 pL)

Hiperbilirubinemi (plasma total bilirubin > 4 mg/dL ya da 70 umol/L)
Doku perfiizyon degiskenleri

Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)

Kapiller dolumda azalma

Cizelge 1: Sepsis tan1 kriterleri *¢izelge SSC 2013’den alinmustir.



2.7. Sepsis Tedavisi :

SIRS, kendini siirlayabilir ya da ciddi sepsis ve septik soka ilerleyebilir. Dolasim
anormallikleri ( intravaskiiler voliim azalmasi, periferal vazodilatasyon, miyokardiyal
depresyon, artmis metabolizma) sistemik oksijen sunumu ve kullanimi arasinda

dengesizlige yol acarak yaygin doku hipoksisi veya sokla sonuglanir.?®

Sepsisli hatalarin tedavisinin temeli: 1) Erken, hedefe yonelik tedavi 2) Akciger
koruyucu ventilasyon, 3) Varsayilan kaynagi ve sepsis nedenini etkin kapsayacak genis
spektrumlu antibiyotik tedavisidir.?

Ciddi sepsis yonetimi:

Sepsis yonetirken, kilavuzda (Surviving Sepsis Campaign Guideline 2013) dnerilen
sistem agsagida belirtilmistir. ( Bu ¢alisma eriskin hastalarla yapildigindan pediatrik

degerlendirmelere yer verilmeyecektir.)
A)Baslangig resiisitasyonu:

1) Sepsise bagli doku hipoperfiizyonu olan hastalara ( baslangi¢ sivisindan sonra devam
eden hipotansiyon ya da kan laktat seviyesinin > 4 mmol / L olmas1 olarak tanimlanir)
protokolize, kantitatif resiisitasyon uygulanmasi dnerilir. Bu protokol, hipoperfiizyon
tanmnir taninmaz baslanmali ve YBU’ye gidene kadar ertelenmemelidir. Resiisitasyonun ilk

6 saati siiresince bu tedavinin amaci sunlari igermelidir:
a) CVP 8-12 mmHg

b)OAB> 65 mmHg

¢) Idrar cikis1 0,5 ml/kg/sa

d) Sirasiyla, siiperior vena cava oksijen satiirasyonu (ScvO2) ya da mixed vendz oksijen

satirasyonu (SvO2) %70 - %65.

2)Resiisitasyonda, doku hipoperfiizyonunun gostergesi olan artmis laktat seviyesinin

normalize edilmesinin hedeflenmesi onerilmektedir.



B)Sepsis taramasi ve performans gelistirme:

1) Potansiyel enfekte ciddi hastalarda sepsisin erken farkina varilmasi ve tedaviye erken
baslanmasin1 artirmak i¢in rutin tarama onerilir. Ciddi sepsis tanisi igin gegen siireyi

azaltmak, sepsise bagli organ yetmezligi sonucu olan mortaliteyi azaltir.
2) Performans gelistirme c¢abalari, hasta sonuglarini gelistirmelidir.
C) Tanimlama:

1)Antimikrobiyal tedavi baglanmasinda anlamli gecikmeye ( > 45dk) yol agmayacaksa,
tedaviye baslamadan 6nce uygun kiiltiir alinmasi 6nerilmektedir. Neden olan organizmanin
belirlenmesi i¢in iki set halinde ( acrobik ve aneorobik siselerde) kiiltiir alinmasi

onerilmektedir.

2)Eger ayirici tanida invaziv candidiazis varsa 1,3 B-d-glucan testi, mannan ve anti-

mannan antibody testleri kullanimi 6nerimektedir.

3) Goriintiileme yontemlerinin, kaynak arastirmasi i¢in gecikmeden yapilmasi onerilir.

Potansiyel enfeksiyon kaynaklari, farkina varildiklarinda 6rnekleme yapilmalidir.
D) Antimikrobiyal tedavi:

1) Ciddi sepsis ve septik sok tanindiktan sonra 1saat i¢cinde etkin IV antibiyotik

uygulanmasi, sepsis tedavisinin hedefidir.

2) Baslangi¢ antimikrobiyal tedavi, bir ya da ¢oklu ilagla, biitiin patojenlere (bakteriyel,
viral, fungal) etkili ve sepsis kaynagi oldugu tahmin edilen dokuya yeterli penetre

olmalidir.

3) Antibiyotik tedavisi, direng gelismesini azaltmak, toksisiteyi azaltmak, fiyati

azaltmak i¢in giinliik olarak yeniden degerlendirilmelidir.

4) Septik goriinen; ancak sonrasinda enfeksiyon kanit1 bulunmayan hastalarda
antibiyotik tedavisinin kesilmesi konusunda klinisyene yardimci olmasi i¢in diistik

procalcitonin ya da benzer belirte¢lerin kullanilmasi onerilmektedir.
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5) Ciddi sepsisli notropenik hastalarda ve tedavisi zor, Acinetobacter, Pseudomonas spp
gibi etkenlerle ¢oklu ilag¢ direnci olan hastalarda ampirik kombine tedavi 6nerilir. Septik
sok ve solunumsal yetmezligi olan se¢ilmis ciddi enfekte hastalarda, Pseudomonas
aeruginosa bakteriyemisi igin genis spektrumlu beta- laktam ve aminoglikozid ya da
florokinolon kombinasyonu 6nerilir. Benzer olarak, Streptococus pneumonia nedeniyle

septik soktaki hastalara beta-laktam ve makrolid kombinasyonu 6nerilmektedir.

6) Ciddi sepsisli hastalara kombinasyon tedavisi uygulandiginda 3-5 giinden fazla

uygulanmamasi onerilmektedir.

7) 7-10 giin ya da daha uzun tedaviler, immunsuprese hasta, tedaviye yavas yanit, bazi

fungal ve viral enfeksiyonlar gibi klinik gereklilik varsa 6nerilmektedir.

8) Viral orjinli ciddi sepsis veya septik sok varsa miimkiin olan en kisa siirede antiviral

tedavi baglanmalidir.

9) Sebebin noninfeksiydz oldugu anlasildiginda antimikrobiyal tedaviye devam

edilmemelidir.
E) Kaynak kontrolii:

1) Enfeksiyon kaynaginin anatomik lokalizasyonu ( nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonu, peritonit, kolanjit, intestinal enfeksiyon) miimkiin oldugunca ¢abuk tam

konmali ya da diglanmalidir.

2) Enfeksiyonun potansiyel kaynagi olarak peripankreatik nekroz diigiiniildiigiinde,
kesin tan1 en ge¢ yasayabilen doku ile 6lii doku arasinda demarkasyon hatti olusuncaya

kadar konulmalidir.

3) Septik hastada kaynak kontrolii yapmak gerektiginde miimkiin olan en fizyolojik
yontemler tercih edilmeli. (6rn. Cerrahi abse bosaltimi1 yerine perkutan abse bosaltimi

yapilmasi gibi)

4) Eger sepsisin kaynagi damar yoluysa, bir bagska damar yolu agilir agilmaz kaynak olan

cikarilmalidir.
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F) Enfeksiyonun onlenmesi:

1) Selektif oral dekontaminasyon ve sindirim sistemi dekontaminasyonu ventilator

iligkili pndmoni insidansini azaltabilir.
2) Oral dekontaminasyon, orofaringeal klorheksidin glukonatla yapilabilir.
G) Ciddi sepsiste sivi tedavisi:

1) Ciddi sepsis ve septik sokun baslangig s1vi tedavisinde kristaloidlerin kullanilmasi

Onerilmektedir.
2) Yine s1v1 tedavisinde, hidroksietil nisastasi (HES) kullanim1 6nerilmektedir.

3) Hasta biiyiik miktarlarda kristaloid gerektirdiginde albiimin kullanilmas1

Onerilmektedir.

4) Sepsise bagli doku perflizyon bozuklugu ve hipovolemisi olan hastalarda sivi
tedavisinde minimum 30ml/kg IV kristaloid verilmelidir. Bazi1 hastalarda daha hizli ve

daha biiyiik miktarlarda verilmesi gerekebilir.

5) S1v1 tedavisi uygulamasi dinamik (nabiz basinci degisikligi, strok voliim degisikligi

gibi) ve statik ( arteryel basing, kalp hiz1) degiskenlere gére devam edilmelidir.
H) Vazopressorler:
1) Vazopressor tedavisinde baglangi¢c hedefi OAB’1in 65 mmHg olmasidir.
2) Norepinefrin(NE) baslangi¢ vazopressor tercihi olarak 6nerilmektedir.
3) Yeterli kan basincini saglamak i¢in ek ajan gerektiginde epinefrin 6nerilmektedir.

4) Vazopressin ( 0,03 U/dk’ya kadar) , hedef OAB’a ulagsmak ya da NE’in dozunu

azaltmak icin eklenebilir.

5) Sepsise bagli hipotansiyonda diisiik doz vazopressin tek basina kullanim1 6nerilmez

ve 0,03- 0,04 U/dk’dan yiiksek dozlarinin kurtarma tedavisi olarak saklanmasi onerilir.

6) Dopamin, sadece iyi secilmis hastalarda ( tasiaritmi riski diistik, rolatif bradikardi )

NE’e alternatif olarak onerilir.
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7) Su durumlarin disinda fenilefrin kullanimi dnerilmemektedir:
a. NE ile ciddi aritmi olduysa,
b. Kardiyak output yiiksek kan basinci direngli olarak diistikse,

c. Inotrop/vazopressor ve diisiik doz vazopressinle kombine tedaviye ragmen hedef OAB’a

ulagilamamissa.
8) Bobrek koruma dozu olarak diisiik doz dopamin 6nerilmez.

9) Eger imkanlar el veriyorsa, vazopressor alan tiim hastalara en kisa siirede arteryel

kateter takilmalidir.
1) Inotropik tedavi :

1) Eger su durumlar varsa 20pug/kg/dk’ya kadar dobutamin basalanbilir ya da

vazopressOr veriliyorsa eklenebilir:
a. Miyokardiyal disfonksiyon. ( kardiyak dolum basinc1 artip output azalmis)

b. Yeterli intravaskiiler voliime ve OAB’a ulasilmasina ragmen hipoperfiizyon bulgularinin

devam etmesi.
J) Kortikosteroidler:

1) Eger s1v1 ve vazopressor tedavileriyle yeterli hemodinamik stabilite saglanamamissa

giinde tek seferde 200 mg hidrokortizon 6nerilmektedir.

2) Hidrokortizon tedavisi almasinin gerekliligini belirlemek icin ACTH stimiilasyon

testi yapilmasi onerilmez.

3) Hastanin vazopressor ihtiyaci kalmadiginda klinisyenin steroid tedavisini azaltarak

kesmesi Onerilmektedir.
4) Kortikosteroidler, sok yoklugunda sepsiste uygulanmamalidir.

5) Diisiik doz hidrokortizon verildiginde, tekrarlayan bolus dozlardan ziyade devaminda

inflizyon verilmesi onerilmektedir.
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K) Kan iiriinii uygulanmasi:

1) Doku hipoperfiizyonu diizeldiginde ve miyokardiyal iskemi, ciddi hipoksemi, akut
kanama, iskemik koroner arter hastalig1 yoklugunda, Hb < 7g/dl ise 7-9¢g/dl olacak sekilde

ES transfiizyonu onerilir.

2) Ciddi sepsisle iliskili aneminin spesifik tedavisinde eritropoetin kullanilmasi

Onerilmez.

3) Kanama yoksa ya da girisimsel islem yapilmayacaksa laboratuvar pihtilasma

anormalligi testlerini diizeltmek i¢in TDP verilmesi 6nerilmez.
4) Antitrombin uygulanmasi 6nerilmez.

5) Trombosit transfiizyonu, aktif kanama yoksa ve degeri <10.000mm? ise, kanama riski
var ve degeri <20.000mm? ise Onerilir. >50.000mm? olanlara, aktif kanamas1 varsa veya

cerrahi girisim yapilacaksa transfiizyon onerilmektedir.
L) Immiinglobulinler:
1) Ciddi sepsis ya da septik soklu hastalara immunglobulin verilmesi 6nerilmez.
M)Selenyum:
1) Sepsisli hastalara selenyum verilmesi dnerilmez.
N) Rekombinant Aktive Protein C kullanimi énerilerinin hikayesi:

Recombinant human activated protein C (thAPC) kullanim1 2001’de PROWESS
(Recombinant Human Activated Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis)
calismasinin ardindan bir¢ok iilkede uygun bulunmustu. 1690 ciddi sepsis hastasiyla
yapilan bu ¢alismada rhAPC’nin mortaliteyi anlamh dlgiide azalttig1 gosterilmisti. Sonraki
caligmalarda daha az ciddi hastalarda inefektif oldugu gosterildi ve 2008 SSC kilavuzunda
Oneri giicti diistiriildii. 2011 sonlarinda yayinlanan PROWESS SHOCK calismasinda
thAPC’nin yarar1 olmadig1 gosterildi. Tlag piyasadan kaldirilmistir.
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O) Sepsis iliskili ARDS’de mekanik ventilasyon:
1) Sepsis iligkili ARDS’de hedef tidal volumun 6ml/kg olmas1 6nerilmektedir.

2) Hastanin 6lgiilen plato basinci ve pasif inspiryumla baslangig iist limit plato basinci

<30cmH,0 olmasi Onerilmektedir.

3) Ekspiryum sonu alveolar kollapstan (atelektotravma) korunmak igin ekspiryum sonu

pozitif basing (PEEP) uygulanmasi 6nerilmektedir.

4) Orta-ciddi sepsise bagli ARDS olan hastalarda PEEP degerinin yiiksek tutulmasi

tercih edilir.

5) Mekanik ventilasyon saglanan sepsis hastalarinda aspirasyon riskini azaltmak ve VAP
(Ventilasyon iligkili pndmoni)’yi 6nlemek i¢in yatak basinin 30-45 derece kaldirilmast

Onerilmektedir.
P) Sedasyon, analjezi ve noromiiskiiler blokaj:

1) Mekanik ventilasyon saglanan septik hastalarda tekrarlayan veya devamli sedasyonu

minumumda tutmak onerilmektedir.

2) Kisa donem noromiiskiiler blokaj (<48sa) sepsise bagli erken ARDS’de ve PaO, /

FiO, <150mmHg ise 6nerilmektedir.
Q) Glukoz kontrol:

1) Ciddi sepsisli YBU hastalarinda kan glukoz diizeyi i¢in protokolize bir yaklagim
onerilir. Ardisik iki kan sekeri 6l¢giimiinde >180mg/dl ise insiilin baslanmasi 6nerilir. Bu

yaklasim, st diizey glukoz seviyesini <180mg/dl tutmay1 hedeflemektedir.

2) Glukoz degerleri ve insiilin inflizyon orani stabillenene kadar her 1-2saatte kan sekeri

Ol¢timii Onerilmektedir.
R) Renal replasman tedavisi:

1) Devamli renal replasman tedavisi ve tekrarlayan hemodiyaliz, ciddi sepsis ve ABY(
Akut bobrek yetmezligi)’li hastalarda es anlamlidir; ¢linkii benzer kisa donem sagkalim

oranlarina sahiptirler.
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2) Hemodinamik olarak anstabil septik hastalarda sivi dengesinin yonetimini

kolaylastirmak i¢in devamli tedaviler onerilmektedir.
S) Bikarbonat tedavisi:

1) Sodyum bikarbonat tedavisi, hemodinamiyi artirmak ve vazopressor ihtiyacini
azaltmak amaciyla hipoperfiizyon sonucu artmig laktik asidozu olan ( pH<7,15) hastalarda

Onerilmektedir.
T) Derin ven trombozu ( DVT) profilaksisi:

1) Ciddi sepsisli hastalarin DVT ye kars1 giinliik profilaksi almasi onerilir. Giinliik
diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) verilmesi, kreatin klirensi <30ml/dk ise

deltaparin ya da anfraksiyone heparin kullanimi 6nerilmektedir.

2) Heparin kullanimi igin kontrendikasyonu olan hastalarin ( trombositopeni, ciddi
koagiilopati, aktif kanama, ge¢irilmis intrakranial kanama) profilaksi almamasi onerilir. Bu
durumda varis ¢orabi gibi mekanik baskilar, risk azaldiginda da farmakoterapi baglanmasi

onerilmektedir.
U) Stres iilseri profilaksisi:

1) Gastrointestinal kanama risk faktorii olan hastalara H, blokor ya da PPI (Proton

pompa inhibitorii) ile profilaksi 6nerilmektedir.
2) Kullanilacagi zamansa, H, blokor’den ziyade PPl kullanilmasi 6nerilmektedir.
3) Risk faktorii olmayan hastalarda profilaksi gerekmemektedir.
V) Beslenme:
1) Tolere edilebildigi dl¢iide oral ya da gerekliyse enteral beslenme onerilmektedir.

2) ilk hafta tam kalorik beslenmeden kagiilmasi, tolere edebildigi kadar1

Onerilmektedir.

3) Tek basina total parenteral beslenmeden ziyade IV glukoz ve enteral beslenme

Onerilmektedir.
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2.8. Early-Goal Directed Therapy(EGDT) Yaklasimi ve Erken Taninin Onemi :
Sepsis, kritik hastalarda 6liime yol ag¢an bir durumdur. Tani ve tedavide gecikme

siklikla, dolagim kollapsinda hizli ilerleme, ¢oklu organ yetmezligi hatta 6liimle
sonuglanir.*® E.Rivers ve ark.’nin 1997 ile 2000 yillar1 arasinda ¢alisip 2001 yilinda
yayilanan ¢alismasinin amaci, ciddi sepsis ve septik sokta YBU’lerde kullanilan goal
directed therapy’nin YBU’ye gitmeden kullanilmasinin giiciinii degerlendirmekti.?® Bu

early goal directed therapy sonraki yillarda bir¢ok tartismay1 da beraberinde getirdi.

Bu yaklasim, O, sunumu ve kullanimi arasindaki dengeyi saglamak i¢in kardiyak
preload, afterload ve kontraktiliteyi ayarlamay1 gerektirir. Fizik muayene, vital bulgular,
CVP 6lgtiimii ve idrar ¢ikigi takibi temeliyle yapilan erken hemodinamik degerlendirmeler,
devam eden yaygin doku hipoksisini farketmede basarisizdir. Daha kesin resiisitasyon
stratejisi kardiyak preload, afterload ve kontraktiliteyle ilgili maniptilasyonlar1 igerir.
Bunlar, mixt venoz oksijen saturasyonu, arteryal laktat diizeyi, BE(baz ag¢1g1) ve pH’dur.
Hemodinamik tedavinin hedefi olarak mixt vendz oksijen satiirasyonu, kardiyak indexin
yerini tutar.?® E.Rivers bu ¢alismasinda der ki; standart tedavi grubunda EGDT (early goal
directed therapy) grubuna gore ani kardiyovaskiiler kollaps nedeniyle 6liimiin yaklasik iki
kat fazla olmasi, hastaligin ciddi seviyeye gegcisinin ani olmasinin ve erken liimiin 6nemli
nedenlerinden oldugunu gosterir. Gizli hastaligin ( vital bulgular stabil olsa da yaygin doku
hipoksisi varligi) erken taninmasi goal directed therapy’nin erken uygulanmasini miimkiin
kilar. Eger ani kardiyovaskiiler kollaps erken taninabilirse sonraki vazopressor kullanimi,
mekanik ventilasyon, pulmoner arter kateterizasyonu(ve bunlarin eslik eden riskleri)

azaltilabilir. EGDT uygulama semasi ¢izim 1°de gosterilmistir:

17



Siipheli enfeksiyon ve 2sa i¢inde
gosterilmis kaynak varligi

l

Risk siniflamasi:

kan basinct <90 mmHg ya da

20 — 40 cc/ kg voliim replasmanina ragmen sistolik

Laktik asit >4mmol/L

1 - 3 saatte antibiyotik
uygulanmasi ve kaynak kontrolii

< 8mmHg

>8- 12 mmHg

-

Kristaloid ya da kolloid  |mem

Oksijen tiiketimini <65-90 mmHg

azalt : sedasyon ve
B

mekanik OA ——) | V/azoaktif ajanlar ‘—
ventilasyon I
>65-90 mmHg

<%70
Hct

Sa0; > %93

kadar ES <%70

> 930 olana

>%70

=

Hedeflere
ulasildi

Hayir

Cizim 1: EGDT algoritm semaSL31
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Bu ¢alismadan sonra EGDT nin yarar bircok kez gosterilmekle birlikte ekim 2014°te
yaymlanan ARISE ¢alismasi® bunu giiclii bir sekilde dislamis ve standart tedaviyle

arasinda mortalite agisindan bir fark olmadigini gostermistir.

Erken ve uygun antibiyoterapi ciddi enfeksiyonlarin sonuglarini iyilestirir. Yetersiz
olmasi1 ya da uygulanmamasi, artmig mortalite ile iliskilidir.® Diger taraftan,
antibiyotiklerin yanlis uygulanmasi, gereksiz durumda verilmesi gibi, direng gelisimi gibi
global bir soruna yol acacaktir. Bu nedenle acil hekimleri daha iyi tan1 aracina ihtiyag
duymaktadir.® Hohn A ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada antibiyotik direncini azaltmak igin

prokalsitonin rehberliginde bir algoritm uygulamis ve basarili olmustur.®®

Ciddi sepsis ya da septik sok yonetirken, damar yolu agilip, agresif siv1 tedavisi
baslanmasi ilk énceliktir.? Antimikrobiyal ajanlarin zamaninda uygulanmasi da ayrica
onceliktir ve ek damar yolu agilmasi gerekebilir. Septik sok varliginda, uygun antibiyotik

uygulanmasinda her 1saat gecikme, morbidite ve mortaliteyi artirir.>

Hizli ve uygun tedavi, sepsis yonetiminin kosetagidir.** Non-infeksiydz nedenli SIRS’1
infeksiy6z nedenli SIRS’tan ayirim zor olabilir. Biomarkerlar bu konuda klinisyene

e .. 34
yardimc1 olmasi icin onerilir.

1990’larda arastirmacilar, kalsitonin prekiirsorii olan prokalsitonini kesfettiler. CRP ve
prokalsitonin, sepsis tanis1 ve yonetiminde laktattan bagka muhtemelen en ¢ok kullanilan
testlerdir.”

2.9. Laktat :
Sepsiste laktat yiiksekligi igin 6ne siiriilen mekanizmalar sunlardir: 1)Yetersiz doku
perfiizyonu, 2)Bozulmus karaciger laktat klirensi ve mitokondriyal disfoksiyon, 3) Artmis

piruvat iiretimi.”®

O, atiminda artis ya da ScvO, /SvO,’deki azalma ven6z oksihemoglobin saturasyonu
diisiisline igarettir. Bu parametreler doku oksijen ihtiyacini siirdiirmedeki dengesizligi
azaltmak i¢in kompansatuar mekanizma saglar. Bununla birlikte, bu kompansatuar
mekanizmalar yetmediginde laktat iiretimi, anaerobik metabolizmanin indikatorii olarak,

meydana gelir.
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Yiiksek serum laktat seviyesi kritik doku hipoperfiizyonunu yansitir ve ciddi
sepsis/septik soktaki hastalarda morbidite ve mortalite insidansini artirir.**Laktatin ciddiyet
gostergesi biyomarker olarak kullaniminin yarar1 YBU’de gosterilmisti; ancak acil serviste,
Shapiro ve ark.*® - Mikkelsen ve ark.*”, calismalar1 goz éniinde bulundurularak yakin
zamanda dogrulanmistir®. Hajjar ve ark.* ¢alismasinda kanserli hastalarn YBU
kabuliinde ve 24sa sonra laktat ve baz defisit 6l¢iimiiniin YBU ve hastane mortalitesini
gostermesi arastirilmistir ve bu konuda ilk ¢alismadir. Bu ¢alismaya gore bu hastalarda
yiiksek riskli olan1 erken ve dogru tanimada laktat ve sBE kullanilabilir. Tek bir laktat
yiiksekligi ve tedavi sirasinda laktat iiretiminin sinirlanmasi prognostik dneme sahiptir.
Kanser hastalarinda yiiksek laktat seviyesinin doku hipoksisi disinda karaciger hastaliklari,
kanser hiicrelerinde laktat {iretimi, tiimor lizis sendromu ya da laktat klirensinde bozulma

gibi nedenlerin de olabilecegi vurgulanmalidir.®®

Sepsisi tanimada (kanser hastas1 harig) laktat ile prokalsitonini karsilastiran bir
calismada®® prokalsitoninin sepsisi tanimada daha efektif olmasina ragmen laktatin ciddi
sepsis ya da ciddi sonuglar1 ayirt etmede daha iistiin oldugu ve septik soku tanimada esit
olduklari, SIRS kriterlerinin ise bu ikisinin de altinda oldugu bulunmustur. EGDT
caligmasiyla da sepsise zaman duyarli yaklasim vurgulanmistir. Béylece SSC kilavuzunda

sepsis yonetiminde yerini almistir.

2.10. Prokalsitonin :
Prokalsitonin, proteins related to the calcitonine gene (CGRP) I ve Il denen bir grup
proteine karsilik gelir. CALC-1 genindeki transkripsiyon, prokalsitonin ve matiir

kalsitonin tliretimine yol agar.*®

Tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinde iiretilen kalsitoninin prohormonudur.®* Kalsiyum
homeostazinda prekiirsor rol oynayan 116 aa’den olusan bir peptittir.30 Dolasimda, N-
terminal alanin- prolin dipeptidinden yoksun, 114 aa’lik peptid olarak bulunur®. Bir ¢ok
calismada sepsisi noninfektif SIRS’dan ayirmak i¢in kullanilmig ve uluslararasi sepsis

tanimina tanisal bir marker olarak eklenmesi ('Snerilmigtir.30

Kalsitonin, insanda fizyolojik olarak anlamli etkisi olmayan; ancak farmakolojik olarak

uygulandiginda plazma Ca (Kalsiyum) seviyesini azaltan bir hormondur.?

20



1990’larin basinda prokalsitoninin invazif bakteriyel enfeksiyonlu hastalarda yiikseldigi
bulunmus ve sonraki ¢alismalarda da CRP gibi proinflamatuar etkisi oldugu

bulunmustur.22

1993°de Assicot ve arkadaslari’®, prokalsitoninin sepsis ve enfeksiyonun potansiyel
biomarker1 olarak kullanilabilecegini ilk belirtenler olmustur. Bir¢ok hayvan ve insan
caligmasinda, ciddi enfeksiyon sirasinda ve yiliksek konsantrasyondaki bakteriyel
endotoksinlerin uyarisindan sonra prokalsitonin diizeylerinde stirekli artis oldugu
gosterilmistir.* infeksiydz siireg baglayip bakteri hiicre duvarindan lipopolisakkaritler
salindiginda proinflamatuar sitokinlerin iiretimi uyarilir. Bu sitokinler monositlerde
CALC-1 geninin belirmesini, ardindan ARN m —CT transkripsiyonunu ve prokalsitonin
tiretimini baslatir. Bu, yaklasik 3-5saat siirer ve prokalsitonin diizeyleri maximum seviyeye
6.saatte ulasir,18.saatten sonra iiretimi azalir. Prokalsitoninnin lokal salinimi1 kemokin gibi

. . ; 39
davranir ve aktive monositleri ¢eker.

Saglikl insanlarda biitiin prokalsitonin kalsitonine doniisiir ve kanda sadece < 0,1 ng/ml

olciiliir.>*Yarilanma 6mrii 25-30saattir. >

2.11. Kanser fizyopatolojisi :
19. yy’1n baglarinda Rudolf Virchow tarafindan, tiimor hiicresinde 16kositlerin varliginin

gosterilmesi kanser ve inflamasyon arasindaki muhtemel iliskiyi ilk defa g(')stermi§tir.41
Inflamasyonun tiimér olusumunda rol aldig: simdilerde kabul edilmektedir. Kanserlerin
%90 gibi biiyiik bir cogunlugu somatik mutasyon ve ¢evresel faktorler nedeniyledir.
Cevresel faktorlerin ¢ogu da kronik inflamasyonla iligkilidir. Kanserlerin %20’den fazlas1
kronik inflamasyonla ilgilidir.** Mikrobiyal enfeksiyonlar (Helicobacter pylori’nin gastrik
kanser ve gastrik mukozal lenfoma), viral enfeksiyonlar (HBV,HCV nin hepatoseliiler
karsinoma ile iliskisi), otoimmiin hastaliklar (inflamatuar barsak hastaliginin kolon kanseri
ile iliskisi) kanser gelisimine katkisi gé’)sterilmistir.42 Inflamasyon, kanserin 7. Asamas1
olarak tanimlanmis ve hem kanser durumunu olusturmada hem onu gelistirmede etkili

oldugu diisiiniilmiistiir.*®

Bazi tiimdr tiplerinin karsinogenezinde artmis inflamatuar durum rol oynar. Ornegin
kolon kanserine yol agan inflamatuar barsak hastalig1 gibi. Diger kanserlerden farkli olarak

bunlarda, antiinflamatuar tedavi mortalite oranmni azaltabilir.**
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Laird BJ ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada karserli hastalardaki agr1 ve diger semptomlarin (
depresyon, yorgunluk, istahsizlik, gii¢siizliik) sistemik inflamasyonla korele oldugu CRP
Ol¢timii yapilarak gosterilmistir. Multiple kanser semptomlarinin baslangicinda sistemik

inflamasyonun rolii ise tam anlasilamamustir.**

Kanser hastalarinda nétropenik sepsis insidansini degerlendiren sistematik veriler
zayiftir. Calismalarin ¢ogu tek tip tanim kullanmasa da, bir kismi1 nétropenik olmayanlari
icerse de ve farkli hasta alt gruplarina odaklansa da febril nétropeni ve bakteriyemi
insidansi detayli calisilmustir.* Febril notropenide septik sok gelisimi, pulmoner
enfeksiyon varligi, takipne, artmis serum prokalsitonin(> 1,5ng/mL) seviyesi, azalmis
serum bikarbonat(<17mmol/L),antitrombin(<%70) ya da faktér Vlla diizeylerinden
bagimsizdir. Diisik MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer)
risk skoru (<21)febril notropenik hastalarda artmus septik sok riski ile iliskilidir.*

2.12. Kanser ve sepsis :

Yapilan bir caligmaya gore, kanser, U.S. popiilasyonunda en sik hastalik nedenlerinden
birisi ve 2001 yilinda 9,8 milyon kisi kanser tanistyla yasamaktadir. 2004 yilinda tahminen
1,4 milyon Amerikali’ya invazif kanser tanist konuldu ve bunun sonraki 50 yilda iki katina
cikmasi bekleniyor. Epidemiyolojik ¢aligmalar biitiin sepsisli hastalarin %54-65’inin
kronik komorbiditesinin oldugunu gostermistir. Kanser ise sepsisli hastalarda en sik
goriilen komorbiditedir. U.S’de sepsisli hastalarin %16,8’inde, Avrupa ve Kanada’da
%16,7’ sinde gérﬁlmektedir.l5 Ciddi sepsisli hatalarin %11,6’sinda kanser bulunmaktadir.
Kanser hastalar1 arasinda epidemiyolojik veriler sinirlidir. Bir ¢alismada®® 1999°da her

100000 kanser hastasinda 1640 ciddi sepsisli vaka bildirilmistir.*

Danai P ve arkadaslarinin 2006’da yayinlanan ¢alismasi 1979- 2001 yilllar1 arasindaki
verileri incelemistir. Bu ¢alisma elimizdeki en kapsamli epidemiyolojik ¢alismadir. Buna
gore; bu siirede 854 milyon hastane basvuru olup 76.650.000°1 kanser tanilidir ve
10.989.5331i sepsistir. Bu toplumda 1.784.445 sepsis vakasi kanser hastasidir. Kanser
hastalar1 arasinda tiim hastane bagvurularinda %2,3 sepsis meydana gelmektedir. Caligsma
siiresinde son 10 yilda kanser hastalarinda %4,7 artis goriilmektedir.™ Sepsis gelisen
kanser hastalarinda en sik goriilen maligniteler GIS maligniteleridir.(%24,4) Ardindan
akciger( %20), lenfoma(%14,1), prostat (%9,3), meme(%8,8) gelmektedir. Enfeksiyon

kaynaklari ise tiimor tipiyle iliskilidir. Calisma siiresince gram (+) bakteriler baskin
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etkendir ve %26’dan %53’e artis gostermistir. Gram (-) bakteriler ise %65’ten %43’e
diismekle birlikte diger etkenler ayni kalmistir. Gram (-) bakteri enfeksiyonlart ile 6liim
orani % 48,2°den 13,2’ye diiserek en fazla diislisii gostermistir. Gram (+), fungal,

anaerobik, polimikrobiyal enfeksiyolarin her biri ise daha az diisiis géstermistir.15

23 yillik ¢aligma siiresince sepsisli kanser hastasi sayisi 24.150’den 87.160’a
yiikselmistir. Buna gore, kanser hastalarinda sepsis riski, kanser olmayan popiilasyona gore
9,8 kat artmistir. Biitiin kanser alt tipleri arasinda sepsis insidansi en fazla olan, her
100000’ de 14.468 vaka ile, pankreas kanseridir. Ardindan multiple myelom, 16semi,

akciger kanseri, lenfoma ve beyin timori gelmektedir.15

Sepsisli kanser hastalarinda ortalama mortalite her 100000’de 462 olmakla birlikte
yillik %2,6 oraninda azalmistir.(%44,7’den %23,8e diismiistiir.) Oliim orani, kanser
olmayanlara gore ise %55 daha fazladir. (%3 1,7 ye karsilik %18,8) Vakalarin 6liim orani

%39,7 ile en fazla akciger kanserindedir. ™
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Cahisma dizayni:

Bu prospektif olgu-kontrol calismas1 Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Eriskin Acil Servisi’nde 01.02.2014 ile 31.08.2014 tarihleri arasinda yapildi.
Hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alindi. Hastane etik kurulu onay1 alindi. Proje No:
KOU KAEK 2014/45.

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi 716 yatakli 3.basamak bir
egitim hastanesidir. Hastanede yillik yaklasik 2300 kanser hastas1 bakim almaktadir. Acil
Servis ise yillik yaklasik 40000 eriskin hasta ile ¢ocuk travma hastasina bakim veren, %14-
15 yatis oranina sahip,3.basamak bir acil servistir. Acil servis hastalarinin da ortalama

%10’u kanser hastasidir.

3.2.Hasta secimi:

Acil servise 01.02.2014 ile 31.08.2014 tarihleri arasinda, bas arastirmacinin (EK)
ulagilabilir oldugu saatlerde basvuran, en az iki SIRS kriterini karsilayan, erigkin kanser
hastalar1 ¢alisma i¢in secilebilir nitelikteki hasta grubunu olusturdu. Hematolojik ve tiroid
malignitesi olan hastalar, travma hastalari, karaciger disfonksiyonu olanlar, nébet gegirme
nedeniyle acil servise bagvuranlar ve takip verilerine ulasilamayan hastalar ¢alismadan
cikarildi. Ayrica caligmaya alinmaya aday oldugu saptandigi sirada veya laktat ve
prokalsitonin diizeyleri i¢in kanlariin elde edilmesi sirasinda 500 cc den fazla intravendz
stv1 tedavisi uygulanmis olan hastalar, bagvurusunda antibiyotik kullanan veya evde

parenteral s1v1 tedavisi alanlar da diglandi.

3.3.Veri toplama:
Calismanin yapildig: tarihlerde acil servise bagvuran dahil etme kriterlerine uyan, acil

servis degerlendirmesi sirasinda SIRS tanimina uyan tiim kanser hastalar1 sikayetine
bakilmaksizin kayit altina alindi. Hastalar ¢alisma i¢in uygun olduklar1 saptandiklar1 andan
itibaren en kisa zamanda laktat ve prokalsitonin diizeyleri i¢in kanlar1 alind1. Prokalsitonin
diizeyleri, triyajda veya ilk muayenesi sirasinda dahil etme kriterlerine uyan hastalarda
istenen diger tetkikler i¢in alinan kandan; daha sonra saptanan hastalarda ise onamlariyla
alinan ven6z kandan immiinoassay yontemiyle i-CHROMA Reader, Boditech Med. Inc.,
KOREA,2013 cihaziyla yatak basi ¢aligildi. Yontemin 6l¢iim araligi 0,25-100 ng/ml olarak
belirtilmistir. Cihazda belirtilen enfeksiyon belirte¢ degerleri soyledir:
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Prokalsitonin<0,5 Lokal bakteriyel enfeksiyon olabilir
0,5<Prokalsitonin<10| Muhtemel enfeksiyon

2<Prokalsitonin<10 | Baska nedenler bilinmiyorsa enfeksiyon(sepsis) olabilir

Prokalsitonin>10 Ciddi bakteriyel sepsis ya da septik sok

Prokalsitonin diizeyleri i¢in katkisiz vakumlu tiiplere 2cc kan alinip 4000 devirde 10dk
santrifiij edildikten sonra 150 pL serum, ependorf tiiplere alind1. 75uL karisim
prokalsitonin kitine damlatildi. 12dk bekleme siiresinin ardindan cihaza konulup 5
saniyede sonug alindi. Arastirmacinin hazir bulunmadigi giinlerde ise serumlar santrifiij
sonrast -80°C’de bekletildi. Bu serumlar kite eklenmeden 6nce 10 dakika oda havasinda

bekletilmek kosuluyla arastirmaci tarafindan 24 saat iginde calisildu.

Laktat diizeyleri; oncelikli tercih olarak radyal arter ponksiyonu ile 2,5 cc’lik heparinli
enjektore alinan kanin acil laboratuarina pnomatik sistemle gonderilmesiyle teknisyenler
tarafindan elektrot yontemiyle ABL 700 series Radiometer Copenhagen, Danimarka,2012
cihazinda 7/24 calisildi. Teknisyenler ¢alismaya kordii. Sonuglari mg/ dl olarak alinan
laktat diizeyleri, literatiir karsilagtirmalarin1 yapabilmek amaciyla 0,111 ile ¢arpilarak

mmol/L cinsine ¢evrildi.

Hastalarin bagvuru karakteristikleri, acil servis yonetimi ve laboratuar sonuglar1 verileri,
laktat diizeyleri ve acil servis sonlanimlari hastaya bakim veren acil asistani tarafindan
kaydedildi. Bu doktorlar Prokalsitonin diizeyine kor birakildilar. Bununla birlikte

calismaya 0zel bir degisiklik yaratilmayarak laktat diizeyleri hasta yonetiminde kullanildu.

Aragtirmaci acilde hazir bulunmadig1 zamanlarda calismaya dahil edilen hastalara kor
kaldi. En ge¢ 24 saat i¢inde prokalsitonin diizeylerini ¢aligmis olan arastirmaci, veri
formundaki radyografik ve laboratuar verilerini hastane elektronik bilgi sisteminden ve
hastalarin acil servis dosyalarindan kontrol etti. Hastalarin 28 giinliik takip verileri i¢in
hastane kayit sistemi ve sorumlu arastirmaci tarafindan hasta veya yakinlari ile yapilan

telefon goriismeleri kullanildi.

Hastalardan SIRS"1n olasi nedeni enfeksiyon olarak diistliniiliip klinik olarak dogrulanmig
olanlar sepsis kabul edildi. Bu ¢aligmada enfeksiyon varligina klinik kanitlar, laboratuvar

bulgular1 ve goriintiileme sonuglariyla, " International Sepsis Forum Consensus
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Conference on Definitions of Infection" kriterlerine*’ dayanilarak retrospektif olarak karar
verildi. Enfeksiyon diisiiniilmeyen ve gosterilmeyenler ise sepsis negatif grup olarak
belirlendi. Yogun bakim ihtiyaci ve mortalite birlikte "kotii klinik sonug" olarak

degerlendirildi.

3.4.Sonug olgiitii:
Calismadaki primer sonug 6lgiitii, laktat ve prokalsitoninin sepsis hastasini tespit
etmeleri, sekonder sonug Olg¢iitii olarak da 28 giinliik mortalite ve klinik sonuglar1 predikte

etmeleri olarak belirlendi.

3.5.istatistiksel analiz :

Bu calismada istatistiksel analizler MedCale 13.1.0.0 (Ostend, Belgium) kullanilarak
gerceklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu hem gorsel (histogram) hem de
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov Testi) degerlendirildi. Siirekli degiskenler
normal dagilim durumuna gore ortalama ve standart sapma (=SD) veya ortanca ve

ceyrekler arasi aralik (IQR) ile birlikte verildi. Kategorik degiskenler yiizde veya oran

olarak ifade edildi.

Siirekli degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda normal dagilim varligina gore
Bagimsiz gruplar t testi veya Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin

gruplar arasi karsilagtirmalarinda ki-kare veya Fisher testi kullanildi.

Belirteglerin potansiyel sinir degerlerindeki duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif ve
negatif prediktif degerleri %95 giliven araliklari ile birlikte hesaplandi. Belirteclerin tanisal
ve prognostik performanslar1 Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile
incelendi. Egri altinda kalan alan (AUC) karsilagtirmalari, ayn1 6rneklem tizerinde
olusturulan ROC egrilerini karsilastirmada kullanilan nonparametrik DeLong metodu

(DeLong) ile karsilastirildi. Tiim analizlerde p<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresince acil servise basvuran kanser hastalarindan en az iki SIRS kriterini
karsilayan 94 hasta calismaya dahil edilmek i¢in degerlendirildi. Bunlardan 7'si 28 giinliik
sonug verisine ulagilamadigi i¢in, 1'i onam vermedigi i¢in dislandi. Analizler kalan 86
hastanin verileriyle gerceklestirildi. Caligma grubundaki 59 erkek hastanin yas ortalamasi
63 (£11), kadin hastalarin yas ortalamasi 56 (x15) idi. Calismada en sik gbzlenen malignite
akciger kanseri olmakla birlikte hastalarin yarisinin kanser evresi verilerine ulasilamadi.
Calisma grubunda 39 (%45,3) hastanin eslik eden hastalig1 yoktu. Hastalarin bagvuru
karakteristikleri cizelge 2’°de gosterilmistir.
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Cizelge 2: Hastalarin tanimlayici istatistik bilgileri.

DEGISKEN TOPLAM SEPSIS (-) SEPSIS(+)
N=86 (%0) n=64 (%) n=22 (%)
YAS (ort./ortanca) 61 (54-69) 63 (56-70) 60 (£ 11)
(SD/IQR)
CINSIYET
Kadin 27 (31,4) 23 (35,9) 4(18,2)
Erkek 59 (68,6) 41 (64,1) 18 (81,8)
KANSER TiPi
Akciger 35 (40,7) 27 (42,2) 8(36,4)
Meme 8(9,3) 6(9,4) 2(90)
Genitoliriner 7(81) 4(6,3) 3(13,6)
Gastrointestinal 20 (23,3) 15 (23,4) 5(22,7)
Kadin genital 5(5,8) 5(7,8) 0
Erkek genital 3(3,5) 2(3,1) 1(4,5)
Havayolu 3(3,5) 2(3,1) 1(4,5)
Beyin 2(2,3) 1(1,6) 1(4,5)
Diger 3(3,5) 2(31) 1(4,5)
KANSER EVRESI
Bilinmiyor 48 (55,8) 36 (56,2) 12 (54,6)
Evre 1 5 (5,8) 2(3,1) 3(13,6)
Evre 2 3(34) 34,7 0
Evre3 1(1,2) 1(1,6) 0
Evre4 29 (33,7) 22 (34,4) 7 (31,8)
KOMORBIDITE
Yok 39 (45,4) 30 (46,9) 9 (40,9)
DM 14 (16,2) 12 (18,8) 2(9,0)
HT 27 (31,3) 19 (29,7) 8(36,4)
KOAH 10 (11,6) 9 (14,1) 1(4,5)
KKY 8(9,3) 6 (9,4) 2(9,0)
KBY 3(3,4) 0 3(13,6)
Diger 2(23) 1(1,6) 1(4,5)
SON KT ZAMANI
Almryor 16 (18,6) 11 (17,2) 5(22,7)
Bilinmiyor 13 (15,1) 9 (14,1) 4(18,2)
Son 2hf 20 (23,2) 18 (28,1) 2(9,1)
2-4hf 11 (12,7) 9(14,1) 2(9,1)
>lay 26 (30,2) 17 (26,5) 9 (40,9)
BASVURU SIKAYETLERI
Nefes darligi 32 (37,2) 23 (35,9) 9 (40,9)
Halsizlik /iyi hissetmeme 11 (12,7) 10 (15,6) 14,5
Ates 7(81) 4 (6,3) 3(13,6)
Karn agrisi 7(81) 6 (9,4) 1(4,5)
Genel durum bozuklugu 6 (6,97) 6 (9,4) 0
Agri 6 (6,97) 2(3,1) 4 (18,2)
Beslenememe 6 (6,97) 5(7,8) 1(4,5)
Hemoptizi 4 (4,65) 3(4,7) 1(4,5)
Idrar yapamama 3(3/48) 2(31) 1(4,5)
Diger 4 (4,7) 3(4,7) 1(45)

DM: Diabetes mellitus. HT: Hipertansiyon KOAH:
Konjestif kalp yetmezligi. KBY: Kronik bobrek yetmezligi. KT: Kemoterapi. IQR: Inrerquartile

range.
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Hastalara bakim veren hekim tarafindan diisiiniilen enfeksiyon odaklari sdyleydi:

akciger(n=16), mesane(n=6), safra kesesi(n=2), barsak(n=2), tonsiller(n=1), kulak(n=1).

Bunlardan 6's1 (akciger-4, mesane-1, barsak-1) retrospektif degerlendirmede klinik,

laboratuar ve radyolojik kanitlarla desteklenmedigi i¢in sepsis negatif olarak

degerlendirildi. Sonug olarak ¢aligma grubundaki hastalarin 22 (%25,6)'sinda sepsis

izlendi. SIRS kriterleri incelendiginde, sadece paCO, ve WBC ortalamalar1 gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark gosterdi. (¢izelge 3)

Cizelge 3: SIRS kriterlerinin gruplardaki ortalama degerleri.

DEGISKEN

(ORT./ TOPLAM SEPSIS (-) SEPSIS (+) P DEGERI
ORTANCA) N: 86 n: 64 n: 22

(SD/IQR)

Ortalama Nabiz 115,5 114 119,8

(atim/dK) (£21,4) (£22,5) (= 17,4) 0.278
Ortalama Ates 36,47 36,5 36,4

(°C) (*1,1) (= 1,01) (= 1,3) 0.71

Ortanca 26 25,5 30,8

Solunum sayisi / (24-32) (24-32) (24-33) 0.241
dk

Ortanca 33,75 32 30,9

paCO,(mmHg) (29-40) (30,8 -41,7) (+5.,52) 0.005
Ortalama 11,08 8,73 17,89

WBC(10°/uL) (+9) (+5,75) (+ 12,75) 0.003

WBC: White blood cell.

Standart deviasyon.

paCO,: Parsiyel karbondioksit basinci. IQR: Interquartile range SD:

Hastalarin acil servis laboratuvar biyokimyasal verilerinde sepsis tanisina gore gruplar

arasinda anlamli fark izlenmedi (¢izelge 4).
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Cizelge 4: Sepsis varligina gore laboratuvar bulgularinin dagilimi

DEGISKEN

(ORT./ORTANCA) | TOPLAM SEPSIS (-) SEPSIS (+) P DEGERI

(SD/IQR) (N=86) (n=64) (n=22)

BUN(mg/dL) 24 22,5 27 0.196
(15 -36) (14 -33,5) (19 - 40)

Kreatinin (mg/dL) 0,97 0,88 1,37 0.073
(0,69 — 1,39) (0,67 —1,31) (+0,74)

Albiimin (g/dL) 3,06 3,11 2,92 0.248
(£0,63) (£0,61) (£0,68)

AST (U/L) 24,5 23,5 26,5 0.520
(17 -48) (16,5 — 48,5) (20 — 46)

ALT (U/L) 25 28 225 0.941
(12 - 42) (11,5-43) (15-36)

Hemoglobin (g/dL) | 10,92 10,99 10,71 0.612
(£2,2) (£2,25) (+2,06)

Kalsiyum (mg/dL) 8,7 8,7 8,6 0.491
(8,2-9,2) (6,6 —15,9) (7,9-9,2)

Kan sekeri (mg/dL) | 115,5 116 130 0.863
(106 — 148) (106 — 147) (+36,14)

CRP (mg/dL) 11,2 (N=52) 9,91 (n=38) 16,5 (n=14) 0.224
(5,15 —18,76) (5,14 — 16,95) (+12,07)

BE (mmol/L) -1,828 -1,188 -3,691 0.052
(+5,22) (+5,25) (+4,76)

Laktat (mmol/L) 1,67 1,67 2,5 0.054
(1,11-2,55) (0,94-2,28) (+_1,68)

Laktat (mg/dL) 15 15 17 0.054
(10-23) (8,5-20,5) (14 -34)

Prokalsitonin 0,27 0,25 1,01 0.042

(ng/mL) (0,25-1,15) (0,25 -0,795) (0,25 - 2,66)

IQR: Interquartile range. SD: Standart deviasyon.

Hastalarin laktat diizeyi ortalamalar1 gruplar arasinda anlamli fark gostermezken

prokalsitonin diizeyleri sepsis tanili grupta yiiksekti (¢izelge 4). Calismada prokalsitonin

diizeyi 100 ng/ml 6l¢iilen 2 hasta sepsis negatif gruptaydi ve bunlarin biri takipte ex oldu.

Laktat i¢cin yapilan ROC analizinde, 2,98 mmol/L kestirim degerinin sepsis hastalarini

tanimadaki sensitivitesi %36,36 (%95 GA:17,2-59,3), spesifisitesi %90,62 (%95 GA: 80,7-

30




96,5), pozitif olabilirlik oran1 3,88 (%95 GA:2,2-6,8) ve negatif olabilirlik oran1 0,7 (0,3-
1,6) olarak saptandi. Laktatin sepsisi tanima performansinda egri altinda kalan alan (AUC)
0,638 (%95 GA:0,527-0,739) olarak bulundu (p=0.061).

Prokalsitonin i¢in yapilan ROC analizi, 0,8 ng/mL kestirim degerinde sepsis tanisinda %
63,64 (%95 GA:40,7-82,8) sensitivite, %76,56 (%95 GA:64,3-86,2) spesifisite, 2,72 (%95
GA:1,9-3,8) pozitif olabilirlik oran1 ve 0,47 (%95 GA:0,2-1) negatif olabilirlik oran1
gosterdi. Prokalsitoninin sepsisi tanima performansinda egri altinda kalan alan (AUC)

0,637 (%95 GA:0,527-0,738) olarak bulundu (p=0.0496).

Laktat ve prokalsitoninin sepsis tanisindaki performanslari diisiik ve birbirine benzer

bulundu (¢izim 2)
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Cizim 2: Sepsis tanisinda serum laktat ve prokalsitonin diizeylerinin ROC egrilerinin

karsilastiriimasi.
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Laktat ve prokalsitonin diizeylerinin potansiyel kestirim degerlerinde sepsis i¢in tanisal

degerleri ¢izelge 5°de gosterilmistir.

Cizelge 5: Laktat ve prokalsitoninin potansiyel kestirim degerlerinde sepsis tanisi igin test

karakteristikleri

SENSITIVITE SPESIFISIiTE PPV NPV

(% 95 GA) (% 95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
Laktat >1 mmol/L 86,36 28,12 29,23 85,71

(65,09-97,09) (17,6-40,76) (18,6-41,83) (63,66-96,95)
Laktat >2 mmol/L 45,45 73,44 37,04 79,66

(24,39 - 67,79) (60,91 — 83,70) (19,40 - 57,63) (67,17 — 89,02)
Laktat >4 mmol/L 22,73 95,31 62,5 78,21

(7,82 — 45,37) (86,91 —99,02) (24,49 -91,48) (67,41 — 86,76)
Prokalsitonin>0,5ng | 63,64 68,75 41,18 84,62
/mL (40,66 — 82,8) (55,94 — 79,76) (24,65 — 59,3) (71,92 -93,12)
Prokalsitonin >2 36,36 85,94 47,06 79,71
ng/mL (17,2 - 59,34) (74,98 — 93,36) (22,98 — 72,19) (68,31 —88,44)
Prokalsitonin >10 9,09 92,19 28,57 74,68
ng/mL (1,12 - 29,16) (82,7 -97,41) (3,67 — 70,96) (63,64 —83,80)

PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger. GA: Giiven aralig.

Calisma grubundaki hastalarin 49'u (%57) acil servis bakimi sonunda taburcu oldu.

Hastaneye yatirilan 37 hastanin 32(%37,2)’si servise, 5 (%5,8)'i de YBU'ne yatirildi. Yirmi

sekiz glinliik takibin sonunda 49 (%57) hasta klinik k&tii sonug yasamazken toplamda

21(%24,4) YBU yatis1 ve 32 (%37,2) mortalite izlendi. Klinik kotii sonug ile sepsis tanisi

arasinda anlaml iligki yoktu (p=0.816). Mortalite de sepsis varligi ile iligkili degildi

(p=0.544).

Laktat ve prokalsitonin diizeylerinin 28 giinliik mortaliteyi 6ngérme performanslari

birbirine benzer ve yetersiz bulundu. Egri altinda kalan alanlar, laktat i¢in 0,676 (%95

GA:0,566-0,733) ve prokalsitonin igin 0,548 (%95GA:0,437-0,655) idi (p=0.099).

Yogun bakim ihtiyact veya mortaliteyi igeren klinik kotii sonucu 6ngérmede, laktat i¢in
1,89 mmol/L kestirim degerinde sensitivite %51,35 (%95 GA: 34,4-68,1), spesifisite
%81,63 (%95 GA: 68-91,2), pozitif olabilirlik oran1 2,8 (%95 GA: 2-3,9) ve negatif

olabilirlik oran1 0,6 (%95 GA: 0,3-1,2) olarak hesaplandi. Egri altinda kalan alan

0,629(%95GA:0,518- 0,731) bulundu. Prokalsitonin diizeylerinin klinik k&tii sonug igin
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ROC analizinde ise 2,47 ng/ml kestirim degerinde sensitivite %29,73 (%95 GA:15,9-47),
spesifisite %91,84 (%95 GA: 80,4-97,7), pozitif olabilirlik orani 3,64 (%95 GA: 2,2-6) ve
negatif olabilirlik oran1 0,77 (%95 GA: 0,3-2) olarak hesaplandi. Egri altinda kalan alan
ise prokalsitonin i¢in 0,584 (%95 GA:0,473- 0,69) bulundu.

Sonug olarak, belirteglerin 28 giinliik klinik k&tii sonucu 6ngdrme performanslari
arasinda fark yoktu ( ¢izim 3). Laktat ve prokalsitoninin potansiyel kestirim degerlerinde

klinik kotii sonug i¢in test karakteristikleri ¢izelge 6’da gosterilmistir.

100F | Klinik K6t Sonug
8o
>
= 60F
= —— Laktat (mmol/L)
2 .. Prokalsitonin (ng/ml)
S 40t
20F
°f p=0.577
O'I:...l...l...l...l..

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Cizim 3: Sepsis prognozunda serum laktat ve prokalsitonin diizeylerinin ROC egrilerinin

karsilastiriimasi.
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Cizelge 6: Laktat ve prokalsitoninin potansiyel kestirim degerlerinde kétii sonucu dngdrme

degerleri

SENSITIVITE SPESIFISIiTE PPV NPV

(% 95 GA) (% 95 GA) (% 95 GA) (% 95 GA)
Laktat > 1 mmol/L 78,38 26,53 44,62 61,9

(61,79-90,17) (14,95-41,8) (32,27-57,47) (38,44-81,89)
Laktat >2 mmol/L 48,65 81,63 66,67 67,8

(31,92 - 65,6) (67,98 —91,24) (46,04 — 83,48) (54,36 — 79,38)
Laktat >4 mmol/L 13,51 93,88 62,5 58,97

(4,54 —28,77) (83,13 -98,72) (24,49 —91,48) (47,25 - 69,99)
Prokalsitonin>0,5 43,24 63,27 47,06 59,62
ng/mL (27,10 - 60,51) (48,29 — 76,58) (29,78 — 64,87) (45,10 — 72,99)
Prokalsitonin >2 29,73 87,76 64,71 62,32
ng/mL (15,87-46,98) (75,23-95,37) (38,33-85,79) (49,83-73,71)
Prokalsitonin >10 13,51 66,67 71,43 11,11
ng/mL (4,54 — 28,77) (22,28 —95,67) (29,04 — 96,33) (3,11 - 26,06)

PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger , GA: Giiven aralig.

34




5. TARTISMA

Bu ¢alismada, acil serviste SIRS tanimini karsilayan kanser hastalarinda, sepsisi
nonenfeksiydz SIRS'tan erken ayirdedebilmek amaciyla laktat ve prokalsitonin
belirtecglerini sepsisi tanima ve 28 giinliik klinik k&tii sonucu dngérme performanslari
degerlendirildi ve karsilastirildi. Ancak her iki belirtecin de kanser hastalarinda sepsis ve

kotii sonucu 6ngdrmede sinirli degere sahip oldugu goriildi.

Tiim ¢aligmalara ragmen sepsis mortalitesi halen %50’lerdedir. Bu oran septik soklu
kanser hastalarinda daha da yiiksektir.*® Prucha ve ark. sepsisin, antiinflamatuar fazin takip
ettigi bir proinflamatuar olay olmadigini, bu iki fazin senkronize bir sekilde devam ettigini
ve siklikla sistemik immunosupresyonun baskin oldugunu sdylemektedirler. Mortalitenin
yiiksek olmasinin laboratuar tanisinin yetersizligini gosterdigini, iyi bir belirtecin yiiksek
sensitif, spesifik, maddi olarak ulasilabilir ve yatak basit monitorize edilebilir olmast
gerektigini Vurgulatmalktadlrlar.49 Literatiirde, prokalsitoninin tan1 koymada, sepsis

13.50,51.5253yine laktatin

ciddiyetini ve prognozunu gostermede basarili oldugu gosterilmisti.
da sepsis tan1 ve prognozunda kullanilabilecegini kabul eden bir¢ok ¢aligsma oldugu gibi
kilavuzda da onerilmistir. Bununla birlikte bu ¢alismalarin ¢gogunda kanser hastalari
dlslanmlstlr.9’54Bu calisma, belirteclerin sepsis patofizyolojisinde s6z edilen fonksiyonel
immiinsupresyonla birlikte yapisal immiinsupresyonun oldugu kanser hastalarindaki tanisal

degerini arastirmistir.

Laktat diizeyleri her ne kadar sepsis tani kriterlerinden olup, ylikselmis laktat diizeyleri
de prognostik deger tastyor olsa da laktat testi nonspesifik bir testtir.>® Laktat yiiksekliginin
klinisyen tarafindan g6z 6niinde bulundurulmasi gereken bir¢ok nedeni vardir. Malignite
de laktat yiiksekliginin hipoperfiizyonla tetiklenmeyen nedenlerinden biridir.> Tiimor
dokusundaki laktatin patogenezi daha iyi anlasilmis olmakla birlikte kandaki ytliksekligin
patogenezi net degildir.56 Bazi glikolitik enzimlerin asir1 ekspresyonu, mitokondrial
disfonksiyon, bozulmus hepatik klirens ve malniitrisyona bagli tiamin eksikliginin rol
oynuyor olabilecegi diisiiniilmektedir.”® Bu bilgilerin 15131nda tiim kanser hastalarinda
laktat diizeylerinin yiiksek olmasi1 beklenebilir. Ancak literatiirde septik kanser hastalarinda
bildirilen laktat diizeyleri malignitesi olmayan septik hastalarin ortalama diizeylerinden

farkl1 degildir.***®*Bu durumda, bu ¢alismadaki acil servisteki SIRS bulunan kanser
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hastalarinda 6l¢iilen laktat diizeylerine dayanan bulgularimizin anlamli oldugunu

diisiiniiyoruz.

Literatiirde kanser hastalarinda sepsis tan1 ve prognozu i¢in laktat diizeylerinin
kullanigliligin1 degerlendiren ¢alismalar kisithdir.?® Yogun bakimdaki 1129 septik kanser
hastasini1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda Hajjar ve ark. mortaliteyi %28,7 olarak
bildirirken, yasayan hastalarla 6len hastalarin ortalama laktat diizeylerinin farkli oldugunu
(2,4 mmol/L vs 3,7 mmol/L) ve ¢oklu regresyon analizlerinde laktat diizeylerinin
mortaliteyi predikte ettigini bulduklarini bildirmislerdir.*® Yogun bakimdaki septik soklu
kanser hastalarinin degerlendirildigi diger bir calismada da ortalama laktat diizeyleri 3,7
mmol/L bulunup, laktat diizeylerinin mortalite ile iliskisi bildirilrnemistir.“’8 Bizim
calismamizdaki sepsis hastalarinin laktat diizeyleri bundan daha diisiiktii. Bu calismada
sepsis, ciddiyetine gore gruplandirilmadigi igin bizim sepsis pozitif hasta grubumuzun

daha hafif formlar1 igermesinden dolay1 bu sonug beklenilen bir durumdur.

Malignitesi olmayan acil servis hastalarinda bagvuru sirasindaki laktat diizeylerinin
sepsis taramasinda kullanimini arastiran ¢alismalarinda Singer ve ark. bizim sonuc¢larimizla
uyumlu olarak sepsis olmayan ve sepsis tanisi alan hastalarin laktat diizeylerini benzer
bulmuslardir ( 1,35 mmol/L, 1,48 mmol/L sirastyla). Sepsis tanis1 performansinda egri
altinda kalan alan1 bizden daha diisiik olarak 0,59 olarak bildirmislerdir. Yazarlar 2
mmol/L simirinda %34 sensitivite, % 82 spesifisite bildirmis, laktat diizeylerinin sepsis
tanisindaki diisiik duyarliligini Vurgulamlslardlr.57 Yine ayni ¢alismada 4 mmol/L kestirim
degerinde bizim sonucumuza yakin (%95,3) spesifisite bildirmisler, normal laktat

diizeyleriyle sepsisin diglanamayacagini 6nermislerdir.

Bu ¢alismada kanserli acil servis hastalarinda sepsisi nonenfeksiy6z SIRS'tan ayirabilme
potansiyeli degerlendirilen diger belirteg prokalsitonindir. Prokalsitonin, TNF, IL-6 gibi
sitokinlerin aksine bakteriyel durumlara spesifik olarak yiikselir.® Bununla birlikte bir
metaanaliz ¢alismasinda prokalsitoninin sepsisli hayvan modellerinde tiim dokularda Calc-
1 mRNA oldugu, dolayisiyla prokalsitoninin inflamasyon durumunda tiim dokulardan
salinabilecegi gésterilmistir.59 Yine yakin tarihli bir yayinda inflamatuar medyatdrlerin ve
bakteriyel iiriinlerin bulundugu durumlarda tiim dokularin prokalsitonin iiretebildigi
raporlanmustir.®® Ayrica bir sekonder analiz niteliginde olan 3322 hastali prospektif kohort

calismada bazal prokalsitonin diizeylerinin total ve kanser mortalitesiyle iligkili oldugu
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bildirilmistir.* Bu ¢alismada prokalsitoninin prokarsinojenik inflamatuar yamiti
siddetlendirip, anti-tiimor immiin mekanizmalar1 bozabilecegi ve kanserde hastalik
medyatorii gibi davranabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak bu varsayim tam olarak dogru
olsayd, tiim kanser hastalarinda prokalsitonin diizeylerinin yiiksek olmasi beklenirdi. Oysa
bizim ¢alismamizda hastalarin yarisinda normal prokalsitonin diizeyleri saptandi. Kanser
patogenezinde inflamasyonun rolii agik ve tartisilmaz olsa da tiim kanserlerde ve evrelerde

ayni sekilde medyatorler ve belirtecler yiiksek olarak gt')Iw'jlmemektedir.61

Literatiirde pediatrik ve yetiskin kritik hastalarda, hematolojik malignitelerde ve febril
notropenide prokalsitoninin sensitif ve spesifik bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir.>>***293Solid tiimorlii febril nétropenik hastalarda prokalsitonin 0,5 ng/ml
siirinda enfeksiyon varligint géstermede sensitivitesi bizim sonuglarimizdan diisiik olarak
%41,5, spesifisitesi de bizimkinden oldukga fazla olarak %92 bulunmus olup, bu
bulgularla klinik yargiya ancak destek olabilecegi seklinde yorumlanmustir.”® Ayni
calismada yine 0,5 ng/ml sinirinin mortaliteyi %100 duyarlilik ve %83 ozgiilliikle predikte
ettigi bildirilmistir. Biz caligmamizda prokalsitoninin prognoz éngérme performansini ¢ok
daha diisiik bulduk. Bu ¢alisma febril notropenik hastalarda yapilmasiyla bizimkinden

ayrilmaktadir. Bulunan sonuc¢larimizin uyumsuz olmasi bundan kaynaklaniyor olabilir.

Acil servisteki malignitesi olmayan SIRS’l1 hastalarda prokalsitoninin erken sepsisin
indikatorii olabilecegi 6nerilen 66 hastayla yapilan bir ¢alismada sepsis tanist i¢in egri
altinda kalan alan tek basina SIRS kriterleri i¢in 0,75; tek basina prokalsitonin i¢in 0,67;
birlikte degerlendirildiklerinde 0,92 olarak hesaplanmistir. Yazarlar acil serviste hizli bir
sekilde yatak bag1 prokalsitonin dl¢limiiniin acil hekimleri i¢in ¢ok faydali olacag:
sonucuna varmuglardir.®® Diger yandan acil serviste enfeksiyon varligini tespit etmede acil
hekiminin yargistyla prokalsitonin sonuglarinin karsilastirildig: bir calismada, ¢calisma
populasyonunun {i¢te birini immiinsuprese kanser hastalar1 olusturmakta iken prokalsitonin
0,5 ng/ml sinirinda enfeksiyon varligini %63 duyarlilik ve % 79 6zgiilliik ile tespit
edebilmistir. 2 ng/ml siirinda yapilan hesaplamalarda da duyarlilik % 36 ya diismiis,
ozgilliik ise %93'e ¢cikmistir. Ayrica prokalsitonin diizeylerinin acil hekimi yargisina
Ustiinliigii gosterilememistir. Yazarlar ayrica prokalsitoninin enfeksiyonun erken bulgusu
olarak kullanilabilmesi i¢in yogun bakimlara gore ¢cok daha diisiik kestirim degerleri

kullanilmas: gerektigini savunarak 0,2 ng/ml sinirini1 énermislerdir.”® Bu ¢alismada
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kullanilan kitin alt sinir1 0,25 ng/ml oldugu i¢in biz 0,2 ng/ml sinirindaki test

karakteristiklerini hesaplamadik.

Yogun bakimdaki kritik hastalarin ¢alisma populasyonunu olusturdugu ¢aligmalarinda
Meynaar ve ark. bizim ¢alisma amacimiza benzer sekilde sepsisi SIRS tan ayirt etmeyi
amaglamisglar ve kestirim degeri olarak da >2 ng/mL kullanmislardir. Bu degerde sepsis
tanis1 i¢in prokalsitonini %97 sensitif, %80 spesifik bulurken, 10 ng/mL sinir1 alindiginda
%66 sensitif, %93 spesifik bildirmislerdir.®® Bizim sonuglarimizda da kestirim degerini
artirdigimizda spesifitesi artmig olmakla birlikte bu ¢alismadaki gibi yliksek sensitif
bulmadik. Bunun sebebi onlarin ¢alismasinin yogun bakimda yapilmis olmasi, bizim

calismamizda da kritik hastamizin az olmasi olabilir.

Debiane ve ark. kanser hastalarinda egri altinda kalan alanlar1 sepsisi SIRS’tan ayirt
etmede 0,52, mortalite i¢in de 0,77 olarak hesaplamislar ve prokalsitoninin prognoz
agisindan umut vadeden bir belirte¢ oldugu yorumunu yapmuslardir.”? Bunun yaninda
prokalsitonin yiiksekliklerinin tiimor yiikiinden kaynaklanabilecegi 6ngoriisiiyle baska bir
enfeksiyon belirteci ile birlikte kullaniminin septik hastalar1 tanima performansini
arttirabilecegini 6nermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise tan1 icin AUC:0.637 olmasina
ragmen sensitivitemiz diistiktii ( 2 ng/ml sinirinda % 67 vs %36). Mortaliteyle de sepsis
pozitifligi arasinda bir iligki saptamamis olmamiz ciddi sepsis hastamizin az olmasiyla

birlikte 6liimiin kanserin kendisinden kaynaklanmasiyla agiklanabilir.

Benzer sekilde Freund ve ark.' acil serviste 84'ii kanser ve immiinsuprese olan 462
hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda, laktat ve prokalsitoninin sepsis i¢in tanisal ve
prognostik degerlerini ¢ok iistiin bulamayip, belirtegleri karsilastirmak ya da iistiin olani
segmeye calismak yerine birlikte kullanimlarinin klinik kullanimda daha faydali olacagini
one sitirmiislerdir. Yazarlar bu ¢calismada sepsis tanisinda ROC egrisinin en iyi performans
gosterdigi laktat i¢in 1,4mmol/L ve prokalsitonin i¢in 0,25 ng/ml kestirim degerlerinde egri
alt1 alanlart sirasiyla 0,565 ve 0,748 olarak bildirmislerdir. Bizimkiyle ayn1 klinik kotii
sonug tanimini kullandiklar1 ¢alismada yazarlar belirteglerin 2 mmol/L ve 0,8 ng/ml
kestirim degerlerinde de egri alt1 alanlar1 yine sirasiyla 0,679 ve 0,664 olarak bulmuslardir.
Bulgulariyla yazarlar prokalsitoninin sepsisi tanimada, laktatin da ciddi sepsisi ongérmede
istiin oldugunu saptamiglardir. Prognostik degerleri i¢in de belirteclerin herhangi birinin

yiiksek olmasini1 degerlendirerek bile sensitiviteyi %72'ye ve negatif prediktif degeri de
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%88'e ¢ikarabilmislerdir. Biz de bu ¢aligsmada laktat ile prokalsitonini karsilastirdigimizda
ise sepsis tanisin1 koymada ve kotli sonucu dngérmede anlamli farklari olmadiklart gibi,

giivenilir olmadiklarimi gordiik.

Shomali ve ark.®® kanser hastalarinda enfeksiyon yoklugunda da ates olabileceginden
(timor atesi) hareketle yaptiklari prospektif ¢alismalarinda sepsis ve nonenfeksiyoz SIRS
hasta gruplarinin ortalama prokalsitonin diizeylerinde fark olmadigini bularak (p=0.48)
belirtecin kanserde sepsis hastalarini ayrim giiciiniin yetersiz oldugu sonucuna
varmiglardir. Yazarlar bizim sonuglarimizla benzer olarak prokalsitoninin 0,5 ng/mL
kestirim degerinde bakteriyemi tanisi i¢in sensitivitesini %67, spesifisitesini %62 ve
negatif prediktif degerini %90 bulmuslar ve belirtecin bakteriyemi i¢in diisiik riskli yani
ayaktan uygun antibiyotik tedavisi i¢in uygun olan hastalar1 belirlemede faydali
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu ¢aligmanin daha ilging bir sonucu ise kanserleri
metastatik olan hastalardaki prokalsitonin diizeylerinin metastatik olmayanlara gore
anlamli diizeyde yiiksek oldugunun saptanmis olmasidir.%® Bu durumda belirtecin sepsis
i¢in tanisal degeri metastazi olmayan kanser hastalarinda daha yiiksek olabilir. Bizim
calismamizdaki kanser evreleme verileri yetersiz oldugu i¢in biz hastalar1 evrelerine
ayrrarak analiz edemedik. Belki metastazlari olan hastalar1 diglasaydik prokalsitoninle ilgili

istatistiksel anlamli sonuglara ulasabilirdik.

Caligmamizda laktat ile prokalsitonini karsilastirdigimizda ise sepsis tanisin1 koymada
ve kotii sonucu dngdrmede anlamli farklari olmadiklar gibi, tek baslaria giivenilir
olmadiklarimi gordiik. Karsilastirdigimiz her iki belirte¢ arasinda istatistiksel anlamli fark
bulmasak da klinik olarak degerlendirirsek; her ikisi de pratik ve hizliyd1. Literatiirde
birgok ¢alismada'**°® Kryptor PCT, Brahms cihaziyla ve kriptat emisyon assay
yontemiyle prokalsitonin ¢alisilmistir. Bu yontemle, kan 6rneklerini biriktirip hepsini aym
zamanda calismak gerektiginden ve prokalsitonin 24sa sonra Olgiilebilirligini
kaybettiginden bizim i¢in uygun degildi. Prokalsitonin ¢alisirken kullandigimiz i-Chroma
cihazinda ise hastalarin kan 6rneklerini tek tek ve yatak basi calisabiliyor olmamiz
avantajimizdi. Yine de prokalsitoninin santrifiij siiresi ve 12dk.’lik inkiibasyon stiresi
olmas1 nedeniyle sonucuna ulasmamiz laktata gore bir miktar daha uzun siirdii. Ustelik
laktata gore daha pahali bir belirtectir. Bu sebeplerle ideal belirteg tanimina®’ uymadigini

soyleyebiliriz. Bunun yani sira kanserli SIRS hastalarinda 1 mmol/L iizerindeki laktat
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diizeylerinin ideal duyarliliga sahip olmamakla birlikte acil hekiminin dikkatini sepsis
olasiligina kars1 hizli davranip erken tedavi baglamaya ¢ekecek diizeyde oldugunu

diisiiniiyoruz.

b

Acil servise bagvuran kanser hastalarinda sepsisin SIRS’tan ayiriminda ‘sihirli dokunus
yapamayacagimizin farkindayiz; ancak kanser hastalarinin immunsupresyonlar1 nedeniyle

0zel 6nem arz ettiklerini vurgulamak yerinde olacaktir.

5.1. Kisithhiklar :
Tek merkezli yapilan bu ¢alismada arastirmacinin siiresinin kisitli olmasi ve

aragtirmacinin hazirda bulunmadig1 zamanlarda ¢aligmaya alinamayan hastalar nedeniyle
hasta sayisinin az olmasi istatistiksel anlamlilik konusunda kisitlama getirmis olabilir.
Kanser hastalarinda SIRS’1n giivenilir bir kriter olmadiginin farkmdaylz67 ; ancak SIRS
kriterleri, caligmalar arasinda dahil etme kriterlerine tek tipligi getirdiginden ve giivenli

karsilastirma yapmay1 sagladigindan® bunu tercih ettik.

Laktat ve prokalsitonin diizeylerinin yalnizca bir kez 6l¢iilmesi de kisitliliga neden

9,35

olmus olabilir. Literatiirde, tekrarlayan laktat 6l¢timiiniin ve klirensinin™” tekrarlayan

prokalsitonin Sl¢iimiiniin®®®

prognozla iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar yaninda tek
bir laktat yiiksekliginin prognozla iliskili oldugunu sdyleyen ¢aligmalar da® mevcuttu. Biz,
acil hekimi i¢in kanser hastalarinda sepsis tanisi yoniinde uyarici olacak bir belirteg

arastirdigimiz i¢in tek dl¢tim yaptik.

Enfeksiyon varligina karar veren arastirmaci prokalsitonin diizeylerine kor degildi. Bu
da, hastalarin sepsis negatif ya da pozitif gruba atanmasinda biasa neden olmus olabilir.
Bakteriyemi ve enfeksiyon varliginin gosterilmesinde altin standart olmamasi, kiiltiir
alinan hasta oraninin diisiik olmasi, kanser hastalarinda farkedilemeyen gizli enfeksiyon
odaklarinin olma olasilig1 da hastalarin yanlis grupta siiflandirilmasina neden olmus

olabilir.

Calisma grubundaki hastalarin kullandig ilaglar laktat yiiksekligine sebep olabilirlik
acisindan degerlendirilmedi. Ornegin %16’s1 diyabetik hastalardan olusan bu ¢alismada
laktat yiiksekligine sebep olabilecek metformin kullananlar olabilir. Ancak literatiir
metformin intoksikasyonu veya karaciger yetmezligi olmadik¢a metforminin anlamli laktat

yiiksekliklerine neden olmayacagini desteklemektedir.”
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Hastalarin tiimor evre verilerindeki eksiklikten dolay1 belirtegleri alt grup analizleriyle
degerlendiremedik. Prokalsitonin de laktat da tiimor evre ve agresifliginden etkilenebilecek
belirtegler oldugu i¢in alt grup analizleri yapilmasi belirteglerin kanser hastalarindaki

kullanigliliginda daha degerli bilgiler saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Acil servisteki ilk degerlendirmesinden sonra SIRS tanimina uyan kanser hastalarinda
sepsis tanist ve prognozunda laktat ile prokalsitoninin performanslarini karsilastirdigimiz
bu ¢alismada her ikisinini de kanser hastalarinda sepsisi tanima ve yonetmede, prognoz
ongdérmede giivenle kullanamayacagimizi bulduk. Ustelik prokalsitonin daha maliyetli
oldugundan bu ¢alismanin bulgularina dayanarak acil serviste kanser hastalarinin sepsis
yonetiminde yardimci tanisal belirteg olarak laktati kullanmaya devam etmenin daha

uygun olacagini sdyleyebiliriz.

Kanser hastalariin sepsis ve kotii klinik sonuglar i¢in yiiksek riskli oldugu g6z 6niinde
bulundurularak bu hastalarin yaklasiminda 6zellikle dikkatli ve hizli davranilmalidir. Bu
konuda acil hekimine yardimci olabilecek erken tani belirtegleriyle ilgili ¢aligmalarin
devam etmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Kanser evreleri ve sepsis ciddiyet siniflariin alt
gruplar olarak degerlendirildigi genis katilimli calismalar literatiire anlamli katki
saglayacaktir. Prokalsitonini de, metastazi olmayan kanser hastalarinda calismak faydal

olabilir.
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7. OZET

Giris ve amag : Sepsisin erken taninmasi ve tedavilerin zamaninda baslanmasinin klinik
sonuglar diizelttigi bilinmektedir. Laktat ve prokalsitonin, sepsis tanisini ve ciddiyetini
ongorme konusunda yeterince ¢alisilmis olmasina ragmen bu belirteclerin kanser tanili
hastalardaki degeri ile ilgili veriler kisitlidir. Bu ¢alisma sistemik inflamatuar yanat
sendromlu kanser hastalarinda sepsisin tani ve prognozunu 6ngoérmede laktat ve

prokalsitonin belirteclerinin performanslarini karsilastirmak amaciyla yapilmustir.

Gereg ve yontem : Acil servise 01.02.2014 ile 31.08.2014 tarihleri arasinda bagvuran,
en az iki SIRS kriterini karsilayan eriskin kanser hastalarinda prokalsitonin ve laktat
diizeyleri 6l¢iildii. Hastalar sepsis pozitif ve negatif gruplara ayrildi. Klinik k&tii sonug
olarak 28 giinliik takipteki yogun bakim ihtiyaci veya mortalite kullanildi. Belirteglerin
performans karsilastirmalari receiver operating characteristics(ROC) egrilerinin altinda
kalan alanlarla karsilastirildi. Potansiyel kestirim degerlerinde belirteclerin tanisal test

karakteristikleri hesaplandi.

Bulgular : Calismaya alinan 86 hastanin 22 si sepsis pozitif grubundaydi. Yirmi sekiz
giinliik takibin sonucunda hastalarin 32 (%37,2)'sinde mortalite, 37 (%43)'sinde klinik kotii
sonug gozlendi. Sepsisi tanima performansinda egri altinda kalan alanlar laktat ve
prokalsitonin igin sirasiyla 0,638 (%95 GA:0,527-0,739) ve 0,637 (%95GA: 0,527-0,738)
olarak bulundu (p=0.994). Klinik kotii sonucu 6ngdrmede de laktat ve prokalsitonin
arasinda anlamli fark olmadigi bulundu (AUC, sirasiyla 0,629, 0,584,p=0.577). Her iki
belirte¢ de en 1yi performanslarinda bile (laktat i¢in % 86,36; prokalsitonin i¢in % 63,64)

sepsis tanist i¢in orta diizeyde duyarlilik gosterdi.

Sonug : Bu ¢alismanin bulgulari acil servisteki kanser hastalarinda sistemik inflamatuar
yanit sendromunda sepsisi noninfeksiydz nedenlerden ayirdetme ve klinik kotii sonucu

ongormede her iki belirtecin de giivenle kullanmak i¢in yeterli olmadigin1 gosterdi.

Anahtar sozciikler : Sepsis, laktat, prokalsitonin, kanser, acil servis.
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8. INGILIZCE OZET

Introduction: It is known that the early diagnosis and treatment of sepsis are associated
with better clinical outcomes. Whereas lactate and procalcitonin were studied already to
predict diagnosis and severity of sepsis, the data associated with the value of these in the
cancer patients are limited. This study aims the comparison of the performances of lactate
and procalcitonin in the cancer patients who have systemic inflamatuar response syndrome

in the emergency department(ED).

Methods: In adult cancer patients who present between 01.02.2014 and 31.08.2014 to
the ED and have at least two SIRS criteria, the levels of lactate and procalcitonin were
measured. The patients were divided into two groups as sepsis positive and negative. As
clinical poor outcomes; 28-day ICU requirement or mortality were used. The performance
comparisons of diagnostic tools were compared with the areas under the receiver operating
characteristics curve(ROC). At potential cut-off values, the diagnostic test characteristics

of the tools were measured.

Results: The 22 of 86 patients who were included this study were in sepsis positive
group. At the end of 28 day; 32 of patients (37,2 %) suffered mortality, 37 of patients
(43%) had clinical poor outcomes. In sepsis diagnosis performance, it was found that the
areas of under the curve for lactate and procalcitonin were 0,638 (95% CI:0,527-0,739) and
0,637 (95% CI: 0,527-0,738) (p=0.994) respectively. Also in the prediction of clinical poor
outcomes there was no significant difference between lactate and procalcitonin (AUC,
respectively 0,629, 0,584, p=0.577). Even if each tools were in their best performance, they
showed moderate sensitivity for diagnosis of sepsis ( for lactate 86,36 %; for procalcitonin
63,64 %).

Conclusions: The results of this study showed that each tools were not sensitive enough
to differentiate sepsis from noninfectious causes and to predict the clinical poor outcomes

in the cancer patients who have systemic inflamatuar responce syndrome in the ED.

Key words: Sepsis, lactate, procalcitonin, cancer, emergency department.
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