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OZET

AMAC: Bu ¢alismanin amaci, yogun bakim iinitesine (YBU) yatan hematolojik
kanserli hastalarda klinik sepsis ve enfeksiyon tanisinda prokalsitoninin degerini
arastirmak ve sepsis tanisinda prokalsitonin ve CRP (c-reaktif protein)’yi

karsilastirmaktir.

METOT: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ hastaliklari-Hematoloji
YBU’ye Ocak 2014 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda 24 saatten uzun siireli yatan

202 hasta retrospektif olarak klinik ve laboratuvar verileri ile degerlendirilmistir.

BULGULAR: Calismamiza 202 hasta alinmistir. Bu hastalarin YBU’ye en sik yatis
sebebi sepsistir. 164 hastaya sepsis tanis1 konulmus olup 117 hastada YBUye giris
aninda alian kiiltiirlerde mikroorganizma iiremesi saptanmistir. Bu hastalarda en
sik kan dolasim yolu enfeksiyonu (%36,1) ve gram negatif bakteri iiremesi (%46,5)
goriilmiistiir. Ureyen mikroorganizmalar siklik sirasina gore Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa ve
Stenotrophomonas maltophilia olmustur. Klinik sepsisi belirlemede en &nemli
bagimsiz degiskenin YBU yatis prokalsitonin seviyesi oldugu tespit edilmistir
(OR=29,935 [6,625-159,299] p<0,001). Sepsis tanisin1 koymak i¢in ¢izilen ROC
egrisine gére AUC degeri prokalsitonin zirve degeri igin 0,938 (p<0,001), YBU’ye
yatis prokalsitonin degeri icin 0,901 (p<0,001), CRP zirve degeri i¢in 0,840
(p<0,001) ve giris CRP degeri i¢in 0,795 (p<0,001) olarak tespit edilmistir.
Prokalsitonin diizeyinin gram negatif bakteriler ile gelisen sepsisin tanisi i¢in
degerli oldugu tespit edilirken (yatis prokalsitonin i¢in AUC=0.654 p=<0,001, zirve
prokalsitonin i¢in AUC=0.760 p=<0,001), gram pozitif ve mantar enfeksiyonlar1
icin degerli olmadig: tespit edilmistir (p>0,05). Caligmaya alinan 202 hastanin 88’1
(%43) YBU’de dlmiistiir. YBU yatis1 sirasinda progrese hastaligin mevcudiyeti,
mortaliteyi belirleyen en 6nemli bagimsiz parametre olarak tespit edilmistir
(OR:6,4 CI: 2,0-20,3, p=0,002). Mortaliteyi belirlemede CRP ve prokalsitonin
diizeylerinin benzer etkinligi oldugu tespit edilmistir (sirasiyla AUC=0,642
p=0,001 ve AUC=0,632 p=0,001). Hematolojik hastalik alt tiplerinin sepsise,

mortaliteye ve prokalsitonin seviyelerine istatiksel olarak anlamli etkisi olmadigi
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goriilmiistiir. Ancak hematolojik hastalik durumunun progrese hastalik sathasinda
veya yanitsiz terminal donemde olmasinin sepsis ve mortalite {izerine etkisi oldugu

saptanmustir (sirastyla p<0,001 ve p=0,035).

SONUC: Hematolojik kanserli hastalarda klinik sepsis tanisinda prokalsitonin ve
CRP yiiksekligi tanida kullanilabilecek yardimei tetkiklerdir. Bu tetkikler arasinda
prokalsitonin diizey, CRP diizeyine gore daha degerli bir tetkik olarak tespit
edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Hematolojik kanserler, sepsis, prokalsitonin, CRP, mortalite yogun
bakim
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study is to investigate the value of procalcitonin in
clinical sepsis and infection types in patients with hematologic malignancy in
intensive care unit and to compare procalcitonin and CRP in sepsis diagnosis.

METHOD: 202 patients who were hospitalized for 24 hours between January 2014
and December 2017 of Gazi University Medical Faculty Internal Medicine -
Hematology Intensive Care Unit (ICU) were evaluated retrospectively with clinical

and laboratory data.

FINDINGS: 202 patients were excluded from the study. The most common reason
for hospitalization for these patients is sepsis. 164 patients were diagnosed with
sepsis and 117 patients were found to have microorganism recurrence in cultures
taken at the time of admission to ICU. In these patients, bloodstream infection
(36.1%) and gram negative bacterial infection (46.5%) were the most frequent. The
breeding microorganisms were Escherichia coli, Acinetobacter baumannii,
Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa and Stenotrophomonas maltophilia
according to frequency. The most important independent variable in determining
clinical sepsis was found to be the level of ICU hospitalization procalcitonin (OR
= 29,935 [6,625-159,299] p <0.001). According to the ROC curve drawn to set the
diagnosis of sepsis the peak value of the AUC value procalciton was 0.938 (p
<0.001), the value of procalcitonin administered to the ICU was 0.901 (p <0.001),
the CRP peak value was 0.840 (p <0.001) and the value of CRP administered to the
ICU value was 0.795 (p <0.001). It was found that the procalcitonin level was found
to be valuable for the diagnosis of sepsis with gram negative bacteria (AUC = 0.654
p = <0.001 for admission procalcitonin and AUC = 0.760 p = 0.001 for peak
procalcitonin) and was not significant for gram positive and fungal infections (p >
0.05). 88 (43%) of the 202 patients who were taken to study died in the ICU. The
presence of the progreses disease was determined as the most important
independent parameter determining the mortality (OR: 6,4 CI: 2,0-20,3, p = 0,002).
CRP and procalcitonin levels were similar in determining mortality (AUC = 0,642
p =0,001 and AUC = 0,632 p = 0,001, respectively). Hematologic disease subtypes
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have not been found to have statistically significant effects on sepsis, mortality, and
procalcitonin levels. However, hematologic disease status was found to be an effect
on sepsis and mortality at the stage of the progreses disease or in the unresponsive

terminal period (p <0,001 and p = 0,035, respectively).

RESULT: Procalcitonin and CRP elevation in clinical sepsis in hematologic cancer
patients are useful adjuncts in diagnosis. Among these tests, procalcitonin level was

found to be a more valuable test than CRP level.

KEYWORDS: Hematologic malignancies, sepsis, procalcitonin, CRP, mortality, intensive care unit
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KISALTMALAR

AA: Aplastik anemi

ALL: Akut lenfoblastik 16semi

AML: Akut miyeloid l6semi

APACHE II: Akut fizyolojik durum degerlendirme skorlamasi
aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ARDS: Akut resipratuar distres sendromu
AUC: Area under the curve ( Egri altinda kalan alan)
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BUN: Kan iire nitrojen

CCL-2: Kemokin ligand-2

CXCL-10 : CXC Kemokin ligand-10

CI: Confidence interval ( Giiven aralig1)
CMV: Sitomegaloviriis

CRP: C-reaktif protein

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilopati
ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

GIS: Gastrointestinal sistem

GKS: Glasgow koma skalast

HL: Hodgkin lenfoma

HMGBL1: Yiiksek mobilite grubu protein Bl

IL-6: Interlokin-6



IL-10: Interlokin-10

INR: Uluslararasi standardize oran

KIT: Kemik iligi transplantasyon servisi

KLL: Kronik lenfositer 16semi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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LODS: Lojistik organ disfonksiyonu sistemi

MDS: Miyelodisplastik sendrom

MGUS: Onemi bilinmeyen monoklonal gammopati
MM: Multipl miyelom

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

NHL: Nonhodgkin lenfoma

NLPHL: Nodiiler lenfosit predominant hodgkin lenfoma
OR: Odds ratio (Odss oranit)

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

POEMS: Polinéropati, organomegali, endocrinopathi, M poteini,

degisiklikleri sendromu

PT: Protrombin zamani

RIFLE: Risk-hasar- yetmezlik-kayip-son donem bobrek yetmezligi
ROC: Receiver operating characteristic (Alici islem karakteristigi)
RRT: Renal replasman tedavisi

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi

SIRS: Sistemik inflamatuar response sendromu
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SOFA: Sepsis iligkili organ yetmezligi degerlendirmesi
SPSS: Statistical package for the social sciences

YBU: Yogun bakim iinitesi
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1.GIRIS ve AMAC

Sepsis, kritik hastalarda en 6nemli 6liim nedenidir (1). Septik sok ve 6liimiin Oniine
gecgebilmek igin erken tani ve zamaninda miidahale hayati 6nem tasir (2). Sepsise
sebep olan patojen mikroorganizmay1 kiiltiirlerde tiretebilmek miimkiindiir. Kiiltiir
iremelerine gore antibiyoterapi baslanmasi, degistirilmesi veya kesilmesi
miimkiindiir. Ancak kiiltiir sonuglarinin ge¢ ¢ikmasi, dogru mikroorganizmanin
tanimlanmasi1 ve antibiyotik duyarliliginin yapilmasi giinler alacagi i¢in, sepsis
tanisinin konmasinda, onlenmesinde ve erken donemde tedavi baslanmasinda
mikrobiyolojik kiiltiirlerin duyarlilik ve 6zgiinliigiiniin diisiik olmasi1 sebebiyle
yeteri kadar yardimci olamamaktadir (3). Bu sebeple bu siirecte inflamatuar
biyobelirteglere dogru yonelme gorilmiistiir. Beyaz kiire sayimi ve C-reaktif
protein (CRP) seviyeleri sepsis tanisinin konmasinda kullanilmaktadir ancak
Ozgiinliikleri dusiiktiir. Son yillarda, daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliige sahip bir
biyobelirteg olan prokalsitonin, sepsisi tanisint koymada ve tedavinin
yonlendirilmesinde etkin olarak kullanilmaya baslanmistir (4). Literatiire
bakildiginda prokalsitonin seviyelerinin sepsis tanisinda ve antimikrobiyal tedavi
yonetiminde kullanildigi bircok hastalik grubu mevcuttur. Ventilasyon iliskili
pnomonide, cerrahi alan enfeksiyonunda, akut pankreatit yonetiminde, kronik
obstriiktif akciger hastaliginda, viral ve bakteriyel menenjit tanisinda ve kritik
hastalarda genel populasyonda sepsis tanisinin konmasinda prokalsitonin diizeyleri
duyarli ve 6zgiin bir test olarak kullanilmaktadir(5-10). Hematolojik kanseri olan
hastalar; nétropeniye meyilli olmalari, kanama ve enfeksiyon komplikasyonlarina
yatkinliklar1 sebebiyle YBU’ye yatan hastalar icerisinde ozellikli bir smifi
olustururlar. Bu hastalarda immiin cevap, dogalar1 geregi baskilanmis oldugundan
biyobelirteglerin diizeyleri de degiskenlik gosterebilir. Literatiirde hematolojik
kanseri olan hastalarda prokalsitonin diizeylerinin enfeksiyon ve sepsis tanisini
koymada degerini inceleyen Ozgiin bir ¢alisma yoktur. Bu nedenle biz
calismamizda, hematolojik kanseri olan kritik hastalarda prokalsitonin degerlerinin
genel popiilasyonda oldugu gibi enfeksiyon ve sepsis tanisint koymada etkin olup

olmadigini aragtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Sepsis
2.1.1 Sepsis Tanim

Sepsis, enfeksiyonun neden oldugu fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal
bozukluklardan olusan bir sistemik yanit sendromudur (5). Sepsis ilk kez milattan
sonra 1000°1i yillarda Ibni Sina tarafindan “Atesin sebep oldugu kan ve dokudaki
bozulma” olarak tanimlanmustir (11). 1991 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklari
Hekimleri Dernegi (ACCP) ve Amerikan Yogun Bakim Dernegi (SCCM)’ nin
toplantisnda sepsis; “Bir mikroorganizmanin neden oldugu sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS) olarak tanimanmuistir. Sistemik inflamatuar yanit sendromu
tanist koyabilmek i¢in ise su parametrelerden iki veya daha fazlasinin olmasi
gerekir: Viiciit sicakliginin >38 °C veya <36 °C olmasi, kalp hizinin >90/dakika
olmasi, solunum hizinin >20/dakika veya parsiyel karbondioksit basincinin <32
mmHg olmasi, beyaz kiire sayiminin >12000 veya <4000 olmasi (12,13). Avrupa
Yogun Bakim Dernegi (ESICM) ve Amerikan Yogun Bakim Dernegi (SCCM)
Sepsis 3 isimli toplantida sepsis ile ilgili tanimlar1 degistirme karar1 almistir. Giincel
patobiyoloji bilgileri ile durumun daha iyi anlagilmis olmasi ve bazi tanimlarin
cagdis1 kalmasi ya da kafa karistirict olmasi gibi sebeplerle tanimlamalarla ilgili
ticlincii bir toplant1 yapilmasi gerekli bulunmustur. Tanimlamalarda altin standart
olmadigindan, klinik kriterlerin faydalari aciklik, giivenilirlik, icerik gecerliligi,
yap1 gecerliligi, olgiitsel gegerlilik, zamanlilik gibi 6zelliklerle belirlenmistir ve
uzman goriisiine bagvurulan Onceki toplantilara kiyasla sistematik literatiir
taramalar1 ve ampirik veri analizleri kullanilmistir. Calisma grubu, buna gore artik
sepsis sendromu, septisemi ve ciddi sepsis tanimlamalar1 yerine, sepsisi “Konagin
enfeksiyona kars1 diizensiz yanitina bagli organ disfonksiyonu” seklinde
tanimlamistir. Enfeksiyon siiphesi olan veya enfeksiyonu kanitlanmis hastalarda

sepsisi tanimlamak ic¢in kullanilmasi Onerilen klinik kriterleri olusturmak



amaclanmistir. Sepsis-3 kiriterleri i¢in hastalar enfeksiyon tanisi almadan 48 saat
once ve 24 saat sonraki zaman diliminde SIRS kriterleri, SOFA (Sepsis 1liskili
Organ Yetmezligi Degerlendirmesi) skoru (Tablo-1) ve modifiye LODS (Lojistic
Organ Fonksiyonu Bozuklugu Sistemi) skoru hesaplanmis ve her gecen giinde
tekrar edilmistir. Buna gore Sepsis-3 calismasinda YBU’de SOFA’nin hastane ici
mortaliteyi 6ngordiirme glicii LODS ile ayn1 ve SIRS’tan iistiin bulunmustur.
Yogun bakim {initesi disinda ve acil serviste kullanilacak olan gSOFA (hizli SOFA)
skoru (Tablo-2), diger skorlama sistemlerine gore daha basarili ve kolay
uygulanabilir oldugu goriilmiistiir. Sepsis-3 c¢alismasinda hastalarin %73-90’inda
qSOFA<2 olarak goriilmiis ve bu aralikta mortalite %1-24 olarak belirlenmistir.
YBU’de de SIRS’a gore hastane i¢i mortaliteyi dngdrdiirmede daha bagarili olarak
belirlenmis olup, YBU disindaki grupta hastane i¢i mortalite; gSOFA>2 olan
hastalarda qSSOFA<2 olanlara gore 3-14 kat daha fazla olarak izlenmistir. Buna gore
yeni tanimlamalarla beraber SIRS tanimindan uzaklagilmis bunun yerine

enfeksiyonu olan hastalarda SOFA ve qSOFA skorlamalar1 n plana ¢ikmistir (5).

Tablol: SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment) skoru

_I---_

Solunum Pa0O,/FiO, >400 <400

Koagulasyon >150 <150 <100 <50 <20
Trombosit 10°/mm?*

Karaciger

Billurubin mg/dl <l1.2 1.2-19 2,059 6.0-119 >12
Billurubin mol/l <20 20-32 33-101  102-204 >204
Kardiovaskiiler Yok MAP<7 Dopa=5 g()}l ‘:)>]S 113)01; ‘t)>|l 2
Hipotansiyon = 0 Dobu e s

Nor<0.l Nor>0.1

Merkezi sinir sistemi 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow koma skoru

Renal

Kreatinin (mg/dl) <1.2 1.2-19 2.0-34 3.549 >5.0
Kreatinin (umol/l) <110 110-170 171-299 300-440 >440
idrar ¢ikig1 (mV/giin) <500 <200



Tablo 2: Hizlh SOFA skorlamasi

1 puan
Hipotansiyon < 100 mmHg
Biling bozuklugu GKS < 13 1 puan
Takipne >22/dk

1 puan

2.1.2 Sepsis Epidemiyolojisi

Yaslt niifusun artmasi ¢oklu komorbiditelerin goriilmesi ve tan1 koyma sikliginin
artmasi nedeniyle sepsis insidansi artmistir (14,15). Gergek insidans bilinmemekle
birlikte, konservatif tahminler sepsisin diinya capinda mortalite ve kritik
hastaliklarin 6nde gelen bir nedeni oldugunu gostermektedir. Yiiksek gelirli
tilkelerden olusan ¢ok uluslu bir ¢alisma; her yil kiiresel olarak 31.5 milyon sepsis
ve 19.4 milyon siddetli sepsis vakasinin ortaya ¢iktigini ve her y1l potansiyel olarak

5,3 milyon 6liim oldugunu goéstermektedir (16).
2.1.3 Sepsis Mekanizmasi ve Patofizyolojisi

Sepsis temel olarak dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonunun aracilik
ettigi bir inflamatuar hastaliktir. Sepsise bagl inflamasyonda; ilk olarak antijen
tantyan hiicreler vasitasiyla, enfeksiyon durumunda mikroorganizmalar tarafindan
tiretilen veya mikroorganizmalarin par¢alanmasiyla olugsmus antijenlerin taninarak
sitokin salinmas: gerceklesmektedir. Ik olarak monosit-makrofaj sistemi aktive
olur. Aktivasyon sonrasi graniilositik serinin inlamasyon olan bolgeye gocl ve
inflamasyon baslangici meydana gelir. Sonrasinda ise lenfositler araciligi ile
humoral ve hiicresel bagisiklik aktive olmaktadir. Bu sistemin aktive olmasinda
erken aktivasyon genlerinin ekspresyonunun énemli rolii vardir. Ozellikle NF-xB
geninin niikleer translokasyonu ve promotoriiniin aktivasyonu sayesinde tiimor

nekrozis faktor, tip 1 interferonlar, interlokinler ve kemokinler gibi birgok
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proinflamatuar  sitokinin  salinimi  gergeklersir.  Sitokinler  inflamasyonu
alevlendirirken 6te yandan kompleman yolagi aktive olur ve kompleman aracili
inflamasyon siireci baslar. Erken sistemik inflamatuar yanit sepsisin en énemli ayirt
edici 6zelligi olarak kabul edilmesine ragmen, immiin baskilama, konak¢inin sepsis
yanitinda hem erken donemde hem de ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Sepsiste hayatta
kalan hastalar uzun dénemde siklikla sepsise bagli hem kronik immiin baskilama
hem de inflamasyon klinigi sergilerler. Bu durum yakin zamanda Kkalici
inflamasyon / immiinsiipresyon ve katabolizma sendromu olarak adlandirilmistir.
Bu paradoksik immun baskilanma ve enfeksiyon komplikasyonlar1 sepsisteki
hastalarda klinigin kotiiye gidisine, pozitif kiiltiir sonuclarinin artmasina ve firsatgi
mikroorganizmalar ile enfekte olma olasiliginin artmasina yol agmaktadir. Sepsise
bagli bu immun baskilanma durumu muhtemelen sepsise yanit olarak gelisen
adaptif immun degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu degisiklikler lenfopeni,
olgunlagmamis polimorfoniikleer 16kosit iiretimi, monositlerin sitokin {iretimi ve
antijen sunumu yetisi kaybi ve notrofil benzeri miyeloid tlirevli immunite

baskilayict hiicrelerin artmasindan olugmaktadir.

Konaktaki bu immun degisikliklerin yaninda endotel bariyerdeki fonksiyon
bozuklugu sepsis kliniginin énemli bir yap1 tagidir. Normal kosullarinda endotel,
mikrodolasimdaki gazlarin, suyun, c¢oOziinenlerin, hormonlarin, lipidlerin,
proteinlerin ve diger bir¢ok makro molekiiliin akisin1 diizenleyen antikoagiilan bir
ylizey gorevi goriir. Sepsiste ise; gerek inflamasyonun etkisiyle, gerek de sepsise
neden olan mikroorganzmalarin direk patojen etkisi ile endotelin hemostaz yetenegi
ve kan ile interstisyum arasindaki denge bozulur. Ozellikle iigiincii bosluga sivi
kaybi ve intravaskiiler efektif hacim azalmasi meydana gelir. Neticede hayati
organlarin kanlanmas1 amaciyla ciddi periferik vazokonstriiksiiyon olusur. Belli bir
stire sonra bu koruma mekanizmas: da yeterli gelmez. Hipoksemi sebebiyle
dokularda oksijensiz solunum baglar. Laktik asidoz ve septik sok gelisir. Eger
uygun tedavi baglanmasi gecikirse hayati organlarda da fonksiyon kaybi
gelisecektir. Bu da c¢oklu organ yetmezligi tablosuna sebebiyet verir. Endotel

fonksiyon bozuklugunun getirecegi diger olumsuz etki ise koagiilasyon kaskadinin
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aktflesmesi ve yaygin damar i¢i pihtilagmanin meydana gelmesidir. Bu durum
organ sistemlerinin etkilenmesini ve organ fonksiyon bozuklugunun gelisme hizin
ciddi oranda artirmaktadir(17). Sonu¢ olarak sepsisin mekanizmasi ve

patofizyolojisi sirasi ile su sekilde 6zetlenebilir:

e Inflamasyon olusumu

e Erken aktivasyon genlerinin ekspresyonu

e Kompleman yolag: aktivasyonu

e Immunsupresyon gelisimi

¢ Endotelyal bariyer fonksiyon bozuklugu gelisimi

e Koagiilasyon kaskadinin aktiflesmesi ve piht1 olusumu

e Organ sistemlerinin etkilenmesi ve organ fonksiyon bozukluklarinin

gelismesi
2.1.4 Sepsis Tanisi

Sepsis veya septik sok tanisin1 koyan tek bir diyagnostik test yoktur. Sepsis ve
septik sok tanisi i¢in Onerilen Sepsis-3 kilavuzu klinik gerceklere ve kolayca elde
edilebilen klinik ve laboratuvar parametrelerine dayanmaktadir. Buna gore
enfeksiyon siiphesi olan hastaya qSOFA degerlendirmesi yapilmalidir. gSOFA
skoru > 2 olmasi durumunda hasta organ islev bozuklugu acisindan arastirtlir ve
SOFA skorlamast yapilir. Eger hastanin SOFA skoru > 2 ise sepsis tanis1 konulur
Sepsis-3 kriterlerine gore siipheli/tanili enfeksiyon varliginin yaninda 2 veya 3
gSOFA kriteri, hipotansiyon < 100 mmHg, biling bozuklugu GKS < 13, takipne
>22/dk olmasina ek olarak yeterli sivi resiitasyonuna ragmen ortalama arteryel
basinct >65 mmHg tutmak i¢in vazopressor gereksinimi ve serum laktat degerinin
>2 mmol/L tizerinde olmasi durumunda septik sok tanis1 konulur (5). Sepsis ve
septik sok tanisi ile skorlama sistemlerinin klinikte kullanim1 Sekil-1’de

gosterilmistir.



Sekil 1:Klinikte gSOFA ve SOFA skorlarinin kullanimi ve sepsis tanim

(Enfeksiyon siiphesi olan hasta]
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@ qSOFA degiskenleri

Evet
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I:p Sistolik kan basinci
N
Veterli - L Sofa degiskenleri
‘eterli sivi resiisitasyonuna ragmen ;
1. OAB > 65 mmHg tutmak icin Hayir P?OZ/F'OIf oranlk
vazopresar gereksinimi Glasgow koma skoru
VE Ortalama arter basinci
2. serum laktat > 2 mmol/L Vazopresor uygulamasi, tip ve uygulama
dozu ile birlikte
Evet Serum kreatinin duizeyi veya idrar miktari
4 Bilirtibin

Septik sok Trombosit sayisi

Gilintimiizde her ne kadar sepsis tanisi i¢in algoritmalar olusturulup klinisyenlerin
kullanimina sunulsa da sepsis tanisi, 6zgilin olmayan fizyolojik kriterler ve kiiltiir
tabanli patojen tespitine dayanmaktadir. Bu, tan1 belirsizligi; terapotik gecikmeler,
antibiyotiklerin yanlig ve asirt kullanimi ile immiinomodiilator tedavilerden fayda
gorebilecek hastalari belirlemede basarisizlikla sonuglanir. Tedaviye karar vermede
yardimci olabilecek, riskli hasta gruplarin1 taramaya yarayacak, kritik hastalarda
erken tanida yol gosterecek, risk smiflandirmast ve tedaviye yanitin izlenmesi
hakkinda bilgi verebilecek yeni sepsis biyobelirteglerine ihtiya¢ vardir. Bu
biyobelirtegler konagin inflamasyon vasitasiyla olusturdugu immun belirte¢lerden

ve akut faz reaktankarindan olusmaktadir.

Sepsis tanisinda kullanilan biyobelirtegler ve akut faz reaktanlari sunlardir (17,18):



e Beyaz kiire sayimi1 ve mutlak notrofil sayisi
e Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR)

e CRP

e Prokalsitonin

e interlokin-6 (IL-6)

e interlokin-10 (IL-10)

e Kemokin ligand-2 (CCL-2)

e CXC-kemokin ligand-10 (CXCL-10)

e Yiiksek mobilite grubu protein B1 (HMGB1)
e Liposakkarit baglayici protein (LBP)

e Pentraxin

e Serum amiloid A

e Seruloplazmin

e Alfa-1 asit glikoprotein

e Hepsidin

Beyaz kiire sayimi, ESR, CRP, IL-6, IL-10, CRP, IL-6, IL-10, CCL2, CXCL10,
HMGB1, LBP, Pentaxin, Serum amiloid A, seruloplazmin, alfa-1 asit glikoprotein
ve hepsidin gibi inflamatuar yanitin bilyiikliigiine dayanan birgok biyobelirteg,
popiilasyon temelli ¢alismalarda sepsisin siddeti ve klinik sonugcla iyi korelasyon
gOstermis, ancak bireysel hastalar igin biiylik Ol¢iide bu biyobelirteglerin
Ozgiilligiiniin olmamasi ve erken enflamatuar yanitin ortakligindan dolay:1 daha az
yararli oldugunu kanitlamistir (17,18). Bunlarin bir istisnasi, sepsisi enfeksiy6z
olmayan kritik hastaliktan ayirmak ve antibiyotik tedavisinin kullanimim

yonlendirmek igin prokalsitoninin kullanimidir(19).
2.1.5 Sepsis Tedavisi

Sepsisde tedavi ii¢ bilesene dayanir: enfeksiyon kontrolii, destek tedavisi ve septik

yanitin hafifletilmesi.



2.1.5.1 Enfeksiyon Kontrolii

Sepsis tedavisinde ilk 6ncelik, erken ve yeterli antimikrobiyal tedavi ve kaynak
kontroliidiir. Sepsis tanisindan siiphelenildiginde, olasi1 bir kaynak i¢in kapsamli bir
arastirma yapilmalidir. Bulasict kaynagi belirlemek icin 6ncelikle tam bir anamnez
alinmal1 ve fizik inceleme yapilmali, slipheli kaynaklardan mikrobiyolojik 6rnekler
gonderilmelidir. Bunun yaninda gerekirse kaynaga yonelik uygun goriintiilleme
yontemleri kullanilmalidir. Yeterli antimikrobiyal tedavi en kisa zamanda
baslatilmal1 ve kiiltiir verisi elde edilene kadar ertelenmemelidir. Erken donemde
antimikrobiyal tedavi baslanmasinin 6nemi, mortalite riskini 6nemli OSlgiide
azalttig1 i¢in iyi bilinmektedir (20,21). Hastalara, olas1 enfeksiyon kaynagina, lokal
mikrobiyolojik flora ve direng modellerine, son antimikrobiyal tedaviye ve hastane
florasina dayanan olas1 organizmalari kapsayacak genis spektrumlu antimikrobiyal
tedavi uygulanmalidir. Ozellikle siddetli olgularda kombinasyon tedavisi tek ajan
antimikrobiyal tedaviye tercih edilir (22,23). Kiiltiir sonuglari elde edildikten sonra,
antimikrobiyallerin se¢imi tekrar degerlendirilmeli ve miimkiin oldugunca daha dar
bir spektruma yonelik tedavi daraltilmalidir. Bu yaklagim tedavi etkinligini
optimize eder, toksisiteyi sinirlar, ilag direncinin gelismesini dnlemeye yardimci
olur ve maliyetleri azaltir. Bununla birlikte bazi olgularda birden fazla
mikroorganizma tiirii sepsise neden olurken, vakalarin yaklasik olarak %30’ unda
da higbir etken tiretilemez (23,24) Antimikrobiyal tedaviye rehberlik etmek igin
ozellikle prokalsitonin bagsta olmak iizere biyobelirteglerin kullanimi, biiyiik riskler
olmaksizin azaltilmig antimikrobiyal kullanimiyla iligskilendirilmistir, ancak daha

ileri caligmalar gereklidir (17).
2.1.5.2 Destek Tedavisi

Sepsis ve septik soku olan hastalarda ilk akla gelmesi gerek destek tedavisi,
hemodinamik destek tedavisidir. Bu hastalarda hemodinamik yonetim dort
asamada ele alinabilir; kurtarma, optimizasyon, stabilizasyon ve gerileme (25). Bu
dort fazin genel amaci, organ yaralanmasini ve soku Onlemek icin hizh

hemodinamik destek saglamak ve daha sonra tedavileri standart bir sekilde
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kisitlamaktir. Sok 6nlenmesinde ve tedavisinde sivi replasmant en 6nemli yeri tutar.
Uygulanan sivi miktar1 sok fazina bagl olarak degisecektir. Tedavinin kurtarilma
asamasinda, izleme yapilmadan once sivi uygulamasi daha serbest olmalidir.
Optimizasyon asamasinda, bireysellestirilmis bir yaklasima ihtiya¢ vardir. Sivi
yikleme bulgular1 6zellikle mekanik ventilasyon uygulanan ve sedatif tedavi
uygulanan hastalarda yakindan izlenmelidir. Stabilizasyon evresinden sonra, sivi
dengesinin negatif hale gelecegi bir gerileme faz1i gergeklestirilmelidir.
Hemodinamik stabilizasyonda erken hedefe yonelik tedavi tartismalidir. Erken
hedefe yonelik tedavi stratejisi santral vendz oksijen satiirasyonunu >%70
saglayacak sekilde intravendz sivi1 yiiklemesi, dobutamin infiizyonu baslanmasi ve
eritrosit siispansiyonu replasmanina dayanmaktadir. Bu tedavi yonteminin sepsis
yonetiminde mortalite iizerine etkisinin olmadigin1 ve aksini idda eden ¢alismalar
mevcuttur (26,27). Tedavinin acil miidahale fazi géz oniine alindiginda Weil ve
Shubin tarafindan onerilen “ventilasyon, infiizyon ve pompa” yontemi yararli bir
kilavuz olarak kullanilmaktadir. Bu kilavuz hipoksinin hizlica diizeltilmesini uygun
oksijenizasyonun saglanmasini ve ciddi vakalarda endotrakeal tiip uygulamasini ve
mekanik ventilasyonu 6nermektedir (28). Biiyiik randomize kontrollii ¢aligmalara
dayanarak, giincel kilavuzlar sivi resiisitasyon i¢in kristaloidlerin kullanimini
onermektedir. Hastalar tek basina kristaloidlerle stabilize edilemediginde septik sok
vakalarinda albiimin kullanimi 6nerilmektedir (29). Vazoaktif ajanlar da siklikla
gereklidir ve siklikla doku perfiizyonunu bozabilecek uzun siireli hipotansiyondan
kaginmak i¢in s1vi uygulamasinin yaninda baslatilir. Diisiik yan etki ve mortalite
nedeniyle dopamin yerine noradrenalin Onerilmektedir (30,31). Dobutamin,
kardiyak outputu ve dokulara oksijen iletimini arttirmak i¢in, noradrenaline siklikla
inotropik bir ajan olarak eklenebilir. Kan laktat diizeylerindeki degisiklikleri
izlemek, resiisitasyonun etkinligini degerlendirmede yardimeci olabilir(32). Son
olarak, akut akciger hasarmin yiiksek prevalansi nedeniyle uygun ventilator destegi
de gerekecektir. Uygun akciger destegini yonetmek, sepsis ve septik sok i¢in temel

yonetim ilkelerinden biri olmalidir. Oncelikli hedef, solunan oksijen ve solunan
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hacminin fraksiyonunu en aza indirmek ve ventilatorden miimkiin olan en kisa

siirede hastay1 basaril1 bir sekilde ayirmaktir.
2.1.5.3 Septik Yamitin Hafifletilmesi

Sepsis ve septik sokta gelisen abartili inflamatuar yanitin 6nlenmesi veya
hafifletilmesi amaciyla antiinflamatuar ve immunsitiimiilan ilaglarin kullanimi
giindeme gelmis olup bununla ilgili giiniimiize kadar 150 civarinda g¢alisma
yapilmistir. Bu calismalar 6zellikle anti-Tiimor Nekrozis Faktor ve interlokin-1
inhibitorlerini 6ne ¢ikarmaktadir. Ancak bazi sonuclar umut vaad etmekle birlikte

suana kadar hicbir ¢alismada mortalite tizerine net etki gosterilememistir (17).
2.1.6 Sepsis Prognozu

Glinimiizde sepsisin tanisinda ve tedavi yOnetiminde biyobelirteclerin
kullanilmasi, sepsisin daha iyi tanimlanmasi ve tan1 koymada qSOFA, SOFA gibi
kullanim1 kolay klinik skorlama sistemlerinin kullanilmaya baslamasi, birinci
basamaktaki hekimlerin sepsisi tanima ve tedavi yonetimlerinin gelismesi umut
vaat etmektedir. Ancak sepsis diinya genelinde hala ¢ok ciddi bir mortalite
nedenidir. Gelir seviyesi yiiksek tilkelerde dahi sepsis ve septk sok iliskili 6liimler
yiiksek prevelansa ve insidansa sahip iken az geligmis {ilkelerde veri yetersizligi de
g0z Oniine alinirsa durumun ciddiyeti daha iyi anlasilacaktir. 1999 ve 2009 yillar
arasinda, dogrudan sepsise atfedilen 6liim orani, 6liim belgeleri veya idari veri
tabanlarindan elde edilen verilere dayanarak azalmis gériinmektedir. Ancak, bir¢gok
durumda, 6zellikle kanser, konjestif kalp yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger
hastalig1 gibi kronik hastaliklar1 olan hastalarda, 6liimiin resmi kaydi, genellikle
hastaliga neden olabilecek Oliim nedeni (sepsis) yerine altta yatan hastalig
bildirmektedir (33). Ozellikle Avustralya ve Yeni Zelanda'dan elde edilen veriler,
sepsise atfedilebilecek genel mortalite oranlarinin azaldigini ileri stirmektedir (34).
Buna karsin bazi ¢aligmalar da 6liim sebebepleri igerisinde sepsis orani azalsa da
sepsisli hasta sayisindaki belirgin artisa bagli olarak genel mortalite oranlarinin

arttigin1 ortaya koymustur (15,35). Bazi iilkelerde, septik soktan 6liim orani hala %
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50'ye yaklasirken, digerlerinde 6liim orani1 % 20-30 civarinda rapor edilmektedir
(36). Hastane i¢i sepsis mortalitesindeki ve muhtemelen septik sokta genel diistisler
cesaret vericidir. Bununla birlikte, sepsisin genel insidansinin daha yiiksek
oranlarda artmakta oldugu goz oniine alindiginda, genel mortalite 6nemli dlciide
diizelme gostermemektedir ve bu durum, tehdidin devam eden biiylikliigiinii ortaya

koymaktadir (17).
2.2 Enfeksiyon Tamisinda Kullanilan Biyobelirtecler
2.2.1 Beyaz Kiire Sayimi

Beyaz kiire sayim1 hemogram testinin bir bilesenidir. Beyaz kiire serisi fagositer
(monosit-makrofaj), grantilositer (nétrofil, eizinofil ve bazofil) ve lenfositer
hiicrelerden olusur (37). Toplam beyaz kan hiicresi sayisi mutlak bir say1 olarak
ifade edilir ve ayrica bir yiizde ve mutlak say1 olarak ifade edilen farkli bir beyaz
kiire saymmi ile beyaz kan hiicrelerinin alt tiplerine ayrilir. Cekirdegin farkli
Ozellikleri ve hiicrenin sitoplazmasi1 6zellikleri ile alt tipler belirlenir. Kemik
iliginde, hematopoetik kok hiicreler tarafindan olusturulan beyaz kan hiicreleri,
bagisiklik sistemimizin bir pargasidir ve viicudu enfeksiyona karst korumada
onemli bir rol oynar. Beyaz kiire sayimi; akut ve kronik enfeksiyonlarda,
inflamatuar durumlarda, alerjik reaksiyonlarda, immiin yetmezlik durumlarinda,
l6semi ve lenfoma benzeri cesitli hematolojik malignitelerde tani koymada,
tedaviye yon vermede ve tedavinin izlenmesinde kullanilir. Beyaz kiire sayimi diger
biyobelirte¢lerin kullanima girmesinden once siklikla kullanilan ve enfeksiyonunun
onemli gostergesi olan bir paramtreydi. Halen birinci basamakta ozellikle
bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda kullanilan 6nemli bir biyobelirte¢ olmasina
karsin; yas, cinsiyet, genetik, viicut kitle indeksi, ila¢ kullanimi, hipersensitivite,
immunite ve malignite gibi etkenlerden ¢ok kolay etkilenmesi sebebiyle sepsis
tanisinda yiiksek duyariliga ancak diisiik 6zgiinliige sahiptir. Bu durum da sepsisin
erken doneminde tan1 asamasinda kullanimini1 6n plana g¢ikarirken devam eden
stirecte Ozellikle antimikrobiyal tedavinin yonetiminde ve klinigin takibinde

kullanilmasini sinirlandirmaktadir (38—44).
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2.2.2 Eritrosit Sedimentasyon Hizi1 (ESR)

Alman kan 6rnegindeki eritrositlerin bir saat i¢inde ¢oktiigii miktarin milimetrik
olarak Ol¢iimiidiir. Kandaki eritrositler normalde yavas bir sekilde dibe c¢okerler.
[ltihabi durumlarda ve hiicre hasarinin oldugu durumlarda olusan ¢esitli maddeler
eritrositlerin daha hizli ¢dkmesine, dolayisiyla ESR degerinin daha yliksek
c¢ikmasima neden olur. ESR; yiiksek kan glukozu seviyeleri, anemi, polistemi,
gebelik, menstruasyon, kronik karaciger hastaligi, ila¢ kullanimi, immiinoglobulin
ve akut faz proteinleri (fibrinojen, C-reaktif protein, alfa-1 antitripsin, haptoglobin)
diieylerinden etkilenir. Duyarl, fakat 6zglin olmayan, iltithap ve doku hasari

gostergesidir (37,45,46).
2.2.3 C-Reaktif Protein (CRP)

Bir akut faz serum proteini olan CRP, proinflamatuar IL-6 i¢in bir uyarandir (37).
Karaciger tarafindan sentezlenen pentaksin protein ailesinin bir tiyesidir (47). C-
Reaktif Protein ayn1 zamanda endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve adipoz doku
hiicrelerinde de iiretilir (48). 1930'da Tillett ve Francis tarafindan kesfedilen CRP;
224 adet rezidii proteinden olugmakta olup molekiil agirligi 25106 daltondur. CRP
iliskili gen birinci kromozomda bulunur. Streptococcus pneumonia'nin somatik C-
polisakkaritini ¢okeltme kapasitesi nedeniyle C-reaktif protein ismini almistir (47).
C-Reaktif Proteinde belirgin artig klinik olarak iliskili inflamasyonu gosterir ve
aksine yiiksek CRP yoklugu enfeksiyon / inflamasyonun dislanmasina yardimci
olur (37). C-Reaktif Protein takibi hastadaki inflamatuar yanit1 ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde kullanilir. C-Reaktif Protein seviyelerinin yorumlanmasi
konusunda dikkatli olunmalidir. C-Reaktif Protein viicut kitle indeksi ile degisir. C-
Reaktif Protein bir inflamasyon belirteci oldugu i¢in enfeksiyon dis1 inflamasyon
yapan nedenlerle de ciddi seviyelere ulasabilir. Aterosklerotik kalp hastaligi, akut
koroner sendrom, serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaliklari, sistemik
lupus, romatoid artrit, vaskiilitler, diger konnektif doku hastaliklari, diger
otoimmun hastaliklar, yanik, travma, timoér lizis sendromu, maligniteler, akut

karaciger yetmezligi, ARDS vb. gibi inflamasyona neden olabilecek pek ¢cok durum
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CRP yiiksekligine sebep olabilir (47). Akut inflamasyonun bir belirteci olan CRP,
enfeksiyondan veya travmadan sonra 100-1000 kat artmaktadir. C-Reaktif Protein,
bir akut faz reaksiyonu sirasinda iki giin i¢inde zirve degerine hizla ulasir. 18 saat
yarilanma Omriine sahip olan CRP inflamasyonun zirve degerine ulastiktan sonra
eger inflamasyonu devam ettirecek etken yok ise hizla diismeye baglar. C-Reaktif
Proteinin 10 mg / L'den fazla olmasi klinik olarak anlamli inflamasyonu gosterir.
Bu nedenle, CRP seviyelerinin izlenmesi romatoid artrit ve dev hiicreli arteritin
alevlenmesi gibi hastalik aktivitesi hakkinda faydal bilgiler saglayabilir. Bununla
birlikte, klinik olarak anlamli inflamasyon olmasa bile bobrek yetmezliginde CRP
yiikselmeleri olabilir. Yiiksek CRP seviyeleri, ¢ok sayida Klinik durumun CRP'yi
artirmasi sebebiyle tanisal 6zgiilliige sahip degildir (37).

2.2.4 Prokalsitonin

Prokalsitonin 116 amino asitten olusan bir protein olup, kalsitoninin peptit
Oncusiidiir; kalsitonin tiroid parafollikiiler C hiicreleri tarafindan sentezlenen ve
kalsiyum homeostazinda rol oynayan bir hormondur. Prokalsitonin, endopeptidaz
ile boliinmiis preprokalsitoninden kaynaklanir. Prokalsitonin ayrica, akciger ve
bagirsagin noroendokrin hiicreleri tarafindan {iretilir ve inflamatuar uyaranlara,
ozellikle bakteriyel orijinlere yanit olarak bir akut faz reaktami olarak salinir.
Inflamasyon sirasindaki artmis prokalsitonin diizeyleri bakteriyel endotoksin ve
inflamatuar sitokinlerle iliskilidir (49,50). Otoimmiin hastalik ve kronik inflamatuar
stirecler gibi viral enfeksiyonlara ve enfeksiydz olmayan inflamatuar uyaranlara
yanit olarak artan serum prokalsitonin seviyeleri, nadiren 0.5 ng / mL degerini agar
(51). Akut faz reaktani olarak salinan prokalsitonin, serum kalsitonin diizeylerinde
artisa neden olmaz. Prokalsitonin iiretiminin fizyolojik 6nemi ve diizenlenmesi iyi
anlagilmamistir. Cesitli hipotezler, prokalsitoninin kalsiyum metabolizmasinda,
sitokin aginda ve nitrik oksit (NO) sentezinde ve ayrica agri giderici etkilerde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (52). Plazmada higbir enzim prokalsitonini
parcalamaz. Bu nedenle, eger prokalsitonin dolasima girerse, 30 saatlik bir

yartlanma Omrii ile degismeden kalir. Bobrek ile itrah olur. Serumdaki
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prokalsitoninin, kalsitonin veya herhangi bir 6zgiin prokalsitonin reseptdriiniin
hiicresel reseptorlerine baglandigina dair kanit yoktur (52). Calismalar yiiksek
prokalsitonin seviyelerinin sepsis seyrinde olumsuz bir faktér oldugunu agir sepsis
ve septik soka gidiste ve mortalite iizerine ciddi etkisi oldugunu gostermektedir.
Lokal bakteriyel enfeksiyonlar ve abseler prokalsitonin seviyelerini 6nemli 6lgiide
artirmamaktadir (53,54) Prokalsitonin seviyeleri bakteriyel enfeksiyonlarin ve
inflamasyonun basaril1 tedavisi ile diiser. ikinci durumda kalic1 veya tekrarlayan

prokalsitonin yiiksekligi, ikincil enfeksiyon sliphesi uyandirmalidir.
Serum prokalsitoninin kullanim endikasyonlart:

e Bakteriyel sepsisin tanisinda ve risk belirlenmesine yardimci olmak (55,56)

e Idrar yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda bébrek tutulumu tanisina yardimei
olmak (56)

e Menenjit de dahil olmak iizere viral enfeksiyonlardan bakteriyel
enfeksiyonlarin ayirt edilmesine yardimci olmak (10)

e Antibiyotik tedavisinin baglatilmasina, se¢imine ve zamanlamasina
yardimc1 olmak, antibakteriyel tedaviye terapotik yaniti izlemek ve
antibiyotik maruziyetini azaltmak (9,57-60)

e Cerrahi sonrasi, ciddi travma, yaniklar ve multiorgan yetmezliginde ikncil
olarak gelisen sistemik enfeksiyonlarin tanisina yardimei olmak (7)

e Akut pankreatitte enfekte nekrotizan pankreatit ve iliskili sistemik

komplikasyonlarin teshisine yardimci olmaktir (61).

2.2.5 Enfeksiyon Tamisinda Kullanilan Biyobelirte¢lerin Klinik Acidan

Karsilastirilmasi

C- Reaktif Protein enfeksiyoz bir ajana yonelik gelisen sistemik inflamatuar yanitin
belirlenmesinde en yaygin kullanilan laboratuvar tetkigidir. Sepsisli hastalarda
rutin olarak bir tan1 belirleyici ve izleme belirteci olarak kullanilir. Son zamanlarda
bir¢cok karsilastirma calismasi, ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda prokalsitoninin

CRP ile birlikte kullanimini veya bagimsiz olarak kullanimin1 belirlemeyi
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amaclamigtir. Prokalsitonin, pediatrik notropenik atesi olan hastalarda, hem
enfeksiyonun siddetini, hem de atesin siiresini ve kokenini tahmin etmede CRP'den
daha yararli bir tanisal inflamasyon parametresi oldugu gosterilmistir (62).
Prokalsitonin, bakteriyel sepsisi tanisinda beyaz kiire sayimi, ESR ve CRP’den
daha giivenilir bir parametre olup sepsis iligkili 6liimler arasinda istatistiksel agidan
daha anlamlidir (63). Prokalsitonin, febril nétropenide bakteriyemiyi saptamak igin
yararli bir erken tan1 belirtecidir ve ESR ile CRP'den daha iyi tan1 degerine sahiptir
(64). C-reaktif protein diizeyleri bir¢ok inflamatuar olaydan kolayca
etkilenebilirken prokalsitonin seviyeleri daha az olaydan etkilenmektedir.
Prokalsitonin diizeyleri, mediiller tiroid karsinomunda, kii¢iikk hiicreli akciger
karsinomunda, paralitik/vaskiiler ileusta parancoplastik iiretimde ve bobrek
yetmezliginde yiikselebilir (62,65). Prokalsitonin, bakteriyel sepsiste yararl
olmasma ragmen, fungal veya viral enfeksiyonlarin degerlendirilmesinde net bir
degere sahip degildir. Hiicre i¢i mikroorganizmalara (6rn: Mycoplasma) veya
sistemik yanit1 olmayan lokal enfeksiyonlara yanit gostermez. C- Reaktif Proteine
benzer sekilde, yliksek bazal prokalsitonin seviyeleri ile iligkili klinik durumlar;

yaniklar, major cerrahi ve sistemik inflamatuar siirecleri igerir (66).
2.3 Hematolojik Hastaliklar

2.3.1 Akut Losemiler

2.3.1.1 Akut Lenfoblastik Losemi

Akut lenfoblastik 16semi (ALL), kemik iligindeki malign klonal bir hastaliktir; bu
hastalikta, erken lenfoid prekiirsorlerin gogalmasi ve ilikteki normal hematopoetik
hiicrelerin yerini almasi hastaligin patogenezini olusturur. Akut lenfoblastik 16semi,

ABD'de c¢ocuklarda en sik goriilen kanser ve 16semi tiiriidiir.
Akut lenfoblastik 16seminin belirti ve bulgulari:

o Ates
e Solgunluk, halsizlik, bas donmesi, ¢arpinti, kardiyak {ifiirim ve hafif efor

ile nefes darlig1 gibi anemi belirtileri ve bulgular
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e Kanama bulgular1

e Tanida dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) (vakalarin yaklasik%
10'u)

e Kan pihtilasma bozukluklari, trombiis olusumu

e Ele gelen lenfadenopati

e Mediastinal kitle ile ilgili semptomlar (6rn: nefes darligi), 6zellikle T hiicreli
lenfoblastik 16semi / lenfoma (T-ALL)

o Kemik agris1 (siddetli ve siklikla atipik olabilir)

e Sol iist kadran dolgunlugu ve splenomegaliye bagli erken tokluk (olgularin
yaklasik% 10'u)

e Lokostaz belirtileri (6rn: solunum zorlugu, degisen mental durum)

e Yiiksek tiimor yiikii olan hastalarda bobrek yetmezligi

o (Cesitli enfeksiyonlar

e Petesi, purpura ve ekimozlar

e Losemik hiicrelerle deri infiltrasyonundan kaynaklanan dokiintiiler
Akut lenfoblastik 16semi tanisinda kullanilan yontemler

e Tam kan sayimi1

e Periferik yayma

e Koagiilasyon parametreleri ( INR, aPTT, PT, d-dimer, fibrinojen)

e Laktik dehidrojenaz, iirik asit, karaciger fonksiyon testleri ve BUN /
kreatinin dahil olmak iizere tiim biyokimya profili

e Ates veya baska enfeksiyon belirtileri olan hastalarda uygun kiiltiirler
(6zellikle kan kiiltiirleri)

e (0gis rontgeni, tomografi

e Elektrokardiyografi, ekokardiyogram

e Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi (I6semiyi dogrulamak icin kesinlikle
gereklidir)

o Histoloji- Immiinhistokimya / akis sitometrisi
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o Sitogenetik
o Floresan in situ hibridizasyon

o Polimeraz zincirleme reaksiyonu

Akut lenfoblastik 16seminin tedavisi, hasta yasina ve Philadelphia kromozom
durumuna gore siiflandirilir. ALL nin tedavisinde kullanilan yontemler su sekilde

siralanabilir:

e Indiiksiyon kemoterapisi (6rn: standart 4 veya 5 ilag rejimi, ALL-2 veya
hiper-CVAD)

o Konsolidasyon kemoterapisi

e Bakim kemoterapisi

e Philadelphia kromozom pozitif hastalar i¢in tirozin kinaz inhibit6rlerinin
dahil edilmesi

e (D20 + hastalar1 i¢in rituximab dahil edilmesi

e Merkezi sinir sistemi profilaksisi i¢in intratekal kemoterapi

e Kok hiicre nakli

e Destekleyici bakim (6rn. Kan iriinleri, antibiyotikler, biiylime faktorleri)

(67)
2.3.1.2 Akut Miyeloid Losemi

Akut miyeloid losemi (AML), hematopoetik Onciillerin gelisimin erken bir
asamasinda tutuldugu kemik iligindeki kotii huylu bir hastaliktir. Cogu AML alt
tipt kemik iligindeki %20 den fazla blast hiicresi tutulumu ile diger hematolojik
hatsaliklardan kolayca ayirici tanist yapilabilir. Akut miyeloid 16semideki altta
yatan patofizyoloji, gelisimin en erken asamalarinda kemik iligi hiicrelerinin
olgunlagsmasini igerir. Onciil hematolojik bozukluklar, ailesel sendromlar, ¢evresel
maruziyetler ve ilag maruziyetleri dahil olmak iizere AML'nin olusumunda ¢esitli
faktorler rol oynamaktadir. Bununla birlikte, yeni tan1t AML ile bagvuran ¢ogu
hastanin tanimlanabilir bir risk faktorii yoktur. Akut miyeloid 16semili hastalar

kemik iligi yetmezligi, 16semik hiicrelerle organ infiltrasyonu veya her ikisinden
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kaynaklanan semptomlarla ortaya ¢ikar. Semptom ve bulgular ALL ile benzerdir.
akut lenfoblastik 16semide oldugu gibi AML igin yapilan ¢alismalarda da kan
testleri, kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi (kesin tami testleri) ve genetik
anormalliklerin analizi yer almaktadir. Akut miyeloid 16semi tedavisinde
giintinmiizde genel olarak bir¢ok klinikte sitozin-arabinozid, idarabusin, fludarabin,
mitaksantronlu rejimlerin yaninda allojenik ve otolog kok hiicre nakli

kullanilmaktadir (67).
2.3.2 Lenfoma

Lenfoma lenfositlerin olusturdugu bir kanser tipidir. Lenf dokusunun malign
tiimoriine verilen genel bir isimdir. Kanser ya normal hiicrelerin hizla ¢ogalmasi
veya normal lenfositlere gére daha uzun siire yasamalari ile olusur. Malign lenfoid
hiicreler de normal lenfositler gibi lenf diigiimii, dalak, kemik iligi, kan ve diger
organlarda ¢ogalir. Lenfoma; Hodgkin lenfoma ve Hodgkin dis1 lenfoma adi altinda

iki biiyiik gruba ayrilir.
2.3.2.1 Hodgkin Lenfoma (HL)

[k kez tarif eden Thomas Hodgkin'in ad1 ile anilan hastaliktir. Hodgkin lenfomanin
nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Her yasta ortaya ¢ikabilmekle birlikte daha
cok geng eriskinlerde goriiliir. Erkeklerde daha sik ortaya g¢ikar. En sik klasik
Hodgkin lenfoma (HL) alt tipi (%95) goriiliirken daha az siklikla nodiiler lenfosit
predominant HL (NLPHL) alt tipi goriiliir (%5). Tani igin eksizyonel lenf diigiimii
biyopsisi tercih edilmelidir. Acil tedavi gerektiren nadir olgularda ¢ekirdek biyopsi
uygulanabilir. Evrelemede gozden gegirilmis Ann Arbor sistemi kullanilir.
Tedavide adriamisin, bleomisin, vinblastin, dakarbazin (ABVD), bleomisin,
etoposid, adriamisin, siklofosfamid, onkovin, prokarbazin, prednizon (BEACOPP)

gibi kemoterapi rejimleri ile birlikte radyoterapi kullanilabilir (68).
2.3.2.2 Nonhodgkin Lenfoma (NHL)

NHL’lar goriilme sikligina gore diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma, folikiiler lenfoma,

Marjinal zon lenfoma, Mantle hiicreli lenfoma ve T hiicreli lenfoma olmak tizere
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cesitlere ayrilir. HL’dan farki biyopatolojik yapisidir. Her yasta goriilebilecegi gibi
yas guruplarina bakildiginda 30-45 ve 80’li yaslarda iki kez pik yapar. Tan i¢in
eksizyonel lenf nodu biyopsi veya ekstranodal tutulumu var ise (MALT lenfoma
gibi) ilgili organm ilgilendren doku biyopsisi ile tan1 konulur. Evrelemede Ann
Arbor sistemi kullanilir. Risk guruplarina gore tedavi verilir. En sik kullanilan
tedavi rejimleri: rituksimab-siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon
(R-CHOP), siklofosfamid, etoposid, prokarbazin, prednizon (CEPP), etoposide,
prednizolon, onkovin, siklofosfamid, hidroksidaunorubisin (EPOCH) veya
siklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednizon (CEOP)gibi rejimlerdir (68).

2.3.3 Plazma Hiicre Hastahklar:

Plazma hiicre hastaliklari; multipl miyelom, ikincil monoklonal gamopati, 6nemi
bilinmeyen monoklonal gammopati, POEMS sendromu, amiloidoz (AL), agir ve
hafif zincir hastaliklar1 ile Waldenstrom makroglobulinemisini kapsayan genel bir
isimdir (67). Ancak calismamiza aldigimiz plazma hiicre hastaliklar1 basligi
altindaki hastalarin hepsinin mulitip] miyelom tanist olmasi1 sebebiyle mulitpl

miyelom anlatilacaktir.
2.3.3.1 Multipl Miyelom

Multipl miyelom (MM), 6nemi bilinmeyen monoklonal gammopatiden (MGUS)
plazma hiicresi 16semisine kadar degisen genis bir yelpazedeki hastaliklarin bir
parcas1 olan 6nemli bir hematolojik malignitedir. ilk olarak 1848'de tarif edilen
MM, malign plazma hiicrelerinin proliferasyonu ve sonrasinda gelisen monoklonal

paraprotein (M proteini) ile karakterizedir.
Belirti ve bulgular:

MM belirti ve bulgulari, acil tedavi gerektiren ciddi semptomatik komplikasyonlar

ile asemptomatik belirti ve bulgulara kadar degisebilir.

e Kemik agrisi
e Patolojik kiriklar
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e Omurilik sikismasi (patolojik kiriktan kaynakli)
e Zayiflik, halsizlik

e Kanama, anemi

e Enfeksiyon (siklikla pndmokok spp)

e Hiperkalsemi

e Bobrek yetmezligi

e Noropatiler.
Teshis:

Hastalarin geneli ilgisiz sorunlar veya halsizlik, ¢abuk yorulma, bel agrisi gibi
nonspesifik sikayetler ile doktora bagvururlar. Bu sebepler ile degerlendirilirken
rutin kan tetkikleri sirasinda MM’dan siiphe edilirek tan1 konulur. Hastalarin {igte
birinde, genellikle aksiyal iskeleti tutan bir patolojik kirik meydana geldikten sonra

tan1 konur.
Bir MM hastasinin fizik muayenesinde su bugular elde edilebilir:

e (G06z muayenesinde: Eksiidatif makiiler dekolmani, retinal hemoraji veya
pamuk yiinii lekeleri

e Dermatolojik degerlendirme: Trombositopeniden kaynakli ekimoz veya
purpura, anemiden kaynakli solgunluk; Ekstramediiller plazmasitomalar (en
yaygin olarak aerodesteransif sistemde fakat ayni zamanda orbital, kulak
kanali, kutandz, gastrik, rektal, prostatik, retroperitoneal alanlarda da
goriilebilir)

e Kas iskelet sistemi muayenesi: Ozellikle aksiyel sistemde kemik hassasiyeti
veya agri

e Norolojik degerlendirme: Duyusal seviye degisimi, omurilik sikismasina
karsilik gelen bir dermatomun altindaki his kaybi, noropati, miyopati,
olumlu Tinel isareti veya pozitif Phalen isareti

e Abdominal muayene: Hepatosplenomegali

e Kardiyovaskiiler degerlendirme: Kardiyomegali
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Amiloidozu olan MM hastalarinda, karakteristik muayene bulgulart asagidakileri

igerir:

e Omuz pedi isareti

e Makroglossi

e Tipik deri lezyonlari- Deri alt1 nodiiller

e Post-proktoskopik peripalpebral purpura (Oksiirik, kusma, Valsalva
manevrasi veya spirometrik test sirasinda zorla ekspirasyon durumunda goz
kapagi altinda kanama)

e Karpal tiinel sendromu
MM tanisinda kullanilan testler

e Monoklonal protein i¢in serum ve idrar degerlendirmesi (dansitometre
izleme ve nefelometrik kantitasyon; onay i¢in immunofiksasyon)

e Serum serbest hafif zincir testi (yeni tan1 konmus plazma hiicreli diskrazi
hastalarinda)

e Kemik iligi aspirasyonu ve / veya biyopsi

e Serum beta2-mikroglobulin, albiimin ve laktat dehidrojenaz 6l¢timii

e Standart metafaz sitogenetik

e Floresan in situ hibridizasyon

o Kemik surveyi

e MRG

MM tanisinda kullanilan rutin laboratuar testleri asagidakileri igerir:

e Tam kan sayimi ve perifeik yayma
e Eritrosit sedimantasyon hizi
e Kapsamli metabolik panel (6rnegin, toplam protein, alblimin ve globulin,

BUN, kreatinin, tirik asit seviyeleri)
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e Bence Jones proteininin (kappa-lambda hafif zincirleri), protein ve kreatinin
klerensinin nicellestirilmesi i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi; Proteiniiri 1 g
/ 24 saatten bliyiik bir major kriterdir

e C-reaktif protein

e Ciddi bas agrisi, gorme bulanikligi, burun kanamasi gibi santral sinir sistemi
semptomlar1 olan veya ¢ok yiiksek M protein seviyeleri olan hastalarda

serum viskozitesi
MM tedavi ve yonetimi:

Ne yazik ki glinlimiiz sartlarinda MM’e yonelik tam kiiratif bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, otolog kok hiicre nakli, radyasyoterapi ve bazi
durumlarda cerrahi bakim gibi ilerlemeler, bu hastaligin yan etkilerinin ortaya
cikmasint ve ciddiyetini azaltmaya ve iliskili komplikasyonlari yonetmeye

yardimci olmustur.
MM’de kemoterapi ve immunsupresif tedaviler

Klinikte MM a yonelik yiiksek doz birgok kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli

kullanilmaktadir. MM'li hastalarda kullanilan kemoterapi rejimleri sunlari igerir:

e Thalidomide, ya tek bir ajan olarak ya da steroidler ya da melfalan ile
birlikte

e Lenalidomid ve deksametazon

e Bortezomib ve melfalan

e VAD (vinkristin, doksorubisin [Adriamycin] ve deksametazon)

e Melfalan ve prednizon

e Carfilzomib, Daratumumab, Elotuzumab, Ixazomib de yeni kullanilmaya

baslanan ilaglardandir (67).
2.3.4 Diger Hematolojik Hastahklar

Calismaya aldigimiz diger hastaliklar:
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e Kironik lenfositer 16semi

e Miyelodisplastik sendrom

e Aplastik anemi

e Kronik miyeloprolifratif hastaliklar ( kronik miyelositer 16semi, positemia

rubra vera, esasniyel trombozistoz)
2.4 Hematolojik Hastaliklarda Enfeksiyon Belirteclerinin Kullanimi

Enfeksiyona bagli hastane yatis1 malignitesi olan hastalarda cok sik goriilen bir
komplikasyondur. Kanser hastalarinda kanser tedavisinden veya malignitenin
kendisinden kaynaklanan immiinosupresyon, bu popiilasyonda sik goriilen bir 6liim
nedeni olan ciddi enfeksiyona yol acar. Bununla birlikte kanser hastalarinda sepsis
epidemiyolojisi ile ilgili az miktarda veri bulunmaktadir (69-71). Williams ve
arkadaglarmin ¢ok merkezli 6,754,638 hasta ile yaptigi ¢alismada kanseri olan
sepsisli hastalarin diger sepsisli hastalara gore %30 daha fazla 6liim riskine sahip
oldugu gosterilmistir. Yine bu calismada en yliksek sepsis insidansi ve mortaliteye
sahip olan malignitelerin basinda hematolojik maligniteler oldugu gdsterilmistir
(71). Iimmun bagigiklanmanin sepsis komplikasyonlarini artirdigi su gétiirmez bir
gercektir. Hematolojik kanserlerde dogalar1 geregi solid organ tiimdrlerine gore
immun baskilanma ihtimali daha yiiksektir. Bu sebeple hematolojik kanserlerde
biyobelirteglerin kullanimi biiyiik 6nem arz eder. Beyaz kiire sayiminin ne yazik ki
hematolojik kanserli hastalarda uygun bir biyobelirte¢ olmadigi gosterilmistir. Akut
l6semilerdeki 16kositoz hastaligin tan1 evresinde goriilmekte olup enfeksiyonlarla
birliktelik gosterse dahi enfeksiyon ayriminin yapilmasinda ve tedavi yonetiminde
kullanilmamaktadir. Ote yandan diger tiimér tedavilerinde oldugu gibi hematolojik
kanserlerde kullanilan sitotoksik kemoterapiler kemik iligini ciddi manada
baskilamakta olup hematopoezi bozmaktadir. Bu sebeble Ozellikle hematolojik
kanserli hastalarda zaten kemik iligi yapis1 bozuk olup {iistline bir de kemoterapi ve
radyoterapi iligkili baskilanma olunca ciddi oranlarda 16kopeni ile
karsilagilmaktadir. Bu durum yine beyaz kiire saymminin enfeksiyonlarin

belirlenmesinde kullamimii  kisitlamaktadir(72—75). Eritrosit sedimentasyon
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hizinin ise hematolojik hastalarda enfeksiyon tanisinda kullanimi simarhidir.
Hematolojik kanserlerde anemi en sik eslik eden komplikasyonlardan biridir.
Aneminin ve eritrosit sayisindaki degisikliklerin ESR’yi etkileyecegi asikardir.
Yine multipl miyelom ve lenfomalarda ESR oranlarinin artmasi beklenmektedir.
Bu sebeple gerek hematolojik hastaliklarin tedavi takibinde gerek de enfeksiyon
tanisinda ESR kullanimi oldukga kisithdir (37,45,46,67). Notropenik hastada,
enflamatuar yanit siddetli bir sekilde azalir, boylece ates tek enfeksiyon belirtisi
olabilir. Notropenik hastalarda atesin baglangicina iliskin yaygin yaklasim genis
spektrumlu antibiyotiklerin uygulanmasidir. Kilavuzlar sepsis tanisi konmasinin
ardindan en ge¢ 1 saat igerisinde antimikrobiyal tedavinin baslanmasini
onermektedir (5,29). Enfeksiyonlu hastalarin tanimlanmasi bu nedenle hayati
oneme sahiptir. Giincel bilgiler 1s18inda sepsis tanisinda kullanilan birgok
biyobelirte¢ giindeme gelmistir. Su anda rutin klinik uygulamada sadece CRP ve
prokalsitonin kullanilmaktadir (17,18,23,76).

3.MATERYAL ve METOD
3.1 Hastalar ve calisma grubu

Bu calisma, bir klinik retrospektif arsiv tarama calismasidir. Gazi Universitesi Etik
Komisyonu Bagkanligi’nin 05.06.2018 tarih ve 05 sayili toplantisinda goriistilmiis
olup; 77082166-302.08.01 sayili karar ile etik kurul onay1 alinmistir. Ocak 2014 ile
Aralik 2017 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ig
Hastaliklar1 Hematoloji YBU’de 24 saatten uzun siireli yatan hematolojik kanseri

202 hasta caligmaya alinmaistir.

Calismaya alinan hastalarn YBU’ne yatis anindaki demografik bilgileri, YBU
oncesi yattig1 servis, YBU yatis anindaki APACHE-II (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation), SOFA, GKS ve RIFLE (Risk, injury, failure, loss, end
stage renal disease) skorlar;, YBU’ye yatis tanilari, allta yatan hematolojik kanser

disindaki hastaliklari, yatis anindaki BUN (kan {ire azotu), kreatinin, beyaz kiire ve
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ndtrofil sayist degerleri, ndtropeni varlig, altta yatan hematolojik hastalik tanis1 ve
hematolojik hastaligin klinik durumu, allojenik ve otolog kdk hiicre dykiisii, YBU
oncesi kemoterapi, immunsupresyon dykiisii, altta yatan diger hastaliklar;, YBU
yatis1 sirasinda invaziv mekanik ventilasyon, noninvaziv mekanik ventilasyon,
santral vendz katater ve renal replasman tedavisi, YBU yatis siiresi ve YBU
mortalitesi, YBU vyatist aninda klinik sepsis varligi, septik sok varligs,
mikroorganizma treme varhigi, enfeksiyon odaklari, iireyen mikroorganizma
cesitleri, giris anindaki CRP ve prokalsitonin degerleri, YBU yatisindaki zirve CRP
ve prokalsitonin degerleri, zirve CRP ve prokalsitonin degerlerine ulagma siiresi,

YBU cikis anindaki CRP ve prokalsitonin degerleri kaydedilmistir.

Altta yatan hematolojik hastaliklar; akut losemiler, lenfomalar, plazma hiicre
hastaliklari, aplastik anemiler, miyelodisplastik sendrom, kronik miyeloproliferatif

hastlaliklar ve kronik lenfositer 16semiler olarak siniflandirilmistir.

Altta yatan hastaliklar; endokrinolojik/metabolik hastaliklar, kronik bdobrek
hastaliklari, kardiyak hastaliklar, kronik akciger hastaliklari, diger neoplaziler ve
norolojik hastaliklar olarak siniflandirilmistir. Endokrin/metabolik hastaliklar;
diyabetes mellitus, hipotiroidi, hipertiroidi, cushing sendromu, kardiyak hastaliklar;
kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, kardiyomiyopati, kronik akciger hastaliklari;
KOAH, astim, interstisyel akciger hastaligi, aspergilloma, noérolojik hastaliklar;
alzheimer, epilepsi, noromuskuler hastalik, ataksi telenjiektazi olarak

tanimlamistir.

Yatis aninda RIFLE skoru degerlendirmesinde; risk, hasar ve yetmezlik grubunda
olanlar akut bobrek hasari, kayip ve SDBY grubunda olanlar kronik bobrek

yetmezligi olarak kabul edilmistir.

Klinik sepsis varligt; yatis aninda degerlendirilen hastalardan Sepsis-3 Kriterlerine

gore tan1 algoritmasiyla (Sekil-1) tant konanlarda kabul edilmistir.

Enfeksiyon tanilar; yatis aninda alinan kan dolasimi (periferik kan kiiltiiri, santral

vendz katater limen ici kan kiiltiirii), pulmoner kaynakli ( balgam, derin trakeal
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aspirat, endotrakeal tlip aspirati, bronkoalveolar lavaj kiiltiirii), liriner kaynakli
(idrar, iiriner sonda), yumusak doku kaynakli (yara yeri kiiltiiri) kilttirlerle ve

klinik olarak konulmustur.

Prokalsitonin diizeyinin 0,5 ng/mL’nin {izerinde olmas1 yiiksek prokalsitonin
diizeyi olarak tanimlanmistir. Sepsiste prokalsitonin kullanimi ile beraber net bir
tedavi algoritmast kesinlesmemekle birlikte birgok c¢alismada prokalsitonin
seviyelerinin esik degerleri ¢ikarilmis olup buna gore tedavi algoritmalar
belirlenmeye calisiimaktadir. Ornegin, Annane ve ark. (77) ile Bouadma ve ark.
(60) sepsis tedavisinde prokalsitonin seviyeleri 0.5 ng/mL'nin tizerinde oldugunda
antibiyotik tedavi siiresinin uzatilmasini tesvik etmekte olup eger seviyeler 0.5
ng/mL'nin altina diiserse antibiyotik tedavisinin kesilmesi yoniinde klinisyenin
degerelendirmesini 6nermektedir. Bunun yaninda diger dort onemli ¢alisma da
prokalsitonin seviyesinin 1,0 ng/mL'lik bir esik degeri olarak kullanilmasini
onermistir (59,78-80). Biz de kendi calismamizi baz alarak YBU’ye giris anindaki
prokalsitonin seviyesinin 0,5 ng/mL {iizerinde olan ve olmayan hastalarin sepsis

acisindan degerlendirmesini yaptik.
3.2 istatistik

Calismanin verileri, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) for
Windows 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL ) istatistik paket programi ile analiz

edilmistir.

[statistiksel analiz sonuglari, kategorik degiskenler igin, say1 (yiizde); siirekli
degiskenler i¢in, normal dagilima uyanlar ortalama + standart sapma, normal
dagilima uymayanlar ortanca [¢eyrekler arasi aralik] olarak sunulmustur. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile incelenmistir. iki grup arasindaki karsilastirmalarda, kategorik
degiskenler i¢in Pearson Ki-Kare testi veya Fisher’in Kesin Ki-Kare testi; siirekli
degiskenler i¢in normal dagilima uygun olanlarda Student’s t testi, normal dagilima

uymayanlarda Mann Whitney U, Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U
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kullanilmigtir. Bagimsiz faktorleri belirlemek icin yapilan ¢ok degiskenli analizde
lojistik regresyon analizi uygulanmstir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05

olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR
4.1 Hastalari Genel Ozellikleri

Hastalarin 126 (%62,3)’s1 erkek olup yas ortancasi 58 [46-66] olarak saptanmistir
(Tablo3).

Yogun bakim iinitesine 161 (%79,7) hasta hematoloji servisinden, 17 (%8,4) hasta
kemik iligi transplantasyon servisinden (KiT), 16 (%7,9) hasta acil servisten ve 8

(%4) hasta da diger servislerden yatirilmistir (Tablo3).

Calismaya alman hastalarin YBU’ye Kabuliinde APACHE-II skoru ortancas1 24
[18-29], GKS skoru ortancast 14 [9-15], SOFA skoru ortancast 8 [5-11] olarak
saptanmistir. Akut bobrek hasarini degerlendiren RIFLE skorlamasina gore yatis
aninda 66 (%32,7) hastanin bobrek fonksiyonlari normal olup, 84 (%41,6) hastada
risk, 19 (%9,4) hastada hasar, 13 (%6,4) hastada yetmezlik, 9 (%#4,5) hastada kayip,
11 (%S5,4) hastada son donem bobrek yetmezligi tespit edilmistir (Tablo3).

Yogun bakim iinitesine yatan hastalarin yatis nedenleri incelendiginde; en sik yatis
nedenlerinin sepsis (%81,2) ve pulmoner nedenler (akut solunum yetmezligi,
solunum aresti, aspirasyon, list ve alt hava yolu bozukluklari) (%68.,8) oldugu

goriilmektedir (Tablo3).

Hastalarin YBU yatis aninda bakilan BUN ortanca degeri 24 [17-40], kreatin
ortanca degeri 0.91 [0.57-1.80], beyaz kiire sayis1 ortanca 3695 [495-7600], mutlak
notrofil sayis1 ortanca 1631 [70-5227] saptanmustir. YBU’ye yatan 110 (%54,5)
hastadanin yatis aninda nétropenik oldugu tespit edilmistir (Tablo3).
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Hastalarin hematolojik tanilarina bakildiginda, en sik saptanan tanilarin akut 16semi
(ALL, AML) (%34,2), lenfoma (%29,2), ve plazma hiicre hastaliklar1 (%27,2)
oldugu goriilmiistiir (Tablo3).

Hastalarin yatis anindaki hematolojik hastaliklarinin klinik degerlendirmesi
yapildiginda; 56 (%27,7) hastanin yanit degerlendirmesi olmadiginin, 42 (%20,8)
hastanin hastaliginin niiks ettiginin (remisyonda iken hastaligin tekrar ortaya ¢iktig
goriilmiustiir), 40 (%19,8) hastanin yeni tani oldugunun, 32 (%15,8) hastanin
remisyonda hastalik oldugunun, 26 (%12,9) hastanin progrese hastalik doneminde
oldugunun (uygun tedaviye ragmen hastaligin progresinin olumsuz yonde gittigi
hasta gurubu), 6 (%3) hastanin da yanitsiz terminal donemde (tiim basamak
tedavilere yanit vermeyen, artik tedavi verilmeyen palyatif yaklasilan hasta gurubu)

oldugu tespiti yapilmistir (Tablo3).

49 (%24,3) hasta YBU yatis1 dncesi allojenik kok hiicre nakli, 30 (%14,9) hasta da
YBU 6ncesi otolog kok hiicre nakli olmustur. 103 (%51) hasta YBU’ne yatmadan

onceki iki ay icerisinde kemoterapi/immunsupresif tedavi almistir (Tablo-3).

Yogun bakim iinitesine yatan hastalarda en sik altta yatan hastaliklar;
endokrinolojik/metabolik hastaliklar (%23,8) ve kronik bobrek hastaligidir (%20,3)
(Tablo-3).

120 (%59,4) hastaya YBU’nde yatis1 sirasinda invaziv mekanik ventilasyon
uygulanirken, 81 ( %40,1) hastaya noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanmistir.
141 ( %69,8) hastaya YBU’de yatis1 sirasinda santral vendz katater takilmigtir. 78
(%38,6) hasta yatigi sirasinda renal replasman tedavisi (hemodiyaliz ve/veya

ultrafiltrasyon ile siirekli vend-venoz hemodiyaliz) almistir (Tablo-3).

Tiim hastalarin YBU’nde yatis siiresi ortanca degeri 6 [4-12] giin olarak
saptanmustir. YBU’nde yatan 88 (%43,6) hasta lmiistiir. (Tablo-3)
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Tablo-3: Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler Tiim Hastalar
n=202
Yas 58 [46-66]
Erkek Cinsiyet 126 (%62.3)
YBU Oncesi Yattig1 Servis
Hematoloji servis 161 (79,7)
KIT {initesi 17 (8,4)
Acil servis 16 (7,9)
Diger servisler 8 (4)
Yatis APACHE Skoru 24 [18-29]
Yatis GKS Skoru 14 [9-15]
Yatis SOFA Skoru 8 [5-11]
YBU Yatis RIFLE Skoru
Normal 66 (32,7)
Risk 84 (41,6)
Hasar 19 (9,4)
Yetmezlik 13 (6,4)
Kayip 9 (4,5)
SDBY 11 (5,4)
Akut bobrek hasari 116 (57,4)
Kronik bobrek hastaligi 20 (9,9)
YBU Yatis Tanis1
Sepsis 164 (81,2)
Pulmoner 139 (68,8)
Renal 79 (39,1)
Norolojik 55 (27,2)
Endokrin/metobolik 54 (26,7)
Kardiyak 45 (22,3)
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Gastrointestinal
ARDS
Cerrahi
Yatis Kan Degerleri
BUN
Kreatin
Beyaz kiire
Notrofil sayist
Notropeni Varhgi
Altta Yatan Hematolojik Hastahk
Akut l6semi
Lenfoma
Plazma hiicre hastaliklar
Kronik lenfositer 16semi
Aplastik anemi
Miyelodisplastik sendrom
Kronik myeloproliferatif hastalik
Diger hematolojik tani
Hematolojik Hastalik Durumu
Yanit degerlendirmesi olmayan
Niiks
Yeni tan1 hastalik
Remisyonda hastalik
Progrese hastalik
Yanitsiz terminal donem
Allojenik Kok Hiicre Nakli
Otolog Kok Hiicre Nakli
YBU Oncesi Kemoterapi/immunsiipresyon
Altta Yatan Diger Hastahklar
Endokrinolojik/metabolik hastaliklar

25 (12,4)
15 (7,4)
5 (2,5)

24 [17-40]
0.91 [0.57-1.80]
3695 [495-7600]
1631 [70-5227]

110 (54,5)

69 (34,2)
59 (29,2)
55 (27,2)
7(3,5)
4(2)
3(1,5)
2(1)
3(1,5)

56 (27,7)
42 (20,8)
40 (19,8)
32 (15,8)
26 (12,9)
6 (3)
49 (24,3)
30 (14,9)
103 (51)

48 (23,8)
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Kronik bobrek hastaliklari 41 (20,3)

Kardiyak hastaliklar 39 (19,3)
Kronik akciger hastaliklari 32 (15,8)
Diger neoplaziler 23 (11,4)
Norolojik hastaliklar 8 (4)
Invaziv Mekanik Ventilasyon 120 (59,4)
Noninvaziv Mekanik Ventilasyon 81 (40,1)
Santral Venoz Katater 141 (69,8)
Renal Replasman Tedavisi 78 (38,6)
YBU Yats Siiresi 6 [4-12]
YBU Mortalitesi 88 (43,6)

YBU: Yogun bakim iinitesi, KIT: Kemik iligi transplantasyon iinitesi, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation GKS: Glaskow koma skalasi, SOFA: Sepsis Related Organ Failure Assessment, SDBY: Son donem bdbrek
yetmezligi, ARDS: Akut resipratuar distres sendromu, Sayisal veriler; medyan [¢eyrekler arasi aralik], kategorik veriler

n(%) olarak ifade edilmisti

4.2 Hastalarin Sepsis ve Enfeksiyon Odaklari ile Ureyen Mikroorganizmalar

Agisindan Degerlendirmesi

Tiim hastalar icerisinde YBU’ye yatis aninda 164 (%81,2) hastada klinik sepsis
varligi, 84 (%41,6) hastada sok tespit edilmistir. Yogun bakim iinitesine giris
aninda alman kiiltiirlerde 117 (%57,9) hastada mikroorganizma {iremesi

saptanmigtir (Tablo-4).

Mikroorganizma tiremesi olan hastalar incelendiginde siklik sirasina gore goriilen
enfeksiyonlar, kan dolagim yolu infeksiyonu (%36,1) pulmoner enfeksiyonlar
(%26,7), tiriner enfeksiyonlar (%18,3) ve yumusak doku enfeksiyonlaridir (%2,5).
Klinik sepsis kriterlerini karsilayan fakat herhangi bir odak belirlenemeyen 54

(%26,7) hasta tespit edilmistir (Tablo-4).
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Ureyen mikroorganizma tiiriine bakildiginda 94 (%46,5) hastada gram negatif
bakteri iiremesi, 35 (%17,3) hastada gram pozitif bakteri, 24 (%11,9) hastada
mantar {liremesi tespit edilmistir. En sik goriilen gram negatif bakteriler;
Escherichia coli (%12,4) Acinetobacter baumannii (%9,9) ve Klebsiella spp
(%9,4)’dir. En sik goriilen gram pozitif bakteriler ise Enterekok spp (%6,9),ve
koagiilaz negatif stafilokoktur (%5,9). Mantar {iremelerine bakildiginda 18 (%8,9)
hastada Candida spp tiremesi, 7 (%3,5) hastada Aspergillus spp tiremesi tespit
edilmistir. Bunlarin yaninda 4 (%2) hastanin kan 6rneginde sitomegaloviriis PCR

testi pozitif ¢itkmistir (Tablo-4).

Hastalarin YBU’ne giris anindaki CRP ortanca degeri 144 [72-248] , CRP zirve
ortanca degeri 210 [115-341], YBU’nden ¢ikis anindaki CRP ortanca degeri 98 [52-
188] saptanmugtir. CRP’nin giris anindan zirve degerine ulasma siiresi ortanca 1 [0-

2] giin olarak saptanmustir (Tablo-4).

Hastalarin YBU’ne giris anindaki prokalsitonin ortanca degeri 1,37 [0.40-7.3] ,
prokalsitonin zirve ortanca degeri 7,98 [1.49-38.5] , YBU’nden ¢ikis anindaki
prokalsitonin ortanca degeri 2,15 [0.5-14.9] saptanmustir. Prokalsitoninin giris
anindan zirve degerine ulagma siiresi ortanca 1 [0-3] giin olarak saptanmistir

(Tablo-4).

Tablo-4: Sepsis ve Enfeksiyon Verileri

Ozellikler Tiim Hastalar
n=202
Klinik Sepsis 164 (81,2)
Septik Sok 84 (41,6)
Mikroorganizma Pozitifligi 117 (57,9)
Enfeksiyon Odag
Kan dolasimi yolu 73 (36,1)
Pulmoner 54 (26,7)
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Uriner
Yumusak doku
Nedeni bilinmeyen
Ureyen Mikroorganizmalar
Gram negatif bakteri
Gram pozitif bakteri
Mantar
Gram Negatif Bakteriler
Escherichia coli
Acinetobacter baumannii
Klebsiella spp
Pseudomonas aeruginosa
Stenotrophomonas maltophilia
Diger gram negatifler
Gram Pozitif Bakteriler
Enterekok spp
Koagiilaz negatif stafilokoklar
Diger gram pozitifler
Mantarlar
Candida spp
Aspergillus spp
CMV PCR pozitifligi
CRP-giris
CRP-zirve deger
CRP-zirve siiresi icin gecen siire (giin)
CRP-¢i1kis
Prokalsitonin-giris
Prokalsitonin-zirve deger

Prokalsitonin-zirve siiresi icin gecen siire

(giin)

37 (18,3)
5 (2,5)
54 (26,7)

94 (46,5)
35 (17,3)
24 (11,9)

25 (12,4)
20 (9,9)
19 (9,4)
16 (7,9)
11 (5,4)
22 (10,9)

14 (6,9)
12 (5,9)
12 (5,9)

18 (8,9)
7 (3,5)
4 (2)

144 [72-248]
210 [115-341]

1[0-2]

98 [52-188]

1,37 [0.40-7.3]
7,98 [1.49-38.5]

1[0-3]
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Prokalsitonin-¢ikis 2,151 [0.5-14.9]

YBU: Yogun Bakim Unitesi, CMV: Sitomegaloviriis, CRP: C-reaktif protein Sayisal veriler; medyan [geyrekler

arast aralik], kategorik veriler n(%) olarak ifade edilmistir

4.3 Sepsisi Olan Hastalarla Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Calismada 202 hastadan 162 hastada klinik sepsis tespit edilmistir. Sepsisi olan ve

olmayan hastalarin karsilastirilmasi1 Tablo-5’te gosterilmistir.

Buna gore; YBU’ye sepsis olan hastalarda yatis APACHE-II ve yatis SOFA
skorlar1 daha yiiksek (her ikisi i¢in de p<0,001), RIFLE skorlamasina gore hasar
daha fazla (p=0,003), YBU’ye renal nedenler (p=0,001), ndrolojik nedenler
(p=0,022), endokrinolojik/metabolik nedenlerle (p=0,049) yatis daha fazla,
YBU’ye yatis aninda BUN ve kreatin degerleri daha yiiksek (sirasiyla p=0,014
vep<0,001) olarak tespit edilmistir. Sepsis hastalarinda progrese hematolojik
hastalik, YBU’ye yatis dncesi kemoterapi/immunsupresyon oykiisii ve kronik
akciger hastaligi daha sik olarak goriilmiistiir (swrasiyla p=0,050, p=0,053 ve
p=0,050). Bu hastalara daha fazla invaziv mekanik ventilasyon uygulanmis
(p=0,016), daha fazla santral ven6z katater takilmis (p<0,001), ve daha fazla renal
replasman tedavisi uygulanmistir (p<0,001). Sepsis olan hastalarda yatis ve zirve

CRP ve prokalsitonin degerleri daha yiiksek olarak tespit edilmistir (Tablo 5).
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Tablo-5: Sepsisi Olan Hastalarla Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Degiskenler SepsisiOlan Sepsis p
Hastalar Olmayan
n= 164 Hastalar
n= 38
Yas 58 [53-59] 58 [50-61] 0,772
Erkek Cinsiyet 103 (63) 23 (61) 0,794
Kadin Cinsiyet 61 (37) 15 (39) 0,731
YBU Oncesi Yattig1 Servis
Hematoloji servis 129 (78,7) 32 (84,2) 0,443
KIT iinitesi 15(9,1) 2 (5,3) 0,646
Acil servis 14 (8,5) 2 (5,3) 0,745
Diger servisler 6 (3,7) 2 (5,3) 0,741
Yatis APACHE Skoru 25 [24-27] 18 [17-21] <0,001
Yatis GKS Skoru 14 [11-14] 15 [11-15] 0,327
Yatis SOFA Skoru 9 [8-10] 4 [4-7] <0,001
YBU Yatis RIFLE Skoru
Normal 53 (32,3) 13 (34,2) 0,823
Risk 63 (38,4) 21 (55,3) 0,058
Hasar 19 (11,6) 0 (0) 0,003
Yetmezlik 13 (7,9) 0 (0) 0,134
Kayip 6 (3,7) 3(7,9) 0,375
SDBY 10 (6,1) 1(2,6) 0,694
Akut bobrek yetmezligihasari 95 (57,9) 21 (55,3) 0,765
Kronik bobrek hastalig 16 (9,8) 4 (10,5) 1,000
YBU Yatis Tanisi
Pulmoner 117 (71,5) 22 (57,9) 0,107
Renal 73 (44,5) 6 (15,8) 0,001
Norolojik 39 (23,8) 16 (42,1) 0,022
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Endokrin/metabolik 39 (23,8) 15 (39,5) 0,049
Kardiyak 35(21,3) 10 (26,3) 0,507
Gastrointestinal 22 (13,4) 3(7,9) 0,426
ARDS 14 (8,5) 1(2,6) 0,312
Cerrahi 3(1,8) 2 (5,3) 0,237
Yatis Kan Degerleri
BUN 26 [30-37] 22 [19-29] 0,014
Kreatin 0,99[1,37-1,83] 0,6 [0,59-1,19] <0,001
Beyaz kiire 2475 [5400- 5400 [4500- 0,155
21200] 11100]
Notrofil sayisi 1600 [3600- 3320 [2500- 0,456
15400] 7300]
Notropeni Varhg 91 (55,5) 19 (50) 0,540
Altta Yatan Hematolojik Hastahk
Akut 16semi 57 (34,8) 12 (31,6) 0,710
Lenfoma 49 (29,9) 10 (26,3) 0,663
Plazma hiicre hastaliklar1 44 (26,8) 11 (28,9) 0,792
Myelodisplastik sendrom 2(1,2) 1(2,6) 0,467
Aplastik anemi 2(1,2) 2 (5,3) 0,161
Kronik myeloproliferatif hastalik 2(1,2) 0(0) 1,00
Kronik lenfositer 16semi 5(3) 2 (5,3) 0,618
Diger hematolojik tani 3(1,8) 0 (0) 1,00
Hematolojik hastallk durumu
Yanit degerlendirmesi olmayan 48 (29,3) 8(21,1) 0,308
Yeni tan1 hastalik 34 (20,7) 7 (18,4) 0,750
Niiks 31 (18,9) 11 (28,9) 0,169
Progrese hastalik 23 (14) 2 (5,3) 0,050
Remisyonda hastalik 22 (13,4) 10 (26,3) 0,177
Yanitsiz terminal donem 4(2,4) 0 (0) 1,00
Allojenik Kok Hiicre Nakli 36 (22) 13 (34,2) 0,112
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Otolog Kok Hiicre Nakli 28 (17,1) 2 (5,3) 0,065

Kemoterapi/Immunsiipresyon 89 (54,3) 14 (6,9) 0,053
Altta Yatan Diger Hastaliklar
Kronik bobrek hastaliklar 36 (22) 5(13,2) 0,225
Endokrinolojik/metabolik 34 (20,7) 14 (36,8) 0,036
hastaliklar
Kardiyak Hastaliklar 30 (18,3) 9 (23,7) 0,448
Kronik akciger hastaliklari 22 (13,4) 10 (26,3) 0,050
Diger neoplaziler 20 (12,2) 3(7,9) 0,579
Norolojik Hastaliklar 7 (4,3) 1(2,6) 1,00
Invaziv Mekanik Ventilasyon 104 (63,4) 16 (42,1) 0,016
Noninvaziv Mekanik Ventilasyon 66 (40,2) 15 (7,4) 0,930
Santral Venoz Katater 127 (77,4) 16 (36,8) <0,001
Renal Replasman Tedavisi 73 (44,5) 5(13,2) <0,001
Mikroorganizma Pozitifligi 109 (66,5) 8 (21,1) <0,001
CRP-giris 176 [177-219] 72 [52-105] <0,001
CRP-zirve deger 238 [242-289] 79 [72-135] <0,001
CRP-zirve siiresi icin gecen siire (giin) 1[1-2] 1[1-3] 0,695
CRP-¢ikis 129 [142-183] 34 [40-78] <0,001
Prokalsitonin-giris 2,2 [7,5-14,3] 0,2 [0,2-0,4] <0,001
Prokalsitonin- zirve deger 15,8 [33,5-56,3] 0,6 [0,22-3,5] <0,001
Prokalsitonin- zirve siiresi icin gecen 1[2-3] 1[1-3] 0,030
siire (giin)
Prokalsitonin-¢ikis 3,5[14,8-31,5] 0,19[0,1-5,0] <0,001
Prokalsitonin yiiksekligi 137 (83,5) 10 (26,3) <0,001
YBU Yatis Siiresi 7 [8-12] 6 [5-9] 0,240
YBU Mortalitesi 83 (50,6) 5(13,2) <0,001

YBU: Yogun bakim iinitesi, KIiT: Kemik iligi transplantasyon {initesi, GKS: Glaskow koma skalasi, APACHE: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation, SOFA: Sepsis Related Organ Failure Assessment, SDBY: Son dénem
bobrek yetmezligi, ARDS: Akut resipratuar distres sendromu, Sayisal veriler; medyan [¢eyrekler arasi aralik], kategorik

veriler n(%) olarak ifade edilmistir
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Klinik sepsisi bagimsiz olarak belirleyen faktorleri tespit edebilmek amaciyla, tek
degiskenli analizde p<0.05 olan degiskenler arasinda YBU’ye yatis APACHE II
skoru, yatis prokalsitonin ve CRP diizeyleri, renal veya ndrolojik nedenli yatis ve
progrese hastalik mevcudiyeti lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Buna
gore, YBU’ye yatis prokalsitonin degerinin yiiksek olmasinin en énemli bagimsiz

parametre oldugu goriilmiistiir (OR:30 ClI: 6-159, p<0,001) (Tablo-6).

Tablo-6: Klinik Sepsisi Bagimsiz Olarak Belirleyen Parametreler

Bagimsiz Degiskenler OR (CI) p
Prokalsitonin yatis degeri yiiksekligi 29,935 (6,625-159,299) <0,001
APACHE-II skoru yiiksekligi 1,134 (1,048-1,236) 0,002
Norolojik nedenli yatig 0,279 (0,090-0,867) 0,027
Progrese hastalik mevcudiyeti 3,367 (0,545-20,820) 0,191
Renal nedenli yatis 2,328 (0,697-7,780) 0,210
CRP giris degeri yiiksekligi 1,003 (0,997-1,010) 0,325

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, CRP: C-reaktif protein OR: Odds ratio, CI:
Confidence interval

4.4 Sepsisi Olan Hastalarda Prokalsitonin Seviyesi Yiiksek Olan Hastalarla

Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Prokalsitonin seviyesi yiiksek olan hastalarda; YBU’ye yatis aninda RIFLE

skorlamasinda hasar gurubunda oldugu (p=0,007), YBU’ye yatis tanisinin renal
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nedenlerden kaynakli oldugu (p=0,048), hematolojik hastalik durumunun progrese
hastalik doéneminde oldugu (p=0,017), YBU’ye yatis Oncesi kemoterapi ve
immunsiipresif tedavi almis oldugu (p=0,022), altta yatan kronik akciger hastaligi
ve altta yatan diger neoplazi tanilarinin oldugu (sirasi ile p=0,006, p=0,035), daha
fazla invaziv mekanik ventilasyon ve noninvaziv mekanik ventilasyon uygulandigi
(sirast ile p<0,001, p=0,025), daha fazla renal replasman tedavisi uygulandigi
(p<0,001), YBU’ye giris aninda daha fazla sok tablosu oldugu (p=0,019), CRP giris
degerinin yiiksek oldugu (p>0,001), CRP zirve degerinin yiiksek oldugu (p=0,009),
CRP giris degerinden zirve degerine ulasma ic¢in gegen giin sayisinin daha kisa
oldugu (p=0,002), prokalsitonin zirve degerine ulasma i¢in gecen giin sayisinin

daha kisa oldugu (p=0,002) saptanmustir. (Tablo-7)

Tablo 7: Sepsisi Olan Hastalarda YBU’ye Giris Aminda Prokalsitonin Diizeyi

Yiiksek Olan Hastalarla Olmayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Degiskenler Prokalsitonin Prokalsitonin p
Yiiksek Olan Yiiksek Olmayan
Hastalar n = 137 Hastalar
n =27

Yas 58 [53-59] 60 [54-67] 0,186
Erkek Cinsiyet 84 (61,3) 19 (70,4) 0,792
Kadin Cinsiyet 53 (38,7) 8 (29,6) 0,792
YBU Oncesi Yattig1 Servis

Hematoloji servis 106 (77,4) 23 (85,2) 0,820

KIT iinitesi 12 (8,8) 3(11,1) 0,716

Acil servis 14 (10,2) 0 (0) 0,129

Diger servisler 5 (3,6) 1(3,7) 1,000
Yatis APACHE Skoru 25 [24-28] 25 [23-29] 0,802
Yatis GKS Skoru 14 [10-13] 13[11-15] 0,934
Yatis SOFA Skoru 9 [9-10] 8 [7-9] 0,160

YBU Yatis RIFLE Skoru
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Normal 41 (29,9) 12 (44,4) 1,560
Risk 54 (39,4) 9 (33,3) 0,142
Hasar 16 (11,7) 3(11,1) 0,007
Yetmezlik 12 (8,8) 1(3,7) 0,696
Kayip 6 (4,4) 0 (0) 0,591
SDBY 8 (5,8) 2 (7,4) 0,670
Akut bobrek hasari 82 (59,9) 13 (48,1) 0,833
Kronik bobrek hastaligi 14 (10,2) 2 (7,4) 1,000
YBU Yatis Tanis1
Pulmoner 100 (73) 17 (63) 0,673
Renal 62 (45,3) 11 (40,7) 0,048
Norolojik 30 (21,9) 9 (33,3) 0,220
Endokrin/metabolik 30 (21,9) 9 (33,3) 0,220
Kardiyak 27 (19,7) 8 (29,6) 0,303
Gastrointestinal 21 (15,3) 1(3,7) 0,130
ARDS 14 (10,2) 1(2,6) 0,129
Cerrahi 3(2,2) 0 (0) 1,000
Yatis Kan Degerleri
BUN 29 [30-38] 22 [23-38] 0,451
Kreatin 1,00 [1,38-1,90] 1,33 [0,94-1,89] 0,570
Beyaz kiire 2550 [4500-20700] 2270 [938-42595] 0,744

Notrofil sayist 1600 [2900-14000] 1080 [10-30000] 0,751

Notropeni Varh@ 74 (54) 17 (63) 0,414

Altta Yatan Hematolojik Hastalhk
Akut 16semi 49 (35,8) 8 (29,6) 0,619
Lenfoma 41 (29,9) 8 (29,6) 0,663
Plazma hiicre hastaliklar 33(24,1) 11 (40,7) 0,122
Myelodisplastik sendrom 2 (1,5) 0 (0) 1,000
Aplastik anemi 2 (1,5) 0 (0) 1,000
Kronik myeloproliferatif hastalik 2(1,5) 0 (0) 1,000




Kronik lenfositer 16semi
Diger hematolojik tani
Hematolojik hastahlk durumu
Yanit degerlendirmesi olmayan
Yeni tan1 hastalik
Progrese hastalik
Niiks
Remisyonda hastalik
Yanitsiz terminal donem
Allojenik Kok Hiicre Nakli
Otolog Kok Hiicre Nakli
Kemoterapi / Immunsiipresyon
Altta Yatan Diger Hastahklar
Kronik bobrek hastaliklar
Endokrinolojik/metabolik
hastaliklar
Kardiyak Hastaliklar
Kronik akciger hastaliklari
Diger neoplaziler
Norolojik Hastaliklar
Invaziv Mekanik Ventilasyon
Noninvaziv Mekanik Ventilasyon
Santral Venoz Katater
Renal Replasman Tedavisi
YBU Yatis Siiresi
YBU Mortalitesi
YBU’de Sok Tablosu Varhg
Mikroorganizma Uremesi
Enfeksiyon Odag

Kan dolagimi

5 (3,6)
3(2,.2)

42 (30,7)
26 (19)
23 (14)

19 (13,9)

16 (11,7)
4 (2,9)

31 (22,6)

25 (18,2)
74 (54)

34 (24,8)
26 (19)

23 (16,8)
19 (13,9)
17 (12,4)
5 (3,6)
87 (63,5)
56 (40,9)

105 (76,6)

61 (44,5)
6 [8-12]
67 (48,9)
71 (51,8)
89 (65)

62 (45,3)

0 (0)
0(0)

6(22,2)
8 (29,6)
2 (5,3)
4 (14,8)
6(22,2)
0 (0)
5 (18,5)
3 (11,1)
15 (55,6)

2 (7,4)
8 (29,6)

7 (25,9)
3 (11,1)
3 (11,1)
2 (7,4)
17 (63)
10 (37)
22 (81,5)
12 (44.4)
10 [8-16]
16 (59,3)
13 (48,1)
20 (74,1)

9(33,7)

0,592
1,000

0,421
0,976
0,017
0,744
0,050
1,000
0,047
0,575
0,022

0,072
0,976

0,280
0,006
0,035
0,324
<0,001
0,025
0,089
<0,001
0,121
0,068
0,019
0,481

0,865
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Pulmoner 40 (29,2) 10 (37) 0,337

Uriner 22 (16,1) 10 (37) 0,362
Yumusak doku 4(2,9) 1(3,7) 1,000
Nedeni bilinmeyen 47 (34,3) 7 (25,9) 0,388
Ureyen Mikroorganizmalar
Gram negatif bakteri 71 (51,8) 19 (70,4) 0,032
Gram pozitif bakteri 25 (18,2) 6 (22,2) 0,232
Mantar 17 (12,4) 4 (14,8) 0,754
Gram Negatif Bakteriler
Escherichia coli 19 (13,9) 4 (14,8) 0,017
Klebsiella spp 15 (10,9) 4 (14,8) 0,060
Pseudomonas aeruginosa 14 (10,2) 2 (7,4) 0,009
Acinetobacter baumannii 12 (8,8) 7 (25,8) 0,019
Stenotrophomonas maltophilia 9 (6,6) 2 (7,4) 0,025
Diger gram negatifler 14 (10,2) 6 (22,2) 0,105
Gram Pozitif Bakteriler
Koagiilaz negatif stafilokoklar 10 (7,3) 2(7,4) 0,984
Enterekok spp 10 (7,3) 0 (0) 0,371
Diger gram pozitifler 7(5,1) 5(18,5) 0,029
Mantarlar
Candida_spp 12 (8,8) 4 (14,8) 0,305
Aspergillus_spp 6 (4,4) 0 (0) 0,591
CMV 3(1,8) 1(3,7) 0,517
CRP-giris 205 [200-244] 58 [50-94] <0,001
CRP-zirve deger 247 [251-297] 145 [143-280] 0,009
CRP-¢ikis 141 [140-185] 82 [80-221] 0,134

YBU: Yogun bakim iinitesi, KIT: Kemik iligi transplantasyon iinitesi, GKS: Glaskow koma skalasi, SOFA: Sepsis Related
Organ Failure Assessment, SDBY: Son donem bobrek yetmezligi, ARDS: Akut resipratuar distres sendromu,

Sayisal veriler; medyan [¢eyrekler arasi aralik], kategorik veriler n(%) olarak ifade edilmistir
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4.5 CRP ve Prokalsitoninin Sepsis Tamisindaki Degeri

CRP ve prokalsitonin seviyelerinin sepsis tanisini koymadaki degerleri ROC
egrileri ile degerlendirilmistir. (Sekil-2 ve Sekil-3) Buna goére sepsis tanisini
koymada en degerli parametrenin hastanin YBU’nde takibi sirasindaki
prokalsitonin seviyesinin zirve degeri (AUC=0,938 p<0,001) oldugu goriilmiistiir.
Sonrasinda sirast ile giris prokalsitonin degeri (AUC=0,901 p<0,001), CRP zirve
degeri (AUC=0,840 p<0,001), giris CRP degeri (AUC=0,795 p<0,001) gelmektedir
(Tablo8).

Tablo-8: CRP ve Prokalsitoninin Sepsis Tanisindaki Degeri

Parametre AUC p

Prokalsitonin zirve degeri 0,938 <0,001
Giris prokalsitonin degeri 0,901 <0,001
CRP zirve degeri 0840 <0,001
Giris CRP degeri 0,795 <0,001

AUC: Area Under the Curve / Egri Altinda Kalan Alan, YBU: Yogun Bakim
Unitesi, CRP: C-reaktif Protein
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Sekil-2: CRP’nin Sepsis Tamis1 Koymadaki Degeri

2.a Giris CRP degeri

ROC Curve
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Sekil-3: Prokalsitoninin Sepsis Tanis1 Koymadaki Degeri

3.a Giris Prokalsitonin Degeri

ROC Curve

Sensitivity
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

3.b Zirve Prokalsitonin Degeri
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AUC=0,901
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AUC=0,938
P<0,001
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YBU’ye giris anindaki CRP ve prokalsitonin degerlerinin sepsis tanis1 koymadaki
duyarlilik ve 6zgiinliiklerine bakildiginda; prokalsitonin degerinin 0,25 ng/mL
alinmas1 durumunda sepsis tanist1 koymadaki duyarlilik %93 06zgiinlik %58,
Prokalsitonin degeri 0,5 ng/mL alinmasi durumunda sepsis tanis1 koymadaki
duyarlilik %82 o6zgilinliikk %77, prokalsitonin degerinin 1 ng/mL alinmasi
durumunda sepsis tanisi koymadaki duyarlilik %70 06zgiinlik %100 olarak
saptanmisgtir. CRP degerinini 10 mg/dL alinmasi durumunda sepsis tanisi
koymadaki duyarlilik % 98 6zglnliik %17, CRP degerinini 50 mg/dL alinmasi
durumunda sepsis tanis1 koymadaki duyarlilik % 85 6zgiinliik %45,CRP degerinini
100 mg/dL alinmasi1 durumunda sepsis tanis1 koymadaki duyarlilik % 75 6zgiinlik
%78 olaraksaptanmistir (Tablo-9).

Tablo-9: YBU’ye Giris Anindaki Prokalsitonin ve CRP Degerlerinin Sepsis
Tamis1 Koymadaki Duyarhlik ve Ozgiinliikleri

Parametre Deger Duyarhlik % Ozgiinliik %
Prokalsitonin 0,25 ng/mL 93 58
Prokalsitonin 0,5 ng/mL 82 77
Prokalsitonin 1 ng/mL 70 100

CRP 10 mg/L 98 17
CRP 50 mg/L 85 45
CRP 100 mg/L 75 78
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4.6 CRP ve Prokalsitoninin Farkli Mikroorganizmalardaki Sepsis Tanisindaki
Degeri

4.6.1 CRP ve Prokalsitoninin Gram Negatif Bakterilerle Gelisen Sepsis
Tanisindaki Degeri

CRP ve prokalsitonin seviyelerinin gram negatif bakteriler ile gelisen sepsis tanisin
koymadaki degerleri ROC egrileri ile degerlendirilmistir (Sekil-4 ve Sekil-5). Buna
gore gram negatif bakteriler ile gelisen sepsis tanisini koymada en degerli
parametrenin hastanin YBU’nde takibi sirasindaki prokalsitonin seviyesinin zirve
degeri (AUC=0,760 p<0,001) oldugu goriilmiistiir. Sonrasinda sirasiyla; CRP zirve
degeri (AUC=0,657 p<0,001), giris prokalsitonin degeri (AUC=0,654 p<0,001),
giris CRP degeri (AUC=0,645 p<0,001) gelmektedir (Tablo-10).

Tablo-10: CRP ve Prokalsitoninin Gram Negatif Bakterilerle Gelisen Sepsis

Tamsindaki Degeri

Parametre AUC p

Prokalsitonin zirve degeri 0,760 <0,001
CRP zirve degeri 0,657 <0,001
Giris prokalsitonin degeri 0,654 <0,001
Giris CRP degeri 0,645 <0,001

AUC: Area Under the Curve / Egri Altinda Kalan Alan, CRP: C-reaktif Protein
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Sekil-4: CRP’nin Gram Negatif Sepsis Tanis1 Koymadaki Degeri

4.a Giris CRP degeri
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Sekil-5: Prokalsitoninin Gram Negatif Sepsis Tamis1 Koymadaki Degeri

5.a Giris prokalsitonin degeri
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YBU’ye giris anindaki CRP ve prokalsitonin degerlerinin gram negatif bakteriler
ile gelisen sepsis tanis1 koymadaki duyarlilik ve ozgiinliiklerine bakildiginda;
prokalsitonin degerinin 0,25 ng/mL alinmasi durumunda gram negatif sepsis tanisi
koymadaki duyarliligi %89 o6zgiinligii %22, prokalsitonin degeri 0,5 ng/mL
alinmast durumunda gram negatif sepsis tanis1 koymadaki duyarliligt %75,
Ozglnliigii %36, prokalsitonin degeri 1 ng/mL alinmas1 durumunda gram negatif
sepsis tanist koymadaki duyarliligt %65 6zgiinliigli %50 olarak saptanmistir. CRP
degerinini 10 mg/dL alimmasi durumunda gram negatif sepsis tanis1 koymadaki
duyarliligr % 98, 6zgiinligii %8, CRP degerinin 50 mg/dL alinmast durumunda
gram negatif sepsis tanist koymadaki duyarliligi % 86 6zgiinligi %26, CRP
degerinini 100 mg/dL alinmasi durumunda sepsis tanist koymadaki duyarliligi %

75, d6zginliigi %46 olarak saptanmistir (Tablo-11).

Tablo-11: YBU’ye Giris Anindaki Prokalsitonin ve CRP Degerlerinin Gram
Negatif Sepsis Tamis1 Koymadaki Duyarhlik ve Ozgiinliikleri

Parametre Deger Duyarhlik % Ozgiinliik %
Prokalsitonin 0,25ng/mL 89 22
Prokalsitonin 0,5 ng/mL 75 36
Prokalsitonin 1 ng/mL 65 50

CRP 10 mg/L 98 8

CRP 50 mg/L 86 26

CRP 100 mg/L 75 46

CRP: C-Reaktif Protein
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Gram negatif bakteriler ayr1 incelendiginde CRP ve prokalsitoninin sepsis
etolojisindeki farkli mikroorganizmalarin tanisindaki degeri Tablo-12’de
gosterilmistir. Buna gore zirve prokalsitonin seviyesinin klinik sepsis tanisini
koymadaki degerliligi en fazla P. aeruginosa enfeksiyonlarinda (AUC=0,816
p<0,001), ve daha az olarak Acinetobacter baumannii (AUC=0,716 p=0,002) ve
Klebsiella spp enfeksiyonlarinda (AUC=0,664 p=0,019) tespit edilmistir.

Tablo-12: CRP ve Prokalsitoninin Farkhh Gram Negatif Bakterilerle Gelisen

Sepsis Tamsindaki Degeri

Gram Negatif  Prokalsitonin Prokalsitonin CRP giris CRP zirve
Bakteriler yatis zirve

Dejer D Defer p  Defer p  Defer
Escherichiacoli 0,599 0,111 0,569 0,256 0,566 0,290 0,549
A.baumannii 0,478 0,742 0,716 0,002 0522 0,742 0,666
Klebsiellaspp 0,647 0,036 0,664 0,019 0,551 0,463 0,521
P.aeruginosa 0,572 0,343 0,816 <0,001 0538 0,616 0,685
S. maltophilia 0,569 0,444 0571 0432 0599 0,270 0,542
Diger gram 0,571 0,279 0,641 0,032 0,579 0,225 0,579

negatifler
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4.6.2 CRP ve Prokalsitoninin Gram Pozitif Bakterilerle Gelisen Sepsis

Tamisindaki Degeri

C- reaktif protein ve prokalsitonin seviyelerinin gram pozitif bakteriler ile gelisen
sepsis tanisin1 koymadaki degerleri ROC egrileri ile degerlendirilmistir. Buna gore
CRP ve prokalsitoninin gram pozitif bakteriler ile gelisen sepsis tanisinda degerli

olmadigi gortilmistiir (Tablo-13).

Tablo-13: CRP ve Prokalsitoninin Gram Pozitif Bakterilerle Gelisen Sepsis

Tanisindaki Degeri
Parametre AUC p
Prokalsitonin zirve degeri 0,585 0,112
Giris prokalsitonin degeri 0,460 0,456
CREP zirve degeri 0,588 0,107
Giris CRP degeri 0,526 0,636

AUC: Area Under the Curve / Egri Altinda Kalan Alan, CRP: C-reaktif Protein

4.6.3 CRP ve Prokalsitoninin Mantar Enfeksiyonlar1 ile Gelisen Sepsis

Tanisindaki Degeri

C- reaktif protein ve prokalsitonin seviyelerinin mantar enfeksiyonlari ile gelisen
sepsis tanisin1 koymadaki degerleri ROC egrileri ile degerlendirilmistir. Buna gore
egri altinda kalan alanlar diisiik olmakla beraber CRP zirve degerinin (AUC=0,684
p=0,004) ve giris CRP degerinin (AUC=0,658 p=0,014) mantar enfeksiyonlari ile
gelisen sepis tanisinda degerli oldugu tespit edilmistir (Tablo-14).
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Tablo-14: CRP ve Prokalsitoninin Mantar Enfeksiyonlar ile Gelisen Sepsis

Tamisindaki Degeri

Parametre AUC p

CRP zirve degeri 0,684 0,004
Giris CRP degeri 0,658 0,014
Prokalsitonin zirve degeri 0,609 0,083
Giris prokalsitonin degeri 0,549 0,436

AUC: Area Under the Curve / Egri Altinda Kalan Alan, CRP: C-reaktif Protein

4.7 Olen ve Yasayan Hastalarin Karsilastiriimasi

Calismaya alnan 202 hastanin 88’i (%43) YBU’de 6lmiistiir. Buna gére olen
hastalarin; yatis APACHE-II skorunun yiiksek oldugu (p < 0,001), yatis GKS
skorunun diisiik oldugu (p < 0,001) , yatis SOFA skorunun yiiksek oldugu (p <
0,001), yatis anindaki RIFLE degerlendirmesinde hasar gurubunda oldugu
(p=0,018), YBU’ye yatis tanisinin pulmoner nedenlerden kaynaklandig1 (p=0,023),
hematolojik hastalik durumunun progrese hastalik sinifinda (p <0,001) ve yanitsiz
terminal donem sinifinda (p=0,035) yer aldigi, altta yatan ndrolojik hastalik
(p=0,022), endokrinolojik/metabolik hastalik (p=0,049) ve diger neoplastik
hastaliklarin  (p<0,001) yer aldigi, YBU’nde daha fazla invaziv mekanik
ventilasyon (p<0,001), daha fazla santral vendz katater (p<0,001) ve daha fazla
renal replasman tedavisi uygulandigr (p<0,001) saptanmistir. Yogun bakim
linitesine yatis1 aninda Klinik sepsis ve sok tablosunun (p < 0,001), YBU’ye giris
aninda alman Kkiiltiirlerde mikroorganizma tiremesinin (p=0,043), pulmoner
kaynakl1 (p=0,038) ve yumusak doku kaynakli (p=0,015) odaklarda iiremenin,
gram negatif bakteri tiremesi olmasinin (p=0,010), Escherichia coli (p=0,028) ve
Klebsiella spp (p=0,022) iiremesi olmasinin daha fazla oldugu saptanmistir. Yogun
bakim fiinitesine giris CRP degerinin yiiksek oldugu (p=0,017), YBU’nde yatis1
sirasinda CRP zirve degerinin yiiksek oldugu (p=0,001), YBU’ nden ¢ikis CRP
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seviyesinin yiiksek oldugu (p<0,001), YBU’ye yatis prokalsitonin degerinin yiiksek

oldugu (p=0,019), YBU’nde yatis1 sirasinda prokalsitonin zirve degerinin yiiksek

oldugu (p=0,001), YBU’nden ¢ikis prokalsitonin seviyesinin yiiksek oldugu

(p<0,001) saptanmustir (Tablo-15).

Tablo-15: Olen ve Yasayan Hastalarin Karsilastirilmasi

Degiskenler Olen hastalar Yasayan hastalar p
n=88 n=114
Yas 58,5 [50-59] 58 [53-60] 0,777
Erkek Cinsiyet 52(59,1) 74 (64,9) 0,717
Kadin Cinsiyet 36 (40,9) 40 (35,1) 0,717
YBU Oncesi Yattigh Servis
Hematoloji servis 70(79,5) 91(79,8) 0,961
KIT iinitesi 7(8) 10(8,8) 0,836
Acil servis 7(8) 9(7,9) 0,988
Diger servisler 4(4,5) 4(3,5) 0,730
Yatis APACHE Skoru 27 [26-30] 22 [20-23] <0,001
Yatis GKS Skoru 11 [9-12] 15 [12-15] <0,001
Yatis SOFA Skoru 10 [9-12] 7[6-8] <0,001
YBU Yatis RIFLE Skoru
Normal 32 (36,4) 34 (24,8) 0,965
Risk 32 (36,4) 52 (45,6) 1,00
Hasar 8(9,1) 11 (9,6) 0,018
Yetmezlik 8(9,1) 5(4,4) 1,00
Kayip 2(2,3) 7(6,1) 0,304
SDBY 6 (6,8) 5(4,4) 0,538
Akut bobrek hasari 48(54,5) 68(59,6) 0,529
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Kronik bobrek hastaligi
YBU Yatis Tamsi
Sepsis
Pulmoner
Renal
Norolojik
Endokrin/metabolik
Kardiyak
Gastrointestinal
ARDS
Cerrahi
Yatis Kan Degerleri
BUN
Kreatin
Beyaz kiire
MNS
Notropeni Varhgi
Hematolojik Hastalik
Akut 16semi
Lenfoma
Plazma hiicre hastaliklar1
Myelodisplastik sendrom
Aplastik anemi

Kronik myeloproliferatif
hastalik

Kronik lenfositer [6semi

Diger hematlojik tani
Hematolojik Hastahk
Durumu

8(9,1)

83 (94,3)
68(77.,3)
36 (4,9)
29 (33)
19 (21,6)
19 (21,6)
11 (12,5)
10 (11,4)
2(2,3)

24 [26-35]
1,37 [1,22-1,83]
2400 [2700-20000]
1600 [2100-16700]
49 (55,7)

32 (36,4)

24(27,3)

24(27,3)
1(1,1)
2(2,3)
1(1,1)

2(2,3)
2(2,3)

12 (10,5)

81 (71,1)
71 (62,3)
43 (37,7)
26 (22,8)
35(30,7)
26 (22,8)
14 (12,3)
5 (4,4)
3(2,6)

24 [28-36]
0,91 [1,17-1,69]

4030 [3600-22200]
1825 [2000-17000]

61 (53,5)

37(32,5)

35(30,7)

31(27,2)
2(1,8)
2(1,8)
1(0,9)

5(4,4)
1(0,9)

0,115

<0,001
0,023
0,645
0,108
0,147
0,837
0,963
0,061
1,00

0,682
0,979
0,618
0,799
0,758

0,561
0,595
0,990
1,00
1,00
1,00

0,701
0,581
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Yanit  degerlendirmesi
olmayan

Progrese hastalik

Niiks

Yeni tan1 hastalik

Remisyonda hastalik

Yanitsiz terminal donem
Allojenik Kok Hiicre Nakli
Otolog Kok Hiicre Nakli

Kemoterapi-
Immunsiipresyon

Altta yatan diger hastahklar

Kronik bobrek
hastaliklar

Kronik akciger
hastaliklar1

Kardiyak hastaliklar
Norolojik hastaliklar
Endokrinolojik/metabolik
hastalik

Diger neoplaziler

Invaziv Mekanik Ventilasyon

Noninvaziv Mekanik
Ventilasyon

Santral Venoz Katater
Renal Replasman Tedavisi
Klinik Sepsis Varhg:

YBU Girisinde Sok Tablosu
Varhg:

YBU’de Mikroorganizma
Uremesi

23(26,1)

19(21,6)
19(21,6)
13(14,8)
10(11,4)
4(4,5)
21(23,9)
16(18,2)
47(53,4)

19(21,6)

11(12,5)

16(18,2)
7(8)
15(17)

17(19,3)
76(86,4)
40(45,5)

74(84,1)
47(53,4)
83(94,3)
54(61,4)

58(65,9)

33(28,9)

6(5,3)
23(20,2)
28(24,6)
22(19,3)

0
28(24,6)
14(12,3)
56(49,1)

22(19,3)

21(18,4)

23(20,2)
1(0,9
33(28,9)

6(5,3)
44(38,6)
41(36)

67(58,8)
31(27,2)
81(71,1)
30(26,3)

59(51,8)

0,658

<0,001
0,806
0,086
0,126
0,035
0,909
0,242
0,546

0,688

0,253

0,722
0,022
0,049

0,002
<0,001
0,172

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,043
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Enfeksiyon Odag:
Pulmoner
Kan dolasimi
Uriner
Yumusak doku
Nedeni bilinmeyen
Ureyen Mikroorganizmalar
Gram negatif bakteri
Gram pozitif bakteri
Mantar
Gram Negatif Bakteriler
Escherichia coli
Klebsiella spp
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa

Stenotrophomonas
maltophilia

Diger gram negatifler
Gram Pozitif Bakteriler
Enterekok spp

Koagiilaz negatif
stafilokoklar

Diger gram pozitifler
Mantarlar
Candida_spp
Aspergillusspp
CMV
CRP-giris
CRP-zirve deger

30 (34,1)
38 (43,2)
20 (22,7)
5(5,7)
25 (28,4)

50 (56,8)
19 (21,6)
12 (13,6)

16 (18,2)

13 (14,8)

12 (13,6)
7(8)
7(8)

9 (10,2)

7(8)
7(8)

7(8)
10 (11,4)

3(3,4)
3(3,4)

181 [170-227]
262 [243-308]

24 (21,1)

35 (30,7)

17 (14,9)
0

29 (25,4)

44 (38,6)
16 (14)
12 (10,5)

9(7,9)
6 (5.3)
8(7)
9(7,9)
4 (3,5)

13 (11,4)

7(6,1)
5(4,4)

5 (4,4)
8(7)

4 (3,5)
1(0,9)

126 [133-183]
173 [176-229]

0,038
0,067
0,154
0,015
0,636

0,010
0,159
0,498

0,028
0,022
0,118
0,988
0,215

0,790

0,615
0,287

0,287

0,282
1,00
0,320
0,017
0,001
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CRP-cikis 155 [170-243] 74 [81-115] <0,001

Prokalsitonin-giris 1,8 [5,3-12,9] 1,1[4,5-12,9] 0,019
Prokalsitonin-zirve deger 13,8 [32,2-67,8] 5,8 [17,2-36,9] 0,001
Prokalsitonin-zirve siiresi i¢in 2[2,4] 1[1,2] <0,001
gecen siire (giin)

Prokalsitonin-¢ikis 5,7 [19,1-45] 1[4-12,8] <0,001

YBU: Yogun bakim iinitesi, KIT: Kemik iligi transplantasyon iinitesi, GKS: Glaskow koma skalas1, SOFA: Sepsis Related
Organ Failure Assessment, SDBY: Son donem bdbrek yetmezligi, ARDS: Akut resipratuar distres sendromu, Sayisal
veriler; medyan [¢eyrekler arasi aralik], kategorik veriler n(%) olarak ifade edilmistir

Mortaliteyi bagimsiz olarak belirleyen faktorleri tespit edebilmek amaciyla, tek
degiskenli analizde p<0.05 olan degiskenler arasinda YBU’ye yatis APACHE 11
skoru, zirve prokalsitonin ve CRP diizeyleri, progrese hastalik mevcudiyeti, YBU
yatisi sirasinda RRT ve invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi, pulmoner odakta
tireme olmasi ve gram negatif bakteri iiremesi lojistik regresyon analizi ile
incelenmistir. Buna gore, YBU’de yatis1 sirasinda invaziv mekanik venitlasyon
uygulamasinin en 6nemli bagimsiz parametre oldugu goriilmiistiir. (OR:5,9 CI: 2,6-
13,3, p<0,001) Ote yandan CRP zirve degeri yiiksekliginin, prokalsitonin zrve
degeri yliksekligine gore mortalite agisindan daha anlamli oldugu saptanmistir.

(Tablo-16).

Tablo-16: Mortaliteyi Bagimsiz Olarak Belirleyen Parametreler

Bagimsiz Degiskenler OR (CI) p
Progrese hastalik mevcudiyeti 6,382 (2,007-20,295) 0,002
Invaziv mekanik ventilasyon 5,952 (2,647-13,384) <0,001
APACHE-II skoru yiiksekligi 1,070 (1,021-1,121) 0,005
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CRP zirve degeri yiiksekligi 1,002 (1,000-1,005) 0,056

RRT uygulamasi 1,155 (0,535-2,493) 0,711
Pulmoner odakta iireme varligi 1,112 (0,503-2,460)) 0,793
Prokalsitonin zirve degeri ylikseligi 0,999 (0,994-1,005) 0,796
Gram negatif bakteri ireme varlig 1,041 (0,483-2,444) 0,918

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, CRP: C-reaktif protein RRT: Renal replasman
tedavisi OR: Odds ratio, Cl: Confidence interval

4.8 CRP ve Prokalsitoninin Mortaliteyi Belirlemedeki Degeri

CRP ve prokalsitonin seviyelerinin yogun bakim mortalitesini belirlemedeki
degerleri ROC egrileri ile degerlendirilmistir. (Sekil-6 ve Sekil-7) Buna gore
mortaliteyi belirlemede YBU’de takibi sirasindaki CRP seviyesinin zirve degerinin
(AUC=0,642 p=0,001) ve prokalsitonin seviyesinin zirve degerinin (AUC=0,632
p=0,001) anlaml1 oldugu saptanmistir (Tablo-17).

Tablo-17: CRP ve Prokalsitoninin Mortaliteyi Belirlemedeki Degeri

Parametre AUC p

CRP zirve degeri 0,642 0,001
Prokalsitonin zirve degeri 0,632 0,001
Giris CRP degeri 0,599 0,017

Giris prokalsitonin degeri 0,569 0,091
AUC: Area Under the Curve / Egri Altinda Kalan Alan, CRP: C-reaktif

Protein
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Sekil-6: CRP’nin mortalite iizerine etkisi

6.a Giris CRP degeri
ROC Curve
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Sekil-7: Prokalsitoninin mortalite iizerine etkisi

7.a Giris prokalsitonin degeri

ROC Curve
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7.b Zirve prokalsitonin degeri
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5. TARTISMA ve SONUCLAR
5.1 Tartisma

Sepsis giiniimiizde hastanede yatan hastalarda en 6nemli 6lim nedenlerinden
biridir. Hastane i¢i sepsis ve septik sok kaynakli mortalite oranlar1 %18 ile %50
arasinda degismektedir (35, 81). Sepsisi onlemek, sepsisi erken tanimak, sepsis
tanis1 konulduktan sonra erkenden tedavi baglamak ve sepsisi kontrol altina almak,
biitiin yogun bakim ¢aliganlarinin yegane hedeflerinden olmustur. Bu nedenle biz
de calismamizda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Hematoloji
YBU’de yatmakta olan hematolojik kanserili hastalardaprokalsitonin ve CRP’nin
sepsis tanisini koyma ve mortaliteyi 6ngérmedeki degerini arastirmay1 hedefledik.
Literatiir incelemelerimizin sonucuna gore, bir¢cok hastalik gurubunda sepsis
tanisinda prokalsitonin kullanimi ile ilgili ¢alismanin mevcut oldugu, ancak
hematolojik kanseri olan hastalarda prokalsitonin ve CRP’nin degerini inceleyen
0zgiin bir ¢alisma olmadig tespit edilmistir. Hematoloji hastalar1 hastaligin dogasi
geregi notropeniye ve dolayist ile firsat¢t biitiin enfeksiyonlara meyillidir. Bu

sebeple hematolojik kanseri olan hastalarin ¢alismaya alinmasi tercih edilmistir.

Caligmamizda en sik yogun bakim yatis nedenleri incelendiginde sirasiyla; 164
(%81,2) hastanin sepsis, 139 (%68,8) hastanin pulmoner nedenlerle (akut solunum
yetmezligi, solunum aresti, aspirasyon, iist ve alt hava yolu bozukluklari), 79 (
%39,1) hastanin renal nedenler ile ( akut bobrek yetmezligi, renal replasman tedavsi
ihtiyac1) , 55 (%27,2) hastanin norolojik nedenler ile (intrakranyal kanama,
subdural hematom, akut infarkt, nobet, biling kaybi), 54 (%26,7) hastanin
endokrinolojik/metabolik nedenlerle (hiperglisemik non ketotik koma, diyabetik
ketoasidoz, adrenal yetmezlik, akut hiponatremi, akut hipernatremi, akut
hiperkalemi, hiperkalsemi, hipertiroidi, hipotiroidi), 45 (%22,3) hastanin kardiyak
( kardiyak arest, kalp yetmezligi, akut koroner sendrom, kardiyojenik sok), 25
(%12.4) hastanin gastrointestinal/hepatobiliyer nedenler ile (akut GIS kanama,
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hepatik ensefelopati, akut kolanjit, bilier sepsis), 15 (%7,4) hastanin akut
resipratuar distres sendromu sebebi ile, 5 (%2,5) hastanin cerrahi sonrasi takip i¢in
YBU’ye kabul edildigi goriilmiistir Sjoding ve arkadaslarmin Amerika’da 64
yasindan biiyiik 27.8 milyon yogun bakim hastasini inceledikleri ¢alismada 1996
yilinda en sik yogun bakim yatis nedeni kardiyak sebepler olarak bulunmusken
2010 yilinda en sik yogun bakim yatis sebebi sepsis olarak bildirimistir (82). Bu
durumun hastalarin yaslanmasi, kardiyak risk faktorlerinin belirlenmesi ve buna
yonelik etkili tedavi yontemlerinin bulunmasi, immiin sistemi baskilanmisg
hematolojik ve onkolojik hasta sayisinin artmasi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir.
Havari ve arkadaslarinin 10,792 kanser hastasinin yogun bakim tinitesine kabulleri
ve mortalite orani lizerine yaptiklari ¢aligmada yogun bakim iinitesine en sik yatig
nedenleri akut solunum yetmezligi (%26) ve sepsis (%22) olarak bildirilmistir.
Yogun bakim mortalitesi %36.5 olarak bildirilmistir (83). Cheung ve arkadaslari
agir sepsis veya septik sokla yogun bakim tinitesine kabul edilen 1000 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada 28 giinlilk mortalite oraninin %22 oldugunu bildirmislerdir
(84). Cok degiskenli analizde YBU’ye yatis sebebinin sepsis-sok olmas1 mortaliteyi
arttiran bagimsiz bir faktor olarak saptanmistir. Sepsis-sok nedeniyle 208 hasta
YBU’yeyatmis ve bu hastalarin 175’ dlmiistiir. Calismamizda ise YBU’ye yatis
tanisinin sepsis olmasinin ve pulmoner nedenlerle olmasinin mortalite oranlarini
artirdigr goriilmistiir (sirastyla p<0,001 ve p=0,023). Sepsis nedeniyle yatan 164
hastanin 83’1 (%50) 6lmiistiir. Tiim hastalara bakildiginda ise 88 (%43) hastanin
o6ldiigii, bu hastalardan 83’iliniin (%94) yatis tanisinin sepsis oldugu gézlenmistir.
Mortaliteyi artiran bagimiz faktorlere bakildiginda ise sepsisin tek basina
mortaliteyi artiran bagimsiz bir faktdr olmadigr goriilmiistiir. Bunun yanida yatis
tanist1 renal nedenlerle (p=0,001), noérolojik nedenlerle (p=0,022) ve
endokrinolojik/metabolik nedenlerle (p=0,049) olan hastalara bakildiginda bu
hastalarda daha fazla klinik sepsis tanisi konuldugu goriilmiistiir. Bu durumun
YBU’de yatan hastalarda sepsis disinda 6zellikle hematolojik malignite kaynakli

diger etkenlerin de mortalite iizerine etkisi oldugunu gostermektedir.
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Calismamizda kullandigimiz yatis APACHE-II skoru, GKS skoru ve SOFA
skorlar1 incelendiginde; sepsisi olan hastalarin APACHE-II skoru ortancasinin 25
[24-27], sepsisi olmayan hastalarmn ise 18 [17-21] oldugu goriilmiistiir. Olen
hastalarin APACHE-II skorunun ortanca degeri 27 [26-30], yasayan hastalarin
APACHE-II skorunun ortanca degeri 22 [20-23] saptanmis olup mortalite
belirlenmesi agisindan anlamli bulunmustur. Sadaka ve arkadaslarinin yaptig
calismada 2054 sepsis tanili hasta ile yaptiklar1 ¢alismada APACHE-II skorunun
ortalama degerinin 19 + 7 oldugu ve YBU mortalite oraninin %18,3 oldugu
mortalite oranlarinin APACHE-II skoru ile korele oldugu bulunmustur (85).
Dougnac ve arkadaslarmin YBU’ nde yatan 314 hasta ile yaptiklar1 calismada ise
YBU’ye kabul aninda ortalama APACHE-II skorunun 17,5 + 9,3 oldugu ve YBU
mortalite oraninin %17,2 oldugu bulunmustur (86). Naved ve arkadaslarinin yaptigi
caligsmada ise hastalar APACHE-II skoruna gore kategorilere ayrilmistir. Buna gore
en diistik skor kategorisindeki (3-10), 30 hastanin 27'si (% 90) taburcu edilmis ve
sadece 3"l (%10) olmiistiir. APACHE-II skoru yiiksek kategorisinde (31-40) olan
39 hastadan 33'iinde (%84.6) 6liim gdzlenmistir. Bizim calismamizda YBU’ye
kabul anindaki APACHE-II skorlarinin yiiksek olmasi; sepsis disinda hastalarin
hematolojik maligniteleri ve hastalik progresyonun olumsuz yonde gidisati ve yatis
aninda GKS skoru diisiikliigii (sepsis olan hastalarda ortanca GKS skoru degeri: 11
[9-12], sepsis olmayan hastalarda ortanca GKS skoru 15 [12-15]) ile
iliskilendirilebilir. Ancak ¢alismamiz da gdstermistir ki; YBU’ne kabul anindaki
APACHE-II skoru yiiksek sepsis tanis1 koyma ve mortalite oranlar ile iliskilidir
(87). Calismamizda APACHE-II skoru yiiksekliginin sepsisi ve mortaliteyi

belirleyen 6nemli bir bagimsiz degisken oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda sepsisi olan hastalarin SOFA skoru ortanca degeri 9 [8-10], sepsisi
olmayan hastalarin 4 [4-7] oldugu goriilmiistiir. Buradan SOFA skorunun yiiksek
olmast sepsis tanisinin konulmasinda 6nemli bir parametre oldugu sonucu
cikmaktadir. Ayn1 zamanda SOFA skorunun mortalite tizerinde de anlamli oldugu

goriilmiistiir.Seymour ve arkadaslarinin yiiriittiigi Pennsylvania'daki Pittsburgh
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Tip Merkezi biinyesindeki 12 saglik kurulugsuna kayith 1,3 milyon hasta verisinin
incelendigi calismada; enfeksiyon siiphesi olan 148 907 hasta caligmaya dabhil
edilmistir. Buna gére SOFA skoru 2 ve iizerinde olan hastalarin enfeksiyon tanisi
olan hastane popiilasyonu igerisinde yaklasik olarak %10 luk bir genel mortalite
riskine sahip oldugu saptanmistir. Yogun bakim tinitesinde enfeksiyon siiphesi olan

hastalar i¢in SOFA skorunun, tan1 degerine sahip oldugu gézlenmistir (88).

Calismamizda sepsis tanisina sahip 164 hastanin YBU’ye giris anindaki kreatin
degeri ortancasinin 0,99 [1,37-1,83] oldugu, sepsis olmayan 38 hastanin da kreatin
degeri ortancasinin 0,6 [0,59-1,19] oldugu saptanmustir. Bu durum sepsis iliskili
akut bobrek yetmezligi ile iliskilendirilebilir. Calismamizda hastalarm YBU’ye
yatis aninda kreatin yiiksekligi ve BUN yiiksekliginin olmasi sepsis agisindan
anlamli ¢ikmistir (siras1 ile p<0,001 ve p=0,013). Ayrica YBU’ye yatis tanis1 renal
nedenlerden kaynaklanan 73 hastanin da sepsis klinigi olan hasta gurubunun
%44,5¢in1 olusturdugu ve sepsis acisindan anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
YBU’ye yatig aninda yapilan RIFLE degerlendirmesinde sepsisi olan 19 hasta hasar
grubuna 13 hasta da yetmezlik grubuna girerken, sepsis olmayan hasta gurubunda
hasar ve yetmezik gurubuna giren hasta olmamistir (p=0,003). Sepsis iliskili akut
bobrek yetmezligi kritik hastalarda yiiksek insidans oranlarinda goriiliir (89-91).
Avustralya ve Yeni Zelanda'daki 57 yetiskin YBU’de yapilan biiyiik bir calismada,
120,123 hastanin % 11.7'sinde sepsis iliskili akut bobrek yetmezligi tanimlamigtir
(92). Bizim galismamizda da sepsis iligkili akut bobrek yetmezligi insidanst literatiir

ile paralel sonuclar1 igermektedir.

Calismamizda YBU’ye yatis aninda notropeni varhiginin sepsisi anlamli diizeyde
etkilemedigi goriilmiistiir ( p=0,540). Sepsisi olan 91 (%55,5) hasta nétropenik iken
sepsisi olmayan 19 (%50) hastanin ndtropenik oldugu goriilmiistiir. Ote yandan
YBU’ye yatisindan 6nce kemoterapi ve immunsupresif tedavi alan hastalarin
sepsise meyili oldugu goriilmiistiir (p=0,053). Sepsisi olan 89 (%54,3) hasta
YBU’ne yatis1 dncesinde kemoterapi/immunsiipresif tedavi almis olup, sepsisi

olmayan 14 (%6,9) hastanin YBU’ye yatis1 6ncesi kemoterapi/immunsiipresif
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tedavi aldign saptanmustir. YBU’ye yatis1 sirasinda nédtroepeni varhign ve
kemoterapi/immunsiipresif tedavi alma durumunun mortaliteyi etkilemedigi tespit
edilmistir (p=0,758 ve p=0,546). Altta yatan hematolojik hastaliklarin sepsis ve
mortalite iizerine etkisi incelendiginde; hematolojik hastaliklarin sepsis ve mortalite
lizerine etkisi olmadigr saptanmistir. Ancak hastalarin  hastalik durumu
incelendiginde hastalifin progresif hastalik déoneminde olan hastalarin sepsise
meyili oldugu goriilmiistiir (p=0,050). Yine mortalite agisindan bakildiginda
progresif hastalik doneminde olan 19 hastanin 6ldiigii, 6 hastanin yasadigi ve
yanitsiz terminal donemde olan 4 hastanin 61diigli bu donemde olan hi¢bir hastanin
yasamadigi goriilmiistiir. YBU’ye yatis 6ncesinde hastalarmn kemik iligi nakli
Oykiisiine bakildiginda allojenik kok hiicre ve otolog kok hiicre naklinin sepsis
tizerine anlamli etkisi olmadigi saptanmistir. Yine nakil Oykiisiiniin olmasinin
mortalite lizerine de etki etmedigi belirlenmistir. Sepsis, hematolojik maligniteler
veya yogun sitotoksik kemoterapi alan solid tiimérleri olan hastalarda 6nde gelen
mortalite nedenidir (74, 93). Solid tiimorleri olan hastalarda febril nétropeni
yaklagik % 10-40 oraninda gelismektedir, ancak bu komplikasyon, hematolojik
maligniteleri olan hastalarin %80'inden fazlasinda ortaya ¢ikabilir (73, 94). Febril
ndtropeni ve bakteriyemisi olan bu hasta guruplarinin yaklasik olarak %50’den
fazlasinda sepsis gelistigi varsayillmaktadir. Yapilan g¢esitli retrospektif ve
prospektif ¢aligmalarda nétropenisi olan hasta guruplarinda %20-30 sepsis ve %5-
10 septik sok gelistigi goriilmiistiir (95-100). Bizim ¢alismamizda da 110 hastanin
YBU’ye girisinde notropenik oldugu ve bu hastalarm 91 (%82)’inde sepsis klinigi
oldugu saptanmustir. Ancak sepsis tanisi1 konulan hastalara baktigimizda bu 91
hastanin sepsis tanis1 konulan tiim hastalar igerisindeki oraninin % 55,5 oldugu
goriilmistiir. Bu sebeple c¢aligmamizda ndtropeni varligmin sepsisi etkileyen
bagimsiz bir faktér olmadigi sonucuna varilmaktadir. Bu durum notropenik
hastalarin YBU’ye yatmadan 6nce serviste aldig1 profilaktik antibiyotik tedavisine,
febril notropeni gelistiginde kisa donemde ampirik tedavi baslanmasina ve
notropenin tek bagina sepsis gelisimine etki etmemesine baglanabilir. Diger yandan
notropenik olmamasma ragmen sepsise giren hastalara bakildiginda ise bu
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hastalarin sepsise girme sebepleri altta yatan diger komorbiditeler, YBU’de
uygulanan invaziv girisimler, altta yatan hematolojik hastalik sebebiyle gelisen
graniilosit, monosit ve lenfosit fonksiyon bozukluklar1 ve YBU’ye yatmadan 6nce
aldig1 kemoterapi ve immunsupresif tedaviler ile iligskilendirilebilir. Altta yatan
hematolojik hastalik tipinin sepsis ve mortalite ile direk iligskisi olmadig1 tespit
edilmistir. Ozellikle mortalite oranlarinin her hastalik gurubunda hemen hemene
yarl yartya olmasi; altta yatan hematoljik hastalifin dogasi geregi oSliimciil
seyretmesi, hastalarin tedavi yanitlarinin iyi olmamasi, klinik ag¢idan hastaliklarin
yiiksek riskli olmasit ve hastalikla iligkili kanama, solunum yetmezligi, kalp
yetmezligi, bobrek yetmezligi norolojik bozukluklar, gastrointestinal sistem
bozukluklari, endokrinolojik ve metabolik bozukluklar gibi komplikasyonlarla
iligkilendirilebilir.

Altta yatan diger hastaliklara bakildiginda KOAH, astim, interstisyel akciger
hastalig1 gibi kronik akciger hastaligi olan hastalarin sepsise daha yatkin oldugu
goriilmustiir. Sepsis tanisina sahip hastalar igerisinde 22 (%13,4) hasta kronik
akciger hastaligina sahipken sepsis olmayan hastlar icerisinde 10 (%26,3) hastada
kronik akciger hastaligi mevcuttur. Bu durum zeminde kronik akciger hastaligi olan
hastalarin daha fazla invaziv mekanik venitlasyon ihityacina ve invaziv mekanik
ventilasyon iligkili pndmoni ve sepsis olusumu ile iliskilendirilebilir. Keza sepsis
tanisi olan hastalara bakildiginda 106 (%63,4) hastaya invaziv mekanik ventilasyon
uygulamasi yapilirken, sepsis olmayan hastalar icerisinde 16 (%42,1) hastaya
invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi yapildigi goriilmiistiir. Bu durum da
invaziv mekanik ventilasyon uygulamasinin sepsisi artiran 6nemli bir etken oldugu
sonucunu ortaya c¢ikarmaktadir (p<0,001). Calismamizda Olen ve yasayan
hastalarin karsilagtirilmasinda 6len hastalar icerisinde 76 (%86,4) hastaya invaziv
mekanik ventilasyon uygulanirken, yasayan hastalar icerisinde 44 (%38,6) hastaya
invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi yapilmigtir. Buna gore invaziv mekanik
ventilasyon uygulamasinin mortalite iizerine anlamli etkisi mevcuttur (p<0,001).
Ayn1 zamanda invaziv mekanik ventilasyon uygulamasinin mortaliteyi bagimsiz

olarak belirleyen en gii¢lii parametrelerden biri oldugu goriilmiistiir. Amoeiteng —
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Adjepong ve arkadaslarmin yaptigir calismada mekanik ventilasyon uygulama ve
ventilatorden ayrilma siirecinin siiresinin sepsis gelisen hastalarda daha yliksek
oldugu ve sepsis gelismesinin mortaliteyi arttirdigi bildirilmistir (101). Epstein ve
Vuong ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada akut solunum yetmezIligi ve sepsis
nedeniyle invaziv mekanik ventilasyona baslanmasi mortaliteyi arttiran bagimsiz
faktorler olarak bildirilmislerdir (102). Esteban ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
sepsis, ARDS ve koma nedeniyle invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi
mortaliteyi arttirict bagimsiz faktorler olarak sunulmustur. Postoperatif nedenlerle
invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasinin mortaliteyi azaltan bagimsiz bir
faktor oldugu belirtilmistir(103). Bizim bulgularimiz bu c¢alismalarla benzer

niteliktedir.

Calismamizda hastalarm  YBU’de yatis1 sirasinda  santral vendz katater
uygulamasiin sepsis oranini artiran onemli bir parametre oldugu saptanmustir.
Sepsis tanis1 konulan hastlarin 127 (%77,4)’sine santral vendz katater takildigi,
sepsis olmayan hastalarin da 16 (%36,8)’sina santral venoz katater takildig: tespit
edilmistir. Apostolopolou ve arkadaslari ile Chaberny ve arkadaslarinin yaptigi
caligmalarda da invaziv katetrizasyon yapilan hastalarda bakteriyemi, febril
nétropeni ve bunlara bagli sepsis insidansinin arttigi tespit edilmistir (104,105).
Yine Penack ve arkadaslarinin hazirladigi elestiri yazisinda birgok calisma ele
alinmis olup santral vendz katater uygulamasinin sepsisi ve mortaliteyi bagimsiz

olarak etkileyen 6nemli bir faktor oldugu tizerinde durulmustur (106).

Calismamizda sepsis tanisi konulan hastalarm 109 (%66,5)’'unda YBU’ye giris
aninda alinan kiiltiirlerde mikroorganizma iiremesi saptanirken, sepsis olmayan
hastalarin 8 (%21,1)’inde mikroorganizma iiremesi saptanmistir. Bu sepsisi
olmayan ancak kiiltiirlede iiremesi olan 8 hasta incelendiginde; bu hastalarin
komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu ve muhtemelen kontaminasyon
diisiiniilen pulmoner ve kan dolasimi odagi kaynakli enfeksiyonlar1 oldugu
gOriilmiistir. Sepsis tanist olan 54 (%32,9) hastada enfeksiyon odagi

saptanmamustir. Sepsisi olan 71 (%43,3) hastada kan dolasim yolu (santral vendz
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katater i¢i kan kiiltiirli, port i¢i kan kiiltiirli, periferik damar i¢i kan kiiltiirii)
odaginda iireme saptanirken sepsisi tanis1 olmayan 2 (%5,3) hastada kan dolagim
yolu odaginda mikroorganizma {iremesi saptanmistir. Buna gore kan dolasim yolu
odag1 ile enfekte olan hastalarin sepsise yatkin oldugu gdzlenmistir (p<0,001).
Ancak kan dolasimi yolu odagi ile enfeksiyon tanisi almanin mortalite iizerine
istatiksel anlamda etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Peters ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da kan dolasimi odakli enfeksiyonlarin sepsis ve septik soku predikte
eden Onemli bir faktér oldugu ortaya c¢ikmustir (107). Yine Liaudat ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da kan dolasim1 yolu odakli bakteriyeminin sepis
ve mortalite oranlarini artirdigi ortaya konmustur (108). Sepsis tanisi olan 50
(%30,5) hastada pulmoner odakta iireme saptanirken sepsisi tanisi olmayan 4
(%10,3) hastada pulmoner odakta mikroorganizma iiremesi saptanmistir. Buna gore
pulmoner odak ile enfekte olan hastalarin sepsise yatkin oldugu gozlenmistir
(p=0,012). Bunun yaninda pulmoner odak ile enfekte olan hastalarin daha 6liimciil
seyrettigi sonucu ortaya ¢ikmistir (p=0,038). Bu durumun pulmoner odak yolu ile
sepsise giren hastalara daha fazla invaziv mekanik ventilasyon uygulamasi ile
iligkili oldugu soylenebilir. Jeong ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada invaziv
mekanik ventilasyon baslama nedenleri en sik olarak pnomoni, sonrasinda Sepsis,
kronik akciger hastaliklarinin alevlenmesi ve ARDS olarak siralanmistir. Yine ayn1
caligmada pndmoninin mortalite {izerine etkili oldugu ortaya konmustur (109).
Bizim ¢alismamizda da pulmoner sepsis ile seyreden hastalarda benzer sonuglar

ortaya ¢ikmaistir.

Calismamizda kiiltiirlerde iireyen mikroorganizma cinsi incelendiginde; sepsis
tanisi olan 90 (%54,9) hastada gram negatif bakteri iiremesi, 31 (%18,9) hastada
gram pozitif bakteri tiremesi, 21 (12,8) hastada mantar {iremesi olurken, sepsis
tanis1 olmayan 4 (%10,5) hastada gram negatif bakteri tiremesi, 4 (%10,5) hastada
gram pozitif bakteri iiremesi, 3 (%7,9) hastada mantar tiremesi olmustur. Buna gore
gram negatif bakteri liremesinin istatistiksel olarak sepsis ile iliskili oldugu
(p<0,001); ancak gram pozitif bakteri ve mantar iiremelerinin istatistiksel olarak

sepsis ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir (p=0,219 ve 0,579). Calismamizda gram
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negatif bakteri iiremesinin mortalite {izerine istatiksel olarak etkili oldugu sonucu
ortaya cikmaktadir.Yapilan bir¢ok c¢alismada da bizim sonuglarimizla paralel
sonuglar ¢ikmis olup gram negatif bakteri tiremesinin sepsisi belirleyen 6nemli bir
bagimsiz degisken oldugu ve mortalite {izerine etkisi oldugu ortaya konmustur
(110-114). Calismamizda sepsis tanisina sahip olan hastalardaki gram negatif
bakteri iiremeleri incelendiginde Klebsiella spp ve Pseudomonas aeruginosa
tiremelerinin istatiksel olarak sepsis ile iliskili oldugu goriilmiistiir. (p=0,027 ve
p=0,046) Bunun yaninda Escherichia coli ve Klebsiella spp {iremelerinin istatiksel
olarak mortalite ile iligkili oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir. (p=0,028 ve p= 0,022)
Ancak higbir bakteri liremesinin mortalite ve sepsisi tek basina belirleyen bagimsiz
bir faktor olmadig1 sonucu ortaya ¢ikmistir. Bu durum sepsis ve mortalite iizerine

bir¢ok etkenin etki ettiginin gostergesidir.

Calismamizda sepsis tanis1 olan hastalarmn YBU’ye giris CRP seviyesinin ortanca
degerinin 176 mg/L [177-219], sepsisi olmayan hastalarm YBU’ye giris CRP
seviyesinin ortanca degerinin ise 72 mg/L [52-105] oldugu tespit edilmisve sepsisi
belirlemede YBU’ye giris CRP degerinin istatiksel olarak anlaml1 oldugu sonucu
ortaya konmustur. Sepsis tanisi olan hastalarin YBU’de ulastign zirve CRP
seviyesinin ortanca degerinin 238 mg/L [242-289], sepsisi olmayan hastalarin
YBU’de ulasti1 zirve CRP seviyesinin ortanca degerinin ise 79 mg/L [72-135]
oldugu tespit edilmistir. Bu durumda sepsisi belirlemede hastalarm YBU’de ulastig1
zirve CRP degerinin anlamli oldugu sonucu ortaya ¢ikmistidir. Sepsis tanisi olan
hastalarin YBU’den ¢ikis anindaki CRP seviyesinin ortanca degerinin 129 mg/L
[142-183], sepsisi olmayan hastalarin YBU’den ¢ikis anindaki CRP seviyesinin
ortanca degerinin ise 34 mg/L [40-78] oldugu tespit edilmistir. Bu durumda sepsisi
belirlemede YBU’den ¢ikis anindaki CRP degerinin anlamli oldugu sonucu ortaya
cikmaktadir (p<0,001). Yogun bakim {initesine yatis anindan zirve CRP degerine
ulagma siiresinin sepsisi olan hastalardaki ortanca giin sayisinin 1 [1-2] sepsisi
olmayan hastalarda ise bu degerin 1 [1-3] oldugu saptanmuis olup istatiksel olarak

farklilik goériilmemistir (p=0,695). Mortalite acisindan incelendiginde Olen
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hastalarin ortanca giris CRP degerinin 181 mg/L [170-227], yasayan hastalarin
ortanca giris CRP degerinin 126 mg/L [133-183] oldugu saptanmis olup
mortalitenin belirlenmesinde giris CRP degerinin istatiksel olarak anlamli sonug
verdigi goriilmiistiir (p=0,017). Olen hastalarin ortanca zirve CRP degerinin 262
mg/L [243-308], yasayan hastalarin ortanca zirve CRP degerinin 173 mg/L [176-
229] oldugu saptanmis olup mortalitenin belirlenmesinde zirve CRP degerinin
anlaml1 oldugu goriilmiistiir (p=0,001). Olen hastalarin ortanca ¢ikis CRP degerinin
155 mg/L [170-243], yasayan hastalarin ortanca ¢ikis CRP degerinin 74 mg/L [81-
115] oldugu saptanmis olup mortalitenin belirlenmesinde ¢ikis CRP degerinin
anlamli sonu¢ verdigi goriilmiistiir (p<0,001). Mortalite belirlenmesi agisindan
bakildiginda YBU’ye yatis amindan zirve CRP degerine ulagsma siiresinin 6len
hastalardaki ortanca giin sayisinin 1 [1-3] yasayan hastalarda ise bu degerin 0 [1-2]
oldugu saptanmis olup istatiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,169).
Bu durum hastalarin YBU’ye kabul aninda alinan giris CRP degerlerinin zaten
maksimum seviyede olup yatis siiresi igerisinde tedavi ile diismesine baglanmistir.
Yapilan ROC egrisi analizlerinde CRP’nin sepsis tanist koymadaki degeri
incelendiginde; sirasi1 ile CRP zirve degeri (AUC=0,840 p<0,001) ve giris CRP
degerinin (AUC=0,795 p<0,001) sepsis tanis1 konulmasinda énemli bir yere sahip
oldugu goriismiistiir. Buna goére CRP esik degerleri incelendiginde sepsis tanisi
koymada YBU’ye giris anindaki CRP degeri 10 mg/L alindiginda duyarliligmin
%98 ozginligiiniin %17 oldugu, 50 mg/L alindiginda duyarliliginin %85
Ozglnliginin -~ %45 oldugu, 100 mg/L alindiginda duyarliliinin %75
Ozglinligiiniin %78 oldugu tespit edilmistir. Gram negatif bakteriler ile gelisen
sepsis tanisint koymada CRP’nin degeri incelendiginde ise sirasi ile; CRP zirve
degeri (AUC= 0,657 p<0,001) ve giris CRP degerinin (AUC=0,645 p<0,001)
istatiksel olarak anlamli oldugu fakat egri altinda kalan alan oranlarinin distik
olmas1 sebebiyle gram negatif sepsis tanisin1 koymadaki basarisinin diisiik oldugu
saptanmistir. Buna gore CRP esik degerleri incelendiginde gram negatif bakteriler
ile gelisen sepsis tanis1 koymada YBU’ye giris anindaki CRP degeri 10 mg/L
alindiginda duyarliliginin %98 6zgiinliigliniin %8 oldugu, 50 mg/L alindiginda
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duyarliliginin %86 6zgiinliigiiniin %26 oldugu, 100 mg/L alindiginda duyarliliginin
%75 6zgiinliiglinlin %46 oldugu tespit edilmistir. CRP’nin gram pozitif bakteriler
ve mantar enfeksiyonlar1 sebebiyle gelisen sepsis tanis1 koymadaki basaris1 ROC
egrisi analizleri ile incelendiginde; CRP’nin gram pozitif bakteriler ile gelisen
sepsis tanisini koymada istatiksel anlam1 olmadig1 ve egri altinda kalan alanlarin
diisiik oldugu saptanmistir. Mantar enfeksiyonlarinda ise CRP zirve degerinin
(AUC=0,689 p=0,004) ve giris CRP degerinin (AUC= 0,658 p=0,014) sepsis tanisi
koymada istatiksel degeri oldugu saptanmistir. Tiim bu sonuglarin 151831Inda CRP
degerlerinin sepsisi belirlemede basarili bir bagimsiz faktér olmadigi tespit
edilmistir. Ancak mortalitenin belirlenmesinde zirve CRP degerinin istatiksel
acidan 6nemli bir bagimsiz faktor oldugu sonucuna varilmistir (OR =1,002 CI =
1,000-1,005 p<0,056). Bu durumun CRP seviyelerinin enfeksiyon diginda bir¢ok
etkenden etkilenmesinden kaynakli oldugu disiiniilmektedir. Casas ve
arkadaglarinin akut koroner sendrom tanisinda CRP’nin tani degeri ile ilgili
yaptiklar1 ¢calismada da CRP’nin enfeksiyon, altta yatan malignite, yas, viicut kitle
indeksi, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, antibiyotik kullanimi, steroid
kullanim1 gibi birgok faktérden etkilendigini gostermistir (47). Wang ve
arkadaglarinin 5532 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada CRP seviyelerinin kan
kiiltiriinde iireme olan hastalarda ortanca degerinin 110 mg/L [60-146], kan
kiiltiirtinde tireme olmayan hastalarda ise 74 mg/L [34-121] oldugu saptanmustir.
Ayni ¢alismada kan kiiltiirlerinde gram negatif bakteri liremesi olan hastalarin
ortanca CRP degerinin 109 mg/L [57-146], gram pozitif bakteri iiremesi olan
hastalarda ortanca CRP degerinin 94 [55-135] oldugu gériilmiistiir. Buna gore
Wang ve arkadaglariin yaptigi ¢alismada CRP’nin kan dolagim yolu ile gelisen
sepsis tanisint koymada esik degeri 50 mg/L alindiginda duyarliliginin %82
ozginliigiinin %31 oldugu, 100 mg/L alindiginda duyarliliginin %55
Ozglnliigiiniin %64 oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglarin neticesinde Wang ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada CRP’nin kan dolasim yolu enfeksiyonu ile gelisen
sepsis tanisinda iyi bir biyobelirte¢ oldugunu fakat kan dolasim yolu enfeksiyonun
etyolojisini belirlemede herhangi bir korelatif/prediktif degerinin olmadigini
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gostermistir (115). Bu sonuglar bizim ¢aligmamizla benzerlik gostermektedir. Yine

yapilan benzer c¢alismalarda da sonuglarimiza paralel veriler bulunmustur (116—

118).

Calismamizda sepsis tanist olan hastalarin YBU’ye giris prokalsitonin seviyesinin
ortanca degerinin 2,21ng/mL [7,45-14,34], sepsisi olmayan hastalarin YBU’ye giris
prokalsitonin seviyesinin ortanca degerinin ise 0,19 ng/mL [0,23-0,40] oldugu ve
sepsisi belirlemede YBU’ye giris prokalsitonin degerinin istatiksel olarak anlamli
oldugu tespit edilmistir. (p<0,001). Sepsis tanis1 olan hastalarm YBU’de ulastig
zirve prokalsitonin seviyesinin ortanca degerinin 15,75 ng/mL [33,54-56,32],
sepsisi olmayan hastalarin YBU’de ulastig1 zirve prokalsitonin seviyesinin ortanca
degerinin ise 0,55 ng/mL [0,22-3,50] oldugu tespit edilmistir. Bu durumda sepsisi
belirlemede YBU’de ulastig1 zirve prokalsitonin degerinin anlamli oldugu sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (p<0,001). Sepsis tanist olan hastalarin YBU’den ¢ikis anindaki
prokalsitonin seviyesinin ortanca degerinin 3,5 ng/mL [14,8-31,5], sepsisi olmayan
hastalarin YBU’nden ¢1kis anindaki prokalsitonin seviyesinin ortanca degerinin ise
0,19 ng/mL [0,1-5,0] oldugu tespit edilmistir. Bu durumda sepsisi belirlemede
YBU’den ¢ikis anmindaki prokalsitonin degerinin anlamli oldugu sonucu ortaya
¢ikmaktadir (p<0,001). YBU’ne yatis anindan zirve prokalsitonin degerine ulasma
sliresinin sepsisi olan hastalardaki ortanca giin sayisinin 1 [2-3] giin, sepsisi
olmayan hastalarda ise bu degerin 1 [1-3] giin oldugu saptanmis olup istatiksel
olarak anlamli goriilmiistiir (p=0,030). Mortalite agisindan incelendiginde dlen
hastalarin ortanca giris prokalsitonin degerinin 1,8 ng/mL [5,3-12,9], yasayan
hastalarin ortanca giris prokalsitonin degerinin 1,1 ng/mL [4,5-12,9] oldugu
saptanmis olup mortalitenin belirlenmesinde giris prokalsitonin degerinin anlamli
sonug verdigi goriilmiistiir (p=0,019). Olen hastalarin ortanca zirve prokalsitonin
degerinin 13,8 ng/mL [32,2-67,8], yasayan hastalarin ortanca zirve prokalsitonin
degerinin 5,8 ng/mL [17,2-36,9] oldugu saptanmis olup mortalitenin
belirlenmesinde zirve prokalsitonin degerinin anlamli sonu¢ verdigi goriilmiistiir
(p=0,001). Olen hastalarin ortanca ¢ikis prokalsitonin degerinin 5,7 ng/mL [19,1-

45], yasayan hastalarin ortanca ¢ikis prokalsitonin degerinin 1 ng/mL [4-12,8]
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oldugu saptanmis olup mortalitenin belirlenmesinde ¢ikis prokalsitonin degerinin
anlamli sonu¢ verdigi goriilmiistiir (p<<0,001). Mortalite belirlenmesi agisindan
bakildiginda YBU’ye yatis anindan zirve prokalsitonin degerine ulasma siiresinin
Olen hastalardaki ortanca giin sayisinin 2 [2-4] yasayan hastalarda ise bu degerin 1
[1-2] oldugu saptanmis olup istatiksel olarak anlamli oldugu goriillmistiir
(p<0,001). Yapilan ROC egrisi analizlerinde prokalsitoninin sepsis tanisi
koymadaki degeri incelendiginde; sirasi ile prokalsitonin zirve degeri (AUC=0,938
p<0,001) ve giris prokalsitonin degeri (AUC=0,901 p<0,001) sepsis tanisi
konulmasinda énemli bir yere sahip oldugu goriigsmiistiir. Buna gore prokalsitonin
esik degerleri incelendiginde sepsis tanisi koymada YBU’ye giris anindaki
prokalsitonin degeri 0,25 ng/mL alindiginda duyarliliginin %93 6zgiinliigiiniin %58
oldugu, 0,5 ng/mL alindiginda duyarliliginin %82 6zgiinliigiiniin %77 oldugu, 1
ng/mL alindiginda duyarliliginin %70 6zgilinliigliniin %100 oldugu tespit edilmistir.
Gram negatif bakteriler ile gelisen sepsis tanisin1 koymada prokalsitoninin degeri
incelendiginde ise sirastyla; prokalsitonin zirve degeri (AUC= 0,760 p<0,001) ve
giris prokalsitonin degerinin (AUC=0,654 p<0,001) istatiksel olarak anlamli
oldugu ve gram negatif sepsis tanisini koymadaki basarili oldugu saptanmistir.
Buna gore prokalsitonin esik degerleri incelendiginde gram negatif bakteriler ile
gelisen sepsis tanis1 koymada YBU’ye giris anindaki prokalsitonin degeri 0,25
ng/mL alindiginda duyarliliginin %89 06zgiinliigliniin %22 oldugu, 0,5 ng/mL
alindiginda duyarliliginin %75 6zgiinliigliniin %36 oldugu, 1 ng/mL alindiginda
duyarliliginin %65 6zgiinligiiniin %50 oldugu tespit edilmistir. Prokalsitoninin
gram pozitif bakteriler ve mantar enfeksiyonlar1 sebebiyle gelisen sepsis tanisi
koymadaki basarist ROC egrisi analizleri ile incelendiginde; prokalsitoninin gram
pozitif bakteriler ve mantar enfeksiyonlar ile gelisen sepsis tanisim1 koymada
istatiksel anlami olmadig1 ve egri altinda kalan alanlarin diisiik oldugu saptanmaistir.
Bu sonuglarin neticesinde YBU’ye giris anindaki prokalsitonin seviyesinin sepsis
tanisin1 koymada en 6nemli bagimsiz degisken oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir
(OR:30 CI: 6-159, p<0,001). Mortalitenin belirlenmesinde ise prokalsitonin
degerlerinin uygun bir bagimsiz degisken olmadigi, CRP’ye gore mortalite
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Ongoriilmesinde istatisksel agidan daha degersiz oldugu sonucu aciga ¢ikmaktadir.
Bu durum sepsisin tanisinin konmasinda prokalsitoninin CRP’den daha iistiin
oldugunu géstermektedir. Mortalitenin belirlenmesinde ise CRP ve prokalsitoninin
etkisi her ne kadar benzer olsa da CRP’nin enfeksiyon disinda 6zellikle hastalarin
kanser tablosundan etkilenmesi de goz oniine alindiginda mortalite ngdriilmesinde
prokalsitonine gore bir adim 6nde oldugu goriilmektedir. Tim bu sonuglarin
neticesinde prokalsitoninin sepsisin tanisinda, erken donemde tedavi baslamaya yol
gostermede ve klnigin gidisat1 hakkinda bilgi vermede ¢ok 6nemli bir biyobelirteg
oldugu goriilmektedir. Wang ve arkadaglarinin 5532 hasta ile yaptiklar1 calismada
prokalsitonin seviyelerinin kan kiiltiiriinde iireme olan hastalarda ortanca degerinin
3.65 ng/mL [1.00-19.38], kan kiiltiiriinde iireme olmayan hastalarda ise 0.41 ng/mL
[0.10-2.05] oldugu saptanmistir. Aymi ¢alismada kan kiiltiirlerinde gram negatif
bakteri iremesi olan hastalarin ortanca prokalsitonin degerinin 5.05 ng/mL [1.49—
38.59], gram pozitif bakteri tiremesi olan hastalarda ortanca prokalsitonin degerinin
2.00 ng/mL [0,615-11,12] oldugu goriilmiistiir. Buna gore Wang ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada prokalsitoninin kan dolasim yolu ile gelisen sepsis tanisini
koymada esik degeri 0,5 ng/mL alindiginda duyarliliginin %86 6zgiinliigiiniin %46
oldugu, 1 ng/mL alindiginda duyarliliginin %76 6zgiinliigiiniin %69 oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuglarin neticesinde Wang ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
prokalsitoninin kan dolagim yolu enfeksiyonu ile gelisen sepsis tanisinda 1yi bir
biyobelirte¢ oldugu, sepsis tanist koymada CRP, beyaz kiire sayim1 ve ESR gibi
diger biyobelirteglerden daha iyi belirleyici degere sahip oldugu sonucu ¢ikmuistir.
Yine ayni ¢alismada CRP gibi prokalsitoninin de kan dolagim yolu enfeksiyonu
etyolojisi belirlemede kullaniminin uygun olmadigi goriilmiistiir (115). Bizim
calismamizda da prokalsitoninin gram negatif sepsis tanisinda bagarili oldugu
sonucu ortaya ¢ikmistir. Ancak gram negatif sepsise sebep olan patojenlerin ayri
ayr1 ROC egrisi ile tam1 koymadaki degerine bakildiginda anlamli sonug
citkmamistir. Bu durumun Orneklem sayisinin  azigindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Zira daha fazla 6rneklem ile yapilacak bir calismada gram negatif

bakterilerin alt tiirlerini ve YBU’de en fazla sepsis sebebi olan Escherichia coli, ,
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Acinetobacter  baumannii, Klebsiella spp, Pseudomonas aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia gibi bakterilerden kaynakli sepsisin tanisinin
konulmasinda prokalsitonin molekiiliiniin bagimsiz bir faktér olacagina
inanmaktayiz. Nakajima ve arkadaslarimin Japonya’da yaptiklari arastirmada
hastalar {i¢ gruba ayrilmis olup birinci gruba sepsis tanisi olan hastalar, ikinci gruba
sepsis tanist olmayan pnomoni tanisi konulan hastalar, {li¢iincii gruba da
enfeksiyonu olmayan kontrol grbunda olan hastalar alinmistir. Buna gore
prokalsitonin seviyelerinin sepsis grubunda (29.3+85.3 ng/mL), ikinci gruptan
(0.34+8.6 ng/mL) ve kontrol grubundan (0.74+2.1 ng/mL) anlamli sekilde yiliksek
oldugu goriilmiistiir. Beyaz kiire sayimi ve CRP seviyelerinin bu ii¢ gurupta anlaml
farkliligr gortilmemistir. Yine bu calismada prokalsitonin seviyelerinin gram
negatif bakteriler ile gelisen sepsiste (149.8+199.7 ng/mL), gram pozitif bakteriler
ile gelisen sepsise (19.1+41.8 ng/mL) gore anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmektedir (114). Nakajima ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma da bizim
calismamizla benzer onermeyi yapmaktadir: “Prokalsitonin diizeyi, sepsisi olan
hastalarda, uygun ampirik antibiyotik tedavisinin se¢imini kolaylastirabilen,
nedensel patojen tipini potansiyel olarak belirleyen yararli bir biyobelirtegtir.”
Huang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da siddetli sepsis ve septik soklu
hastalarin prognozunun, CRP, beyaz kiire sayim1 SOFA skoru ve APACHE-II
skoru ile karsilastirildiginda prokalsitonin ile daha yakindan iliskili oldugu, sepsis
ve septik soku belirlemede digerlerinden daha degerli bir bagimsiz degisken oldugu
sonucu ortaya ¢ikmistir (110). Bizim ¢alismamizda da benzer sonug elde edilmistir.
Bizim ¢alismamizin sonuglar ile paralel sonuglar veren prokalsitoninin 6zellikle
gram negatif bakteriler ile gelisen sepsiste diger biyobelirteclerden daha degerli
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (119-122).Yan ve arkadaglarinin yaptigi
486 hastalik calismada ise yine gram negatif bakteriler ile gelisen sepsisi
belirlemede prokalsitoninin degeri gosterilmistir. Bunun yaninda bizim
calismamiza benzer nitelikte gram negatif bakterilerin neden oldugu prokalsitonin
seviyesi yiiksekligi icerisinde Escherichia coli, Acinetobacter baumanni,
Burkholderia cepacia, Klebsiella pneumonia 'nin ve gram pozitif bakterilerin neden
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oldugu prokalsitonin seviyesi yiiksekligi icerisinde, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis / Staphylococcus haemolyticus,
Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis arasinda istatiksel anlamli farklilik
oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada kiiltiir tireme odaklari arasinda da
prokalsitonin seviyelerinde farkliliklar oldugu ortaya konmustur (123). Bizim
calismamizda da prokalsitonin seviyelerinin 6zellikle Pseudomonas aeruginosa
(AUC=0,816 p<0,001), Acinetobacter baumannii (AUC=0,754 p<0,001) ve
Klebsiella spp (AUC=0,664 p=0,019) tiirii bakterilerde tan1 koymada anlamli
oldugu analiz edilmistir. Ancak diger gram negatif bakteri tiirlerinde prokalsitonin
ve CRP’nin tan1 koymadaki degeri istatiksel olarak anlamli olsa dahi egri altinda
kalan alan oranlarinin diisiik olmasi nedeniyle tani koymada basarisiz kabul

edilmistir. Bu durumda 6rneklem biiyiikliigiiniin kii¢iik olmasina baglanmaistir.

Prokalsitoninin sepsis tanisini belirlemek diginda diger bir 6nemi de erken donemde
antimikrobiyal tedavinin baslanmasi ve gereksiz antibiyotik maruziyetinden
kaginma konusunda klinisyene yol gostermektir (124). Buna gore Annane ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada sepsisteki hastalarda prokalsitonin <0.25 ng/mL
seviyesinde antibiyotik baslanmamasi veya baslandiysa kesilmesi, prokalsitonin
>0.25 ve <0.5 ng/mL seviyesinde antibiyotik tedavisinin kesilmesi, prokalsitonin
>0.5 ve <5 ng/mL seviyesinde eger hasta antibiyotik almiyorsa baslanmasi ve
prokalsitonin >5 ng/mL seviyesinde ise antbiyotik tedavisinin baglanmasi ve var
olan antibiyotik tedaviye ek antibiyotik tedavi veya degisim onerilmektedir (77).
Yine benzer bir g¢alismada Bouadma ve arkadaslari sepsisteki hastalarda
prokalsitonin <0.25 ng/mL seviyesinde antibiyotiklerin kesinlikle kesilmesini,
prokalsitonin >0.25 ve <0.5 ng/mL seviyesinde antibiyotik kesilmesini,
prokalsitonin >0.5 ve <1 ng/mL seviyesinde antibiyotige devam edilmesini ve
prokalsitonin > 1 ng/mL seviyesinde kseinlikle antibiyotik tedavi baglanmasini ve
devam edilmesini 6nermektedir (60). Biz de literatiir 15181inda sepsis tanisina sahip
hastalar igerisinde YBU’ye giris anindaki prokalsitonin >0.5 ve <0,5 ng/mL olan

hastalar1 karsilastirdik. Buna goére bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarin
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oraninin girig aninda prokalsitonin >0.5 ng/mL olma olasiliginin fazla oldugu
saptandi. Altta yatan hematolojik hastalik durumu progrese hastalik evresinde olan
hastalarin YBU’ye giris aninda ki prokalsitonin > 0.5 ng/mL olma oraninin yiiksek
oldugu goriildii (p=0,017). YBU &ncesi kemoterapi ve immunsupresyon dykiisii
olmasi (p=0,022), altta yatan kronik akciger hastaligi dykiisii olmasi1 (p=0,006),
altta yatan diger neoplastik hastalik dykiisii olmas1 (p=0,006) hastalarin YBU yatis1
sirasinda prokalsitonin >0.5 ng/mL olma olasiligin1 artirdig1 saptanmistir.
Prokalsitonin >0.5 ng/mL olan hastalarda YBU’ne giris aninda daha fazla sok
tanist konulmustur (p=0,019). Gram negatif bakteri iiremesi olan hastalarda
prokalsitonin > 0.5 ng/mL olma olasiliginin arttigi goriilmistiir (p=0,032). Patojen
etkenler incelendiginde Escherichia coli (p=0,017), Pseudomonas aeruginosa
(p=0,009), Acinetobacter baumannii (p=0,019), Stenotrophomonas maltophilia
(p=0,025) ile enfekte olan sepsisteki hastalarin YBU’ye giris anindaki prokalsitoin
> 0.5 ng/mL olma olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Buna gore literatiir
sonuglariyla benzer sonuglar elde edilmis olup bizim ¢alismamizda da prokalsitonin
>0.5 ng/mL seviyesinde ozellikle patojen gram negatif bakterilerin sepsisli
hastalarda iireme olasiliginin artmakta oldugu soOylenebilir. Bu sebeple
prokalsitonin > 0.5 ng/mL olan hastalarda erken donemde 6zellikle nazokomiyal
kaynakli etkenleri goz oOniinde bulundurarak antipseudomonal etkili antibiyotik

tedavisi baslanmasi Onerilir.

5.2 Sonuclar:

1. Calismamiza 202 hasta alinmistir ve bu hastalarin YBU’ye en sik yatis
sebebi sepsistir.

2. 164 hastaya sepsis tanis1 konulmus olup 117 hastada YBU’ye giris aninda
alian kiiltiirlerde mikroorganizma tiremesi saptanmaistir.

3. En fazla {ireme kan dolasim yolu odaginda goriilmiistiir. En fazla gram

negatif bakteri liremesi olmustur. En fazla iireyen bakteriler sirasi ile
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Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Klebsiella spp, Pseudomonas
aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia olmustur.

Klinik sepsisi belirlemedeki en énemli bagimsiz degiskenin YBU’ye giris
anindaki prokalsitonin degeri yiiksekligi oldugu goriilmiistiir. Mortalitenin
ongoriilmesinde en dnemli bagimsiz degiskenlerin hastanin YBU’de yatist
sirasinda invaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi ve yatis anindaki
hematolojik hastalik durumunun progrese hastalik sathasinda olma durumu
oldugu saptanmistir.

CRP ve prokalsitoninin sepsis tanist koymadaki degerleri kiyaslandiginda;
sepsis tanisindaki en degerli parametrenin hastalarn YBU’de yatist
sirasinda gelisen prokalsitonin zirve seviyesi oldugu ve YBU’ye giris
prokalsitonin seviyesi oldugu saptanmistir. Buna gore sepsis tanisi koymada
prokalsitoninin CRP’den daha degerli bir biyobelirteg oldugu sonucu ortaya
¢ikmaktadir.

. Yogun bakim {initesine giris aninda prokalsitonin esik degeri 0,25 ng/mL
alindiginda; prokalsitoninin sepsis tanisi koymadaki duyarliliginin %93,
Ozglinligiiniin %58 oldugu goriilmiistiir. Prokalsitonin esik degeri 0,5
ng/mL alindiginda; prokalsitonin in sepsis tanis1 koymadaki duyarliliginin
%82, 6zgiinligiiniin %77 oldugu goriilmistiir. prokalsitonin esik degeri 1,0
ng/mL alindiginda; prokalsitoninin sepsis tanis1 koymadaki duyarliliginin
%70, Ozginliginin %100 oldugu gorilmistir. Klinik sepsisi olan
hastalarda prokalsitonin > 0.5 ng/mL olan hasta gurubunun daha fazla gram
negatif bakteriler ile enfekte oldugu ve bu gurupta sepsis
komplikasyonlarinin daha fazla yasandigi sonucu ortaya cikmistir. Bu
sebeple YBU’de veya diger servislerde yatan hastalarda prokalsitonin
seviyesinin > 0.5 ng/mL olmasi durumunda erken donemde nazokomiyal
Ozellikle gram negatif bakterileri kapsayacak antibiyotik tedavisi
baslanmasi 6nerilmektedir.

Hematolojik hastalik alt tiplerinin sepsise, mortaliteye ve prokalsitonin
seviyelerine istatiksel olarak anlamli etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Ancak
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hematolojik hastalik durumunun progrese hastalik safhasinda ve yanitsiz
terminal donemde olmasinin sepsis ve mortalite lizerine etkisi oldugu

saptanmistir.
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