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OZET

Akciger kanseri olgularinda C-Reaktif Protein yiiksekligi
kemoterapi kiiriinii ertelemek icin dikkate alinmal nm?

AMAQC: Akciger kanseri hastalari, morbidite ve mortalite nedeni olan
enfeksiyonla siklikla karsi karsiya kalirlar. Bu hastalarda zaten var olan Klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgular nedeniyle yeni bir enfeksiyonun ayirt edilmesi
zordur. C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi, enfeksiyon goOstergesi olarak kabul
edildiginde, akciger kanserli hastalarda kemoterapi kiirlerinin aksamasina ve
hastaligin kontroliiniin bozulmasina yol agabilmektedir. Clnkl bu hastalarda CRP
degeri genellikle yiiksektir ve CRP’yi ylikseltebilecek bagka patolojiler de siklikla
eslik edebilmektedir. CRP yiiksekliginin kemoterapiye engel bir enfeksiyonu gosterip
gostermediginin kesin olarak bilinebilmesi, kemoterapi kiiriiniin planlandig1 zamanda
yapilmasi veya ertelenmesi karari igin gereklidir. Bu ¢alismada CRP yiiksekliginin
hangi durumlarda kemoterapi uygulanmasina engel teskil eden bir enfeksiyon bulgusu
olarak kabul edilecegi ya da edilmeyecegi arastirilmis ve enfeksiyonu dngorebilecek

bir cut-off deger bulunmasi amaglanmistir.

METOT: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali’nda, Mayis 2018 ile Aralik 2019 tarihleri arasindaki akciger kanserli,
CRP degeri yiiksek olan hastalar prospektif olarak ¢alismaya alindi. Hastalarin klinik
Ozellikleri, laboratuvar ve radyolojik bulgular1 degerlendirildi. Takip eden hekiminin
nihayi karari ile hastalar enfeksiy6z ve non-enfeksiydz olarak iki gruba ayrildi. Her iki
grup arasinda klinik, laboratuvar ve radyolojik 6zellikler agisindan karsilagtirma

yapildi. Enfeksiyonu dngorebilecek CRP cut-off degeri hesaplandi.

BULGULAR: Calismadaki 180 hastanin 171’1 (%95) erkek, 9’u (%5)
kadindi, ortalama yas 63.3+7.4 olarak saptandi. Hastalarin CRP degeri, bagvuru aninda
ortalama 4.5 mg/dL idi. Hekim karar1 ile 23 hastada (%12.8) enfeksiyon oldugu
kanaatine varildi. Enfeksiy6z kabul edilen 23 hastanin ortalama bagvuru CRP degeri
13.0 mg/dL, non-enfeksiytz kabul edilen 157 hastanin ise 3.3 mg/dl olarak saptandi.
Enfekte kabul edilen hastalarin ortalama CRP degeri, enfekte kabul edilmeyen

hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti (p<0.0001). Prokalsitonin,



16kosit sayis1, PNL/L6Kosit orani, sedimentasyon degerleri enfekte grupta daha yiiksek
bulundu. Enfekte kabul edilerek antibiyotik verilen 23 hastanin basvuru CRP
ortalamasi ve tedavi sonrast CRP ortalamasi siras1 ile 12.79 mg/dl, 5.4 mg/dl olarak
saptandi. Aradaki 7.35 birimlik fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001).
Enfeksiyon diislinlilerek antibiyoterapi verilen hastalarda tedavi sonrast CRP
diizeyinde anlamli diisiis saptandi. Enfeksiyon diisiiniilmeyerek kemoterapi verilen,
sonrasinda kontrol amagli basvuran hastalarin genelinde herhangi bir enfeksiyon

bulgusuna rastlanmadi.

Tim hastalarda ve 6zellikli gruplarda enfeksiyonu &ngorebilecek cut-off
degerleri belirlendi. Tiim hastalarda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu
ongormede basvuru CRP diizeyi igin cut-off degeri %91.3 sensitivite, %86.6 spesifite,
%350 pozitif prediktif deger ve %98.6 negatif prediktif deger ile >6.74 mg/dl olarak
saptandi (p<0.001). Tim hastalarda kemoterapi almayi engelleyecek enfeksiyonu
ongormede bir onceki CRP diizeyine gore artis igin cut-off degeri %73.6 sensitivite ,
%094.3 spesifite, %63.6 pozitif prediktif deger ve %96.4 negatif prediktif deger ile
>4.04 mg/dl olarak saptandi (p<0.001).

SONUGC: Calismamizda kemoterapi kiirii i¢in bagvuran ve CRP degeri
yuksek bulunan hastalarda enfeksiyonu, CRP’yi yiikseltebilecek diger nedenlerden
ayirtedebilen cut-off degerleri bulundu. Bulunan cut-off degerlerinin kullanimi ile
CRP dizeyi yuksek olan non-enfeksiy6z hastalarin enfekte gibi kabul edilerek

kemoterapi kiriinin gereksiz yere ertelenmesi dnlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, C-Reaktif Protein, Kemoterapi.



ABSTRACT

Should C-reactive protein elevations be considered to postpone
chemotherapy cure in lung cancer cases?

OBJECTIVE: Lung cancer patients often face infection, which is the major
cause of morbidity and mortality. It is difficult to distinguish a new infection in this
patients because of the clinical, laboratory and radiological findings. When C-reactive
protein (CRP) elevation is considered as an indicator of infection, it may cause
disruption of chemotherapy courses and impairment of disease control in patients with
lung cancer. Because the CRP value is generally high in these patients and other
pathologies that may increase CRP can often accompany. It is necessary to know
precisely whether the CRP elevation indicates an infection that prevents
chemotherapy, and to decide whether or to postpone the chemotherapy cure at the
scheduled time. In this study, it has been investigated in which cases the CRP elevation
will be considered as an infection finding that prevents chemotherapy administration

or not, and it is aimed to find a cut-off value that can predict the infection.

METHOD: Patients with lung cancer and high CRP values between May 2018
and December 2019 in the Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine,
Karadeniz Technical University, were prospectively studied. Clinical features,
laboratory and radiological findings of the patients were evaluated. The patients were
divided into two groups as infectious and non-infectious with the final decision of the
follow-up physician. A comparison was made between both groups in terms of clinical,
laboratory and radiological features. The CRP cut-off value that could predict the

infection was calculated.

RESULTS: Of the 180 patients in the study, 171 (95%) were male and 9 (5%)
were female, the mean age was 63.3+7.4. The mean CRP value of the patients was 4.5
mg/dl at the time of admission. With the decision of the physician, it was concluded
that 23 patients (12.8%) had infection. The mean CRP value of 23 patients who were
accepted as infectious by the physician’s decision was 13.0 mg/dl, and 3.3 mg/dl for
157 patients who were considered non-infectious. The mean CRP value of patients

accepted as infected was higher than patients who were not considered infected (p



<0.0001). Procalcitonin, leukocyte count, PNL / Leukocyte ratio, sedimentation
values were found to be higher in the infected group. The mean CRP at presentation
and post-treatment CRP of 23 patients accepted as infected and given antibiotics were
found to be 12.79 mg/dl, 5.4 mg/dl, respectively. The difference of 7.35 units was
statistically significant (p <0.0001). Significant decrease in CRP level was found after
treatment in patients who received antibiotherapy for infection.

Cut-off values that could predict infection were determined in all patients and
specific groups. The cut-off value for the admission CRP level was 6.74 mg/dl with
91.3% sensitivity, 86.6% specificity, 50% positive predictice value and 98.6%
negative predictive value in predicting infection that would prevent chemotherapy in
all patients (p <0.001). The cut-off value was 4.04 mg/dl with 73.6% sensitivity,
94.3% specificity, 63.6% positive predictive value and 96.4% negative predictive
value for predicting the infection that would prevent chemotherapy in all patients (p
<0.001).

CONCLUSION: In our study, cut-off values were found in patients who
applied chemotherapy cure and had high CRP values, which could differantiate
infection from other reasons that may increase CRP. With the use of the cut-off values
found, unnecessary postponement of the chemotherapy treatment can be prevented by
accepting non-infectious patients with high CRP levels as infected.

Key Words: Lung Cancer, C-Reactive Protein, Chemotherapy.
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1. GIRIS ve AMAC

Akciger kanseri, kanserden 6liimiin baslica nedeni olarak goriilmektedir (1).
Akciger kanseri i¢in ortalama yasam siiresi genel olarak 12 ay, 5 yil sag kalim yaklasik
%19 olarak bildirilmistir. Bu noktada akciger kanseri diinyanin en onemli kanser
sorununu olusturmaktadir (2). Akciger kanserleri prognoz, tedavi ve takip agisindan
Kiiclik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK), Kiic¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
(KHDAK) olarak smiflandirilir (3). Akciger kanseri hastalari, hastaligin seyrinde
siklikla enfeksiyonla karst karsiya kalirlar; bu hastalar icin enfeksiyon morbidite ve
mortalitenin baslica nedenleri arasindadir (4). Akciger kanseri hastalarinda kemoterapi
sirasinda enfeksiyoz bir hastaligin teshis edilmesi zordur, zira akciger kanseri

hastalarinda enfeksiyona iligkin epidemiyolojik aragtirmalar kisithdir.

C-reaktif protein (CRP), enflamasyona sistemik yanitin bir pargasidir. CRP,
enfeksiyonun, travmanin, malign ve enflamatuvar hastaliklarin yol actig

enflamasyonu en iyi gosteren test olarak bilinmektedir (5).

Kanser hastalarinda enfeksiyon teshisinde CRP’nin kullanilmasi, altta yatan
malignite nedeni ile olduk¢a karmagiktir. Malignite nedeni ile hepatositlerden CRP
salmimi1 artmaktadir, Ozellikle malign tiimorlerin  hemen hepsinde CRP
yukselmektedir (6). Malign hastalarda CRP yiiksekliginin bir enfeksiyon belirteci
olabilecegi konusunda yeterince calisma bulunmamaktadir. Ozellikle araya giren
enfeksiyonlarin teshisinde CRP’nin yeri, altta yatan malignite nedeni ile tam
aydinlatilamamistir. CRP ve kanser arasindaki iliskiyi agiklamak i¢in bir takim
mekanizmalar ileri siiriilmiistiir (7). Yapilan calismalar neticesinde kanser hastalarinda
CRP yiikselmesi ile ilgili iki hipotez One siiriilmiistiir. Ilk hipotez yiiksek CRP
seviyelerinin kanser ve premalign bir durumdan kaynaklanacag1 yoniinde iken; diger
hipotez ise kronik enflamasyonun ve buna bagli CRP yiiksekliginin kanser
olusumunda rol aldigidir (8). Bu nedenle, enfeksiyondan siiphelenildiginde ampirik
antibiyotik tedavisine miimkiin olan en kisa siirede baglanmasi, bu hastalar i¢in hayati
onem tasir. Boyle bir durumda hassas teshis belirteglerine ihtiyac
duyulmaktadir. Akciger kanseri vakalarinda CRP'min zaten yiiksek seviyelere
ulagmasi tanisal 6zgiilliiglini sinirlasa da, akciger kanseri olan hastalarda prediktif ve

prognostik onemi son birka¢ yildir giderek daha fazla kanitlanmistir (9). CRP



yiiksekligi kemoterapi almasi gereken akciger kanserli hastalarda kemoterapi
kiirlerinin aksamasina, gecikmesine ve hastaligin kontroliiniin bozulmasina yol
acabilmektedir. Bu olgularda CRP yiiksekliginin ne zaman, hangi durumlarda, ne
diuzeyde kemoterapiye engel bir enfeksiyonu gosterip gostermedigi ortaya
konulabilirse; bu durum klinisyeni rahatlatacak ve hastanin da kemoterapisinin

aksamasini engelleyecektir.

Calismamizda, kemoterapi almakta olan KHAK ve KHDAK olgular
kemoterapi kiirii igin basvurdugunda CRP degerlerindeki yuksekligin, her zaman, her
hastada kemoterapi uygulanmasina engel teskil eden bir enfeksiyon bulgusu olarak
kabul edilip edilmeyecegi arastirilmistir. CRP yiiksekliginin bu hasta popiilasyonunda
hangi  durumlarda/kosullarda/diizeylerde enfeksiyonla iliskili oldugu hangi
durumlarda/kosullarda/diizeylerde ise enfeksiyonla iliskisiz oldugunun ortaya

konulmasi ve enfeksiyonu 6n gorebilecek bir cut-off deger bulunmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri erkeklerde en sik, kadinlarda meme kanserinden sonra ikinci
en yaygin goriilen kanser tiiriidiir (10-12). Diinyada 2018 yil1 i¢in 2.09 milyon hastaya
akciger kanseri teshisi konulmus olup, ayni1 yil akciger kanseri nedenli 1.76 milyon
olim gerceklesmistir. Tiim diinyada yasa gore standardize edilmis insidans hizi
erkekler i¢in 100.000°de 31.5, kadinlar i¢cin 100.000°de 14.6’dir. Her iki cinsiyet
dikkate alindiginda bu oran 100.000°de 22.5, mortalite ise 100.000’de 18.6’dir (10).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2018 yilindaki yeni tan1 kanserlerin
erkeklerde %14°1, kadinlarda %13’i akciger kanseridir. Yine 2018 yilinda erkekler
icin 121.680, kadinlar i¢in 112.350 kisi akciger kanseri tanist almistir. Ayni yil
igerisinde 83.550 erkek, 70.500 kadin akciger kanserinden 6lmiistiir ve bu say1 yillik
kanser Olimlerinin %25’ini olusturmaktadir (11). Kanser nedeniyle gerceklesen

olimlerde her iki cinsiyette de ilk sirada akciger kanseri yer almaktadir (1).

Ulkemizde, Saglik Bakanhig: tarafindan yaymnlanan 2017 Yili Saglk
[statistikleri Y1ll1ig1’na gore, akciger kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser tiirii olup,
yasa gore standardize edilmis insidans hiz1 100,000°de 52.5°d1r. Tiim yas gruplar igin
erkeklerde gorilen kanserlerin %21°1 akciger kanseridir. Akciger kanseri kadinlarda
en sik goriilen besinci kanser tiirii olup, yasa gore standardize edilmis insidans hizi
100,000’de 9’dur (13). Akciger kanseri erkeklerde en sik 70-74, kadinlarda ise 80-84
yaglar arasinda goriilmektedir (14). Hastalarin yalnizca %1°1 40 yas altindadir (15).

Akciger kanseri i¢in ortalama yasam siiresi genel olarak 12 ay, 5 yil sag kalim
yaklagik %19 olarak bildirilmistir (2). Bu noktada akciger kanseri diinyanin en 6nemli
kanser sorununu olusturmakta, tiim dliimler icinde de siklik itibariyle besinci siraya

yiikselmis bulunmaktadir.



2.1.2. Etyoloji

Akciger kanseri gelisiminde Oncelikle sigara olmak tiizere ¢evresel faktorler,
mesleki maruziyet, aile Oykiisii, ¢esitli akciger hastaliklar1 gibi etkenler rol

oynamaktadir.
Sigara

Tiitlin Urtinleri kullanimi tiim akciger kanserlerinin yaklagik %90’mdan
sorumlu tutulmaktadir (16). Sigara i¢enlerde akciger kanseri gelisme riski, hi¢ sigara
icmeyenlere oranla 20 kat fazladir. Sigaranin birakilmasi ile akciger kanseri gelisme
riski diiser (17).

Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Mesleki ve cevresel karsinojenler akciger kanseri riskini artirmaktadir,
Ozellikle asbest ve radon iist siralarda yer almaktadir. Diger etkenler; arsenik,
klorometil eter, krom, formaldehit, sert metal tozu, vinil klorid, nikel, polisiklik
hidrokarbonlardir. Bu faktorler sigara ile beraber daha fazla olmak uzere, sigara

icmeyenlerde de risk faktorii olusturur (16).
Radyoterapi

Malignite tedavisinde kullanilan radyoterapi de ikinci primer akciger kanseri

riskini artirabilir (18).
Kronik Akciger Hastaliklar

Altta yatan akciger hastaligi, akciger kanserine duyarliligi arttirabilir (19).
Edinilmis akciger hastaliklari, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi hava
akimi tikanikligi bozukluklar1 ve akciger kapasitesini kisitlayan fibrotik hastaliklar
olmak iizere iki ana baslikta degerlendirilir (20). Sigara igmek KOAH’1n ana nedenidir
ancak sigara igmeyi biraktiktan sonra bile, KOAH ile akciger kanseri riskindeki artis
arasinda gii¢lii bir iliski vardir (21). Akciger kanseri ile iligkilendirilen bir diger akciger
hastalig1 ise idiyopatik pulmoner fibrozistir (19, 22). Pulmoner fibrozis, akciger

kanserinde yaklasik yedi kat artis yapabilmektedir (23).



insan immun Yetmezlik Virisi

Insan bagisiklik yetmezlik viriisii ile enfekte kisilerde akciger kanseri riski iki

ila dort kat arasi artmaktadir (24).
Genetik Faktorler

Ailede akciger kanseri olmasinin, akciger kanseri gelisme riskini artirdigi

saptanmustir (25).

2.1.3. Histopatoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), akciger kanserini solunum epitelinden (bronslar,

bronsiyoller ve alveoller) kaynaklanan tiimorler olarak tanimlar (26).

Akciger kanseri siniflandirmasinin temelini 2015°de DSO tarafindan yapilan
smiflandirma olusturmaktadir (27). Bu smiflandirma daha ¢ok 151k mikroskobuna ve
immunohistokimyasal temele dayanmaktadir. Akciger kanserleri prognoz, tedavi,
takip agisindan KHAK ve KHDAK olarak siniflandirilir (3). Akciger maligniteleri
primer ve metastatik olmak Uzere iki alt gruba ayrilirlar. Primer maligniteler koken
aldig1 hiicre tipine gore epitelyal, mezenkimal, lenfohistiositik ve ektopik kokenli

timorler seklinde siniflandirilirlar (27).
Adenokarsinom

Adenokarsinom serilerde en fazla goriilen akciger kanseri tiirtidiir ve akciger
kanseri vakalarinin yarisini olusturmaktadir. Erkeklere kiyasla kadinlarda daha yiiksek
oranda gorilmektedir (28, 29). Adenokarsinom insidansinin giderek artmasi, diisiik

katranli filtre sigara i¢imi ile iliskilendirilmektedir (30).

Adenokarsinom alt tipleri baslica preinvaziv, minimal invaziv ve invaziv
adenokarsinom olarak siniflandirilmaktadir. Bunlar da kendi iginde alt tiplere
ayrilmaktadir. Invaziv olanlar; lepidik, asiner, papiller, mikropapiller, solid, invaziv
musinoz, kolloid, fetal ve enterik, minimal invaziv olanlar; misin6z ve nonmdasingz,

preinvaziv olanlar atipik adendmat®z hiperplazi ve adenokarsinoma in situ seklindedir.



Adenokarsinom klasik olarak glandiiler bir paternde ortaya c¢ikar. KHDAK
tdrleri arasinda ayrim yapabilmek i¢in kullanilan immunohistokimyasal belirte¢lerden
tiroid transkripsiyon faktoér-1 (TTF-1), Napsin A adenokarsinom belirtecleri olarak
bilinmektedir (31). DSO’niin 2015 siniflamasinda prognostik énemi olmas1 nedeniyle
rezeksiyon yapilan tiimorlerin patoloji raporlarinda tiimoriin baskin paterninin de
belirtilmesi gerektigi vurgulanmistir. Lepidik baskin patern iyi prognoz, asiner ve
papiller baskin patern intermediate prognoz, solid ve mikropapiller baskin patern kotii
prognoz gostermektedir. Solid ve mikropapiller baskin tiplerin adjuvan kemoterapiden

fayda gordiikleri belirtilmistir (3, 26).

DSO siniflandirmasi, doku &rneklerinin yalmzca patolojik tani igin degil belli
hastalar i¢in hedeflenmis tedavilerin, molekiiler ¢alismalarin yapilabilmesi i¢in de
onem teskil ettigini vurgulamaktadir. Ileri evre akciger kanserli olgularin ve diger
KHDAK’li hastalarin tiimorleri siirlicli mutasyon varhigi; EGFR (epidermal biuyime
faktoru reseptori), ALK (anaplastik lenfoma kinaz) translokasyonu ve diger

mutasyonlar agisindan tetkik edilmelidir (3).

NCCN (ulusal kapsamli kanser ag1) adenokarsinomlu tiim hastalarin EGFR ve
ALK analizinin yan1 sira ROS-1 diizenlenmeleri, BRAF mutasyonlari, Programlanmis
hiicre 6lum protein-1 (PD-1) reseptor ekspresyon seviyeleri icin rutin testler
yapilmasini 6nermektedir. Ayrica NCCN, notrofilik reseptor tirozin kinaz (NTRK)
gen flizyonlari, RET yeniden diizenlemeleri, mezenkimal epitelyal gecis geni (MET
)genetik degisiklikleri ve insan epidermal buyiume faktor reseptori 2 (ERBB2
)J(HER2) mutasyonlar1 gibi diger genetik degisikliklerin de test edilmesini
Onermektedir (32-34).

Skuamoz Hicreli Karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom erkeklerde daha siktir ve sigara Oykiisii ile yakindan
iligkilidir. Periferik olarak saptansa da, Gogu skuamoz hicreli karsinom,
trakeobrongiyal agacin proksimal kisimlarinda metaplazi, displazi sonrasinda
karsinoma in situ seklinde ortaya c¢ikar (35). Santral ve periferik skuamdoz hicreli

karsinomlar genis merkezi nekroz ile olusan kavitasyonlar gosterebilirler (36).



DSO siniflamasia gore, skuamoz hiicreli karsinom; keratinize, non-keratinize
ve bazaloid alt tiplerini icermektedir. Keratinizasyon gostermeyen skuamoz hicreli
karsinom alt tiplerini diger histolojik tiplerden ayirt etmek igin p40 veya p63 gibi

skuamoz belirteclerle immunohistokimyasal inceleme yapilmasi gerekebilir (3).
Blyuk Hicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinomlar akciger kanserinin %10’undan azini olusturur. Bu
timorler 151k mikroskobu ve immunohistokimyasal boyamada glandiler, skuaméz ve
noroendokrin farklilagmast olmayan ve kiigiik hiicreli karsinomun sitolojik
ozelliklerini barindirmayan malign epitelyal neoplazmlardir (26). Buyuk hucreli
karsinom tanis1 kiiciik biyopsiler ve sitolojik érneklerle konulmamali, sadece rezeke

edilen tiimorlerde tani konulmasi 6nerilmektedir (3).
Sarkomatoid Karsinom

Sarkomatoid karsinomlar nadir olarak goriilmekte, tim akciger kanseri

vakalarinin %1’inden daha azin1 icermektedir (37).
Adenoskuam@z Karsinom

Adenoskuamdz karsinomlar hem glandiler komponenti hem de skuamoz
komponenti malign olan ve her iki komponentin de %10’dan fazla oldugu epitelyal
neoplazmlardir (38). Insidansi bronkojenik karsinomlarin %0.4 ila 4’ii kadardur.
Adenoskuaméz karsinom agresif bir tumor olup, prognozu adenokarsinom ve

skuamoz hucreli karsinoma gore daha kéttdar (39, 40).
Noroendokrin Tumorler

Akciger noroendokrin  tiimorleri  akciger  kanserlerinin - %1-2’sini
olusturmaktadir (41). Noroendokrin timorler kendi icinde kucuk hicreli karsinom,
blytk hucreli ndroendokrin karsinom, tipik ve atipik karsinoid tlimorler olarak
ayrilmaktadir. Kuguk hiicreli karsinom ve biylk hicreli néroendokrin karsinom diger
noroendokrin timarlere gore daha agresif seyretmektedir. Blyk hicreli néroendokrin
karsinom siklikla akciger periferinde yelesim gosterir (3). Ki-67 ile boyanma, kuguk

hicreli karsinom ve buyik hicreli noroendokrin karsinomlari, pulmoner



karsinoidlerden ayirmada kullanilabilir ancak tani kriteri degildir. Kiguk hcreli
karsinomlar tim akciger karsinomlarin %15’ini olusturmaktadir. Sigara igimi ile
siklikla iligkilidir (10). Kemoterapi ve radyasyon tedavisi duyarlilig1 olmasina karsin,
yaygin metastazlarin erken gelisimi ve paraneoplastik sendrom goértlmesi ile
karakterizedir (42). Yaygm idiyopatik pulmoner ndroendokrin hucre hiperplazisi
(DIPNECH) ise solunum yolu mukozast ile sinirli, tiimérlet veya invaziv néroendokrin

timorleri olusturabilen, pulmoner néroendokrin hiicre proliferasyonudur (43).

2.1.4. Semptom ve Bulgular

Erken evre akciger kanseri herhangi bir belirti gostermeyebilir (44). Cogu
hastada nonspesifik semptomlar goriliir; nefes darligi, istahsizlik, oksiiriik, kilo kaybi,
ates, noropatik agrilar bunlardan bir kagidir. Bu belirtiler timdorin yerine, boyutuna ve
metastaz durumuna gore degisebilmektedir. TUmorlin metastaz durumu ve
ekstratorasik yayilimina gore tutulan organ iliskili semptomlar; kemik agrisi, bas
agrisi, bulanti ve kusma olabilir. Paraneoplastik sendromlara bagli hiperkalsemi,
hiponatremi, Cushing sendromu, uygunsuz ADH (antidilretik hormon) sendromu gibi
elektrolit ve endokrin bozukluklar da gorilebilir. Bu semptom ve bulgulardan bir kismi1
direkt olarak akciger kanseri ile iliskili olabilecegi gibi, bu hastalarda gelisen
enfeksiyon ile de iliskili olabilir. Ayiric1 tanida klinik olarak zorluklar yasanabilir.

(45).
2.1.5. Akciger Kanserinde Tam Yontemleri

Akciger kanserini diisiindiiren semptom varliginda ilk bagvurulacak kolay ve
non-invaziv tetkik akciger grafisidir. Fizik muayene, detayli anamnez ve akciger
grafisi birlikte degerlendirildiginde akciger kanseri siiphesi mevcut ise bilgisayarli
tomografi (BT) cekilmelidir. Tomografi tan1 konulmasi, evreleme yapilmasi ve
tedavinin degerlendirilmesi agisindan biiyilik 6nem tasimaktadir (46). Ayrica evreleme
icin pozitron emisyon tomografisi (PET) BT, beyin BT, manyetik rezonans

gorinttleme (MRG) ve kemik sintigrafisi gibi ilave tetkikler gerekmektedir (47).



Kesin tan1 konulabilmesi i¢in histopatolojik 6rnekleme gerekir. Histopatolojik
tan1 prognozun tayini ve tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan da ¢ok énemlidir.
Primer timorden oOrnekleme yapilabilecegi gibi metastatik bolgeden yapilan

ornekleme ile de tan1 konulabilir ve bu durum evreleme agisindan yarar saglayabilir.

Balgam sitolojisi, torasentez, plevra biyopsisi, bronkoskopik biyopsi,
endobronsiyal ultrasonografik (EBUS) biyopsi, transtorasik-ekstratorasik igne
aspirasyon biyopsileri ve torakoskopik biyopsiler tani amaci ile basvurulabilecek

orneklemelerdir.

Balgam sitolojisi, invaziv islemlerin yapilamayacagi hastalarda tani acisindan

fayda saglayabilir, 6zellikle santral yerlesimli tiimorlerde tani olasiligi artabilir (48).

Transtorasik igne biyopsisinin akciger kanserindeki tanisal degeri %90
civarindadir. Bronkoskopik biyopsi ve/veya transbronsial ince igne aspirasyonu

(TBiA) %88 oraninda tanisaldir (48).

Lenfnodu 6rneklemesi ise, periferik lenf nodu biyopsisi veya igne aspirasyonu,
EBUS, gibi cerrahi olmayan yoOntemlerle yapilabildigi gibi; mediastinoskopi,
torakoskopi gibi cerrahi yontemlerle de yapilabilmektedir. Ozellikle mediasten
evrelemesinde mediastinoskopi yontemi altin standart olarak kabul edilmesine kargin

EBUS da benzer tanisal 6zellige sahiptir (49).
2.1.6. Akciger Kanserinde Evreleme

Evreleme; hastaligin yayginliginin degerlendirilmesi, tedavi planlanmasi,
prognozun degerlendirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir. TNM evreleme sistemi,
uluslararast kabul goren evreleme sistemi olup, primer timoriin biyikligi ve
yayilimimi (T), bolgesel lenf nodu tutulumunu (N), uzak metastaz varligim1 ya da
yoklugunu (M) belirler. Kanser yayiliminin anatomik olarak degerlendirilebilmesine
olanak sagladig1 i¢in en ¢ok kullanilan evreleme sistemi TNM sistemidir. Uluslararasi
Kanser Kontrol Birligi ve Amerikan Kanser Komite Ortakligi’nin katilimi ile 8. TNM
siiflamasi olarak, Ocak 2017’de yiirtirlige girmistir (50) (Tablo 1,2,3).



Tablo 1: Akciger Kanseri Evrelemede T Faktorii Tamimlayicilar:

1 Tis adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in situyu kapsar.

2 Ana brongun proksimaline uzanan, bronsial duvara sinirli invazyon gosteren herhangi
bir biiyiikliikteki nadir yiizeyel tiimor yayimi da Tla olarak siniflandurilir.

3 Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiik boyutta olmayan), lepidik baskin paternli
ve herhangi bir odakta 5mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan

* Bu ozellikleri ile T2 tiimor, eger <4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyor iseT2a; eger

>4 cm fakat <5 cm ise T2b olarak sinmiflandiriiir.
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Tablo 2: Akciger Kanseri Evrelemede N Faktorii Tanimlayicilari

Nx | Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor.

NO | Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 | Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 | Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 | Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral
skalen veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Tablo 3: Akciger Kanseri Evrelemede M Faktorii Tanmimlayicilari

MO | Uzak metastaz yok

M1 | Uzak metastaz var

M1la | Kars1 akcigerde metastatik nodiil-nodller, plevral veya perikardiyal metastatik
noduller veya malign plevral veya perikardial eflizyon?

M1b | Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz?

M1c | Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

! Akciger kanseriyle birlikte olan plevral-perikardial eflzyonlar genellikle tiimére bagh
gelisir. Ancak bazen patolojik incelemelerde plevral-perikardial sivida tiimor
goriilmemektedir. Bu bulgular varsa ve klinik degerlendirme efiizyonun tiimorle ilgili
olmadigi yoniindeyse efiizyon evreleme belirleyicisi olarak kullaniimamalidir.

2 Bu durum bélgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazint da kapsamaktadir.

2.1.7. Akciger Kanserinde Tedavi ve Prognoz

Akciger kanserinde tedavi hastaligin evresi, hastanin ek komorbiditeleri ve

performans durumu dikkate alinarak planlanmalidir.

KHAK de oncelikli tedavi sistemik kemoterapidir. Sinirli KHAK olgular
kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu ile tedavi edilir, ¢clinkii tedaviye radyoterapi
eklenmesinin, kemoterapi tedavisine kiyasla sag kalimi uzattigi gosterilmistir (51).

KHAK de cerrahi tedavi; TNM evrelemesine gore evre 1-2 de rol oynayabilir (52).
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KHDAK de evre 1 ile uyumlu hastalarda dncelikli cerrahi tedavi uygulanir.
Evre 2 ve 3a olgularda tamamen rezeksiyon sonrasi altin standart olarak sisplatin bazli
kemoterapi onerilmektedir. N2 lenf nodu pozitifligi saptanmasi durumunda
radyoterapi giindeme gelmektedir. Evre 3b ve 4 olgularda dort kir sisplatin bazli
kemoterapi ve yeni nesil ilaclart da kapsayan multidisipliner tedavi onerilmektedir

(53).

2.2. Biyobelirtecler

Enfeksiyon hastaliklarinin tani, tedavi ve izleminde 6nemli bir yer tutarlar.
Biyobelirtegler, kolay kullanilabilen, hizli, ucuz ve objektif olmalidir. Enfeksiyonu 6n

gormede kullanilan baslica biyobelirtegler CRP ve prokalsitonindir (PCT).
2.2.1. C-Reaktif Protein (CRP) ve Kanser

CRP, enflamasyona sistemik yanitin bir pargasidir. CRP, enfeksiyonun,
travmanin, malign ve enflamatuar hastaliklarin yol a¢tig1 enflamasyonu en iyi gosteren
test olarak bilinmektedir. CRP, enflamasyon olan dokudan salgilanan bir takim
sitokinlerin (interlokin-1/IL-1, interl6kin-6/1L-6, timor nekrozis faktor-alfa/TNF-alfa)
etkisi ile karacigerde sentez edilmektedir (5). CRP’nin normal diizeyi halen
bilinmemektedir, gesitli durumlara (yas, cinsiyet, etnik koken vb.) gore degisiklik
gosterdigi saptanmustir (54). CRP dlizeyi kadinlarda (yas/50)+0,6; erkeklerde (yas/50)
formiliyle hesaplanabilir (55). CRP seviyelerini tayin etmek i¢in kullanilan birimler
laboratuvarlar arasinda degisiklik gostermektedir, bazi laboratuvarlar mg/dL, digerleri
mg/L cinsinden rapor etmektedir. Saglikli bireylerin %70 ila %90’inda CRP 0.3 mg/dL
altindadir, baz1 bireylerde 1 mg/dL’ye kadar yiikselebildigi goriilmistir. CRP igin
kullanilan normal araliklar bir laboratuvardan digerine teknik ve biyolojik nedenlerden
otiiri degisiklik gosterebilir (56). Serum dizeyi enflamasyonun baslamasindan 3-6
saat sonra yiikselmeye baglar. Yarilanma omrii yaklasik 18-19 saat arasinda olup

enflamasyon sonlandiktan sonra ortalama 3-5 gun i¢inde normale déner (57).

CRP, karacigerde hepatositler tarafindan firetilen; enfeksiyon, miyokard

enfarktiisii, travma ve kanser gibi doku hasarina neden olan durumlarda konagin
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yanitina bagli olarak artan akut faz proteinidir (58). Hem genetik hem de cevresel
faktorler bireyin bazal CRP degerini etkiler (59).

Kanser hastalarinda enfeksiyon teshisinde CRP’nin kullanilmasi, altta yatan
malignite nedeni ile olduk¢a karmasiktir. Malignite nedeni ile hepatositlerden CRP
salinimi  artmaktadir, oOzellikle malign tiimorlerin  hemen hepsinde CRP

yukselmektedir (6).

Malign hastalarda CRP yiiksekliginin bir infeksiyon belirteci olabilecegi
konusunda yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Ozellikle araya giren enfeksiyonlarin
teshisinde CRP’nin yeri, altta yatan malignite nedeni ile tam aydinlatilamamistir. CRP
ve kanser arasindaki iligkiyi agiklamak i¢in birtakim mekanizmalar ileri siiriilmiistiir.
[Ik mekanizma; tiimor biiyiimesi doku iltihabina neden olarak serum CRP diizeyini
artirabilir (7). Ikinci mekanizma ise; timér antijenlerine kars1 bagisiklik yanit1 olarak
CRP diizeyindeki artis olarak degerlendirilmistir (60, 61). Diger mekanizma ise;
kanserli hucrelerin enflamatuar proteinlerde artisa neden olarak CRP’yi
artirabilmesidir (59, 62). Son olarak CRP nin 6nemli bir belirte¢ oldugu kronik
iltihaplanma surecinin, kanser etyolojisinde yer almasidir; bunu da kronik iltihabi
hiicrelerden salinan reaktif oksijen tiirlerinin, malign yonde DNA degisimine sebep
olmasi ile agiklamaktadirlar (63, 64). Retrospektif c¢aligsmalar, ylksek CRP
diizeylerinin sadece yaygin kanserin belirteci olmadig1, ayn1 zamanda kanser olusumu

ile de iliskili oldugunu ortaya koymaktadir (65, 66).

Yapilan ¢aligmalar neticesinde kanser hastalarinda CRP yiikselmesi ile ilgili
iki hipotez dne siiriilmiistiir. Ilk hipotez yiiksek CRP seviyelerinin kanser ve premalign
bir durumdan kaynaklanacagi yoniinde iken diger hipotez ise kronik enflamasyonun

ve buna bagli CRP yiiksekliginin kanser olusumunda rol aldigidir (8).

Akciger kanseri hastalari, hastaliklarinin seyri sirasinda siklikla enfeksiyonla
karsilagirlar; bu hastalar icin enfeksiyon morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenleri arasindadir (4). Bu nedenle, enfeksiyondan siiphelenildiginde ampirik
antibiyotik tedavisine miimkiin olan en kisa siirede baglanmasi bu hastalar i¢in hayati
onem tasir. Boyle bir durum da hassas teshis belirteglerine ihtiyac

duyulmaktadir. Akciger kanseri vakalarinda CRP'min zaten yiiksek seviyelere
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ulagmasi tanisal 6zgiilliglinii sinirlasa da, akciger kanseri olan hastalarda prediktif ve

prognostik dnemi son birkag yildir giderek daha fazla kanitlanmistir (9).
2.2.2. Prokalsitonin (PCT) ve Kanser

PCT, hiperkalsemiye yanit olarak tiroid C hiicrelerinden salinan, kalsitonin
prekirsoru bir hormondur. Normal bireylerde PCT degeri 0.1 ng/ml’nin altindadir,
yar1 omri ise 24 saattir (67). PCT’nin seviyesi , infeksiyon esnasinda 0.5 ng/ml’nin
tizerine ¢ikmaktadir (68). Viral enfeksiyonlar ve sistemik immiinolojik hastaliklarda
hafif bir artis goriilebilmesine karsin, PCT Uzerine belirgin bir etkileri yoktur.
Sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz, enflamasyon ve viral enfeksiyonlarda PCT
seviyelerinde 6nemli bir artig goriilmemektedir (67). Dolayistyla PCT artig1, bakteriyel
enfeksiyonun giicli bir gdstergesidir (68).

PCT bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar sirasinda olusan endotoksin ve
sitokinlere yanit olarak kanda seviyesi artan bir hormondur (69). Plazmadaki
diizeylerinin enfeksiyonun siddeti ile korele oldugu gosterilmistir (70, 71). PCT’ nin
atesli ve yiiksek CRP diizeyleri olan kanser hastalarinin ayirici tanisinda 6nemli

oldugu gosterilmistir (72, 73).

Diger yandan, yakin zamanda yapilan bir calismada ileri evre kanser
hastalarinda sepsis ile uyumlu diizeylerde PCT konsantrasyonlart bulunmustur bu,
kanser hastalarinda enfeksiyon tamisinda PCT'nin rolii ile ilgili soru isareti

olusturmaktadir (74).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Cahisma Dizaym

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, Mayis 2018 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda
prospektif olarak yiritiildii ve calismaya Etik Kurul onay1 (KTU Tip Fakiiltesi Etik

Kurulu) alindiktan sonra baslandi.
3.2. Olgular

Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, tedavi edilen ve kemoterapi almakta
olan akciger kanseri tanili ve ¢aligsmaya katilmay1 kabul eden CRP degeri yiiksek olan
hastalar, aydinlatilmis onam formunu imzaladiktan sonra ardisik olarak alindi. Akciger
malignitesi ve enfeksiyon disinda CRP yiiksekligi yapabilecek bilinen bir ek hastaligi
olan (kollajen-vaskiiler hastalik, sekonder malignite, ilag reaksiyonu, graniilomatoz
hastaliklar, enflamatuar artritler, ailevi akdeniz atesi (FMF), Ulseratif kolit, crohn,
trombozis, travma, infarktlar) olgular ¢alisma dig1 birakildi. Kemoterapi 6ncesinde
hastalar CRP diizeyine gore degerlendirildi ve CRP degeri ylksek olgularda yapilan
etyolojik incelemeler (fizik muayene, rutin kan tetkikleri, kiltdr, radyolojik tetkikler
vb.) ve olasi enfeksiyon igin uygulanan antibiyoterapi sonuglart gézden gegirildi.
Hastalarin tum demografik, Klinik bilgileri (sigara 0ykisu, ek hastaliklar, kullandig:
ilaclar (non steroid antienflamatuar, parasetamol ve kortikosterod), semptomlari, fizik
muayene bulgulari, kanser tiirleri ve evreleri, radyoterapi alma durumlari, kemoterapi
basamak ve kdrleri, laboratuvar bulgular1 (PCT, sedimentasyon, PNL/l6kosit orant,
16kosit sayisi, 1okositiiri), radyolojik infiltrasyon durumlar1 varhigi, var ise koltlr
sonuclari (idrar, kan, balgam, bogaz, gaita, torasentez, bronkoalveolar lavaj), basvuru
anindaki, bir 6nceki ve antibiyoterapi aldi ise sonras1t CRP degerleri, uzman hekimin
nihai karari, hastaya kemoterapi verilip verilmedigi, antibiyoterapi verilme durumu,
antibiyoterapi sonrasi laboratuvar ve radyolojik degisim durumu, kemoterapisi
ertelenen hastaya ileri tarihte kemoterapi verilip verilmedigi, kemoterapi sonrast ilk on
gun icindeki, Klinik, laboratuvar ve radyolojik degisim durumu veri toplama

formlarina kaydedildi.
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Yapilan degerlendirme sonucuna gore enfeksiydz hastaligi oldugu kabul
edilenler ile non-enfeksiyoz olgular arasinda ates, 16kosit sayisi, CRP degeri,
notrofil/lokosit orani, PCT, sedimentasyon, bogaz, balgam, kan ve idrar kiiltiirii gibi

parametrelerin ayirici tanidaki rolii degerlendirildi.
3.3. Serum C-Reaktif Protein Duizeyi Olctimleri

CRP 6l¢im0 beckman coulter AU-5800 otoanalizérinde, insan CRP’sinin
monoklonal CRP antikorlar1 ile kapli lateks partikiilleri ile birlestigi ve ¢okeltinin
hesaplandig1 immunotiirbidimetrik yéntemle yapildi. KTU Tip Fakiltesi biyokimya
laboratuvarinda CRP igin referans degeri <0,5 mg/dL’dir.

3.4. Serum Prokalsitonin Duizeyi Ol¢timleri

PCT 0Olcimi cobas e411 otoanalizorinde elektrokemiliminesanse
immunoesey yontemiyle analiz edildi. KTU Tip Fakiiltesi biyokimya laboratuvarinda
PCT icin referans degeri <0.5 ug/L’dir.

3.5. Arastirmanin Simirhhiklari

Calismamiza yalnizca akciger kanseri hastalar1 dahil edilmistir. Dolayisiyla
diger kanser hastalar1 icin degerlendirme yapilamamustir. Akciger kanseri vaka
sayilarinin siirli olmasi nedeniyle kanser subtipleri ve evreler ile ilgili cut-off degeri

elde edilemedi.

Calisma prospektif, gozlemsel calisma seklinde yiiriitiildiigi i¢in, hastalara
hi¢bir 6zel muayene, tetkik, tedavi veya baska bir tibbi islem/girisim yapilmamastir.

Bu nedenle bazi hastalarda bazi veri eksiklikleri olmustur.
3.6. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS (IBM Statistics SPSS 23) programi kullanilarak degerlendirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yoOntemlerle (kolmogorov-
smirnov) incelendi. Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve
standart sapmalar kullanilarak verildi. Enfekte kabul edilen ve edilmeyen hasta
gruplar1 arasinda cinsiyet, ila¢ kullanma durumu, semptom varligi, muayene bulgusu,

kanser tiirleri agisindan fark olup olmadiginin karsilastirilmasi igin ki-kare testi
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kullanildi. Enfekte olan ve olmayan grup arasinda laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasinda student t testi kullanildi, p degerinin 0.05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi. Serum CRP
degerinin akciger kanserli hastalardaki enfeksiyonu 6ngérmede tanisal karar verdirici
Ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi.
Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu smirlarin sensitivite, spesifisite, pozitif
prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Egri altinda kalan alanin
degerlendirilmesinde Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar testin tanisal

degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Prospektif-gozlemsel ¢aligmaya May1s 2018 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Gogiis Hastaliklari
Anabilim Dali’na kemoterapi almak tizere bagvuran hastalardan bagvuru CRP degeri

0,5 mg/dL nin iizerinde olan ve onam formunu imzalayan 180 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 180 hastanin 171’1 (%95) erkek, 9’u (%5) ise kadindi.
Hastalarin ortalama yas1 63.3+7.4 (en diisiikk: 43, en yiksek: 83) olarak saptandi.

Hastalarin sigara icme durumu, pasif igicilik, komorbidite varlig1 ve ila¢ kullanma

durumu Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin klinik ozellikleri

n (%)
En diisiik 43
Yas En yUksek 83
Ortalama 63.3+7.4
L Kadin 9 (5)
Cinsiyet Erkek 171 (95)
_ _ Hig icmeyen 8 (4.5)
Slgﬁﬁr‘ﬁ?e Birakan 157 (87.7)
Halen icen 14 (7.8)
e Var 7 (87.5)
Pasif icicilik Yok 1 (12.5)
. Var 112 (62.2)
Komorbidite Yok 68 (37.8)
Ila¢ kullanma Var 25 (14)
durumu Yok 154 (86)

Komorbiditesi olan 112 (%62.2) hastanin dagilimi Grafik 1°de verilmistir.




Grafik 1: Komorbid hastaliklarin dagilim
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* Benign prostat hipertrofisi, psikiyatrik hastaliklar, gecirilmis tiiberkiiloz, kardiak ritm bozukluklari,
vaskiiler hastaliklar, tiroid bezi hastaliklart

Enfeksiyonla iligkili olabilecek bir yakinmasi olan 134 hastanin (%74.4)
dagilimi1 Grafik 2°de verilmistir.

Grafik-2: Hastalarin semptomlarinin dagilim
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Enfeksiyon ile iliskili fizik muayene bulgusu 17 hastada (%9.4) saptandi. 17
hastanin 14’tiinde (%82.4) lokalize ral, 2’sinde (%11.8) cilt bulgusu (hiperemi, 1s1
artis1), 1’inde (%5,9) kostolomber a¢1 hassasiyeti vardi.

Bakilan 180 hastadan 8 hastanin viicut sicaklig1 kaydedilmemisti. Kayith 172
hastanin 3‘iinde (%1.7) 38 C” iizeri ates, 4’linde (%2.2) 37.5 C” {lizerinde ates mevcut
idi. Hastalarin viicut sicakligi, solunum sayisi, nabiz, kan basinci, bagvuru anindaki
16kosit sayisi, PNL/lokosit orani, PCT, sedimentasyon, CRP degerleri ile bir 6nceki
basvurudaki CRP degerleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Hastalarin vital bulgular: ve laboratuvar degerleri

En diisiikk | Enyuksek | Ortalama
Ates (C9) 36.0 38.6 36.3+0.4
Solunum sayisi /dk 14 26 20.4+2.2
Nabiz /dk 46 120 84.26+£11.5
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 90 180 118.7£12.4
Diastolik kan basinci (mmHg) 50 100 73.7£7.9
Prokalsitonin (mg/dl) 0.01 40 0.83
Lokosit sayisi 3670 17920 8714
PNL/Lokosit orani 41.1 03.1 64.2
Sedimentasyon 4 140 56.2
Basvuru amindaki CRP (mg/dl) 0.51 30.55 4.5
Bir 6nceki bagvurudaki CRP (mg/dl) 0.1 22.30 3.9

Radyolojik olarak yeni infiltrasyon gelisen 10 (%5.5) hasta saptandi. Ug
hastada konsolidasyon, 2 hastada atelektazi, 1 hastada plevral sivi, 2 hastada
atelektazi+plevral sivi, 1 hastada konsolidasyontatelektazi ve 1 hastada da
konsolidasyon-+plevral sivi goriildii. Hastalarin 18’inde kiiltiir ¢alisildi, bunlarin 2’si

balgam, 1’1 idrar kiiltiirii olmak iizere 3’{inde (%16.6) lireme mevcut idi.

Hastalarin 137 si (%76.1) KHDAK tanisina, 43 U (%23.9) KHAK tanisina
sahipti. KHDAK tanisina sahip hastalarin subtip dagilimi Grafik 3’te verilmistir.
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Grafik 3: Hastalarin akciger kanseri subtip dagilimi
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Evreleri bilinen 173 hastanin dagilimi Grafik 4’te verilmistir.

Grafik 4: Hastalarin evrelerinin dagihimi
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Hastalarin 126’s1 (%70.4) daha oOnce radyoterapi tedavisi almamis, 46’s1
(%25.7) daha once radyoterapi tedavisi almis, 7’si (%3.9) ise halen radyoterapi
tedavisi almakta idi. Radyoterapi alan hastalar %58.7, %30.4, %28.3 oraninda sirasiyla

toraks, beyin ve kemik radyoterapisi almiglardi.
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Basvuran hastalar daha o©nce kemoterapi alip almamalar1i agisindan
degerlendirildi, 180 hastanin 104’1 (%57.8) daha 6nce kemoterapi kiirii almisti. En sik
verilen kemoterapotik ila¢ 64 hastada (%61.5) sisplatindi. Sonrasinda 35 hastada
(%33.7) navalbine tedavi rejimi verildigi goriildii. Degerlendirilen hastalarin 139’u
(%77.7) birinci basamak kemoterapi tedavisi, 22’si (%12.3) ikinci basamak tedavi,

16’s1 (%8.9) liciincli basamak tedavi i¢in bagvurmustu.

Tim hastalar CRP diizeyleri ile degerlendirildi. Tablo 6’da tiim hastalarin ilag
alimi, tanisi, evresi, 6nceden kemoterapi alip-almamasi, radyoterapi alimi durumuna
gore bagvuru CRP degerleri verilerek istatistiksel olarak karsilastirilmustir. Ilag
(NSAII, parasetamol, kortikosteroid) kullanan 25 hastada basvuru CRP degeri
ortalama 4.71 mg/dl (en diistik: 0.57, en yiiksek: 19.40), ila¢ kullanmayan 154 hastada
4.57 mg/dl (en disiik: 0.51, en yiiksek: 30.55) olarak saptandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.714).

Daha 6nce kemoterapi almis 104 hastada ortalama basvuru CRP degeri 4.23
mg/dl (en diisiik: 0.51, en yliksek: 30.55) olup kemoterapi almayan 76 hastada
ortalama bagvuru CRP degeri 5.09 mg/dl (en diisiik: 0.53, en yiiksek: 25.20) olarak
saptandi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi
(p=0.514)

Daha 6nce radyoterapi almis 46 hastada ortalama basvuru CRP degeri 5.52
mg/dl (en diisiik: 0.67, en yiiksek: 22.10), daha 6nce radyoterapi almamis 126 hastada
4.29 mg/dl (en diisiik: 0.52, en yiiksek: 30.55), halen radyoterapisi devam eden 7
hastada 4.40 mg/dl (en diisiik: 0.51, en yiiksek: 18.80) olarak saptandi. Radyoterapi
alan hastalarin ortalama CRP degeri almayanlara gore daha yiiksek olarak saptandi
(p=0.026)

KHAK tanisina sahip 43 hastanin, ortalama basvuru CRP degeri 6.06 mg/dl
(en diisiik: 0.53, en yiiksek: 30.55) olup KHDAK tanisina sahip 137 hastanin, ortalama
basvuru CRP degeri 4.13 mg/dl (en diisiik: 0.51, en yliksek: 25.20) olarak saptandi.
Her iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gériilmedi (p=0.232)

Evre 1-2 olan 31 hastada ortalama bagvuru CRP degeri 2.77 mg/dl (en diistik:
0.52, en yuksek: 17.95), evre 3-4 olan 142 hastada 5.11 mg/dl (en diisiik: 0.51, en
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yuksek: 30.55) olarak saptandi. Evre 3-4 olan hastalarin ortalama bagvuru CRP

degerleri evre 1-2 olan hastalara gore daha yliksek saptandi (p=0.005) (Tablo 6)

Tablo 6: ila¢ alimu, tam, evre, 6ncesinde kemoterapi alim ve radyoterapi ahmi durumlarinda

basvuru CRP degerlerinin karsilastirilmasi

Basvuru CRP (mg/dl)

Hasta Ortalama | En En p degeri
sayisl diisiik | yuksek
Ila¢ alim Var 25 4.71 0.57 19.40 0.714
Yok 154 4.57 0.51 30.55
Tam KHAK 43 6.06 0.53 30.55 0.232
KHDAK 137 4.13 0.51 25.20
Evre Evrel-2 31 2.77 0.52 17.95 0.005
Evre3-4 142 511 0.51 30.55
Kemoterapi | Var 104 4.23 0.51 30.55 0.514
alimi Yok 76 5.09 0.53 25.20
Radyoterapi | Var 46 5.52 0.67 22.10 0.026
alimi Yok 126 4.29 0.52 30.55
Halen 7 4.40 0.51 18.80
aliyor

Hekim karar1 ile 23 hastada (%12.8) enfeksiyon oldugu kanaatine varildi.

5

hastaya radyolojik infiltrasyon + pirilan balgam, 3 hastaya pdrilan balgam +

16kositoz, 2 hastaya ates, 2 hastaya radyolojik infiltrasyon + yatiginin ertesi giinii ates,

1 hastaya radyolojik infiltrasyon + l6kositoz, 1 hastaya radyolojik infiltrasyon +

piiriilan balgam + ates, 1 hastaya piiriilan balgam + toraks BT de enfekte bronsektazi,

1 hastaya fizik muayenede ral + yatiginin ertesi giinii ates, 1 hastaya l0kositoz +

yatisinin ertesi glinli ates, 1 hastaya piiriilan balgam + PCT yiiksekligi, 1 hastaya

USYE bulgular1 + PCT yiiksekligi, 1 hastaya idrar yaparken yanma + idrar kiiltiiriinde

tireme, 1 hastaya uylukta agik yara + 16kositoz, 1 hastaya genel durum bozuklugu +

CRP’de belirgin artis, 1 hastaya dig merkezde idrar yolu enfeksiyonu tanis1 konulmasi

ve antibiyotik tedavisi aliyor olmasi nedeniyle kemoterapi verilmedi ve antibiyoterapi

uygulandi. Verilen antibiyoterapi siresi ortalama 9.2 gin (en disik:7 gin, en

yuksek:15 giin) idi.
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Hekim karar ile enfeksiyon oldugu kanaatine varilan ve enfekte kabul

edilmeyen hastalarin CRP degerleri Tablo 7’de karsilagtirilmistir.

Tablo 7: Hekim karari ile ortalama CRP degerinin karsilastirilmasi

Hasta CRP degeri P
sayisi (n) | Ortalama En En degeri
diisiik | yiksek
Hekim | Enfeksiyon var | 23 13.0t7.09 | 0.6 30.55
karar1 | Enfeksiyon yok | 157 3.36+3.70 | 0.51 19.40 | <0.001

Enfeksiyonu olan 23 hasta ve enfeksiyonu olmayan 157 hastanin cinsiyet,

sigara igme durumu, komorbiditelerine gore karsilastirilmasi Tablo 8’de, ila¢ kullanma

durumu, semptomlari, muayene bulgulari, yeni radyolojik infiltrasyonlarna gore

karsilastirilmasi Tablo 9°da, kanser tiirleri, evreleri, daha 6nce herhangi bir kemoterapi

rejimi almis olmalarina gore karsilastirilmasi Tablo 10°da verilmistir. Evre 2 ve altinda

basvuran hastalarin %3.2 oraninda enfekte oldugu goriildii, evre 3 ve ilizerinde ise oran

%15.5 olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.082).

Tablo 8: Enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin cinsiyet, sigara icme durumu ve
komorbiditelerine gére karsilastirilmasi

Cinsiyet Sigara kullanma durumu | Komorbidite
Erkek | Kadin | icmemis | Birakmus | Iciyor | Var | Yok
Enfeksiyon | 23 0 0 19 4 14 9
== var (100) (82.6) | (17.4) | (60.9) | (39.1)
> § Enfeksiyon | 148 9 8 138 10 98 59
L = yok (94.3) | (5.7) (5.1) (88.5) (6.4) | (62.4) | (37.6)
p degeri 0.606 1
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Tablo 9: Enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin ila¢ kullanimi, semptomlari, muayene
bulgulari ve yeni radyolojik infiltrasyon durumuna gore karsilastirilmasi

Tla¢ Semptom Muayene Yeni
kullanimi bulgusu radyografik
infiltrasyon
Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok
_ | Enfeksiyon | 0 23 21 2 6 17 8 14
é E var (100) | (91.3) | (8.7) | (26.1) | (73.9) | (36.4) | (63.6)
£ £ | Enfeksiyon | 25 131 | 113 | 44 1 148 1 156
yok (16) | (84) | (72) | (28) | (0.7) [(99.3) | (0.6) | (99.9)

p degeri <0.05 0.084 <0.05 <0.001

Tablo 10: Enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin tam, evre ve daha 6nce kemoterapi alma
durumuna gore karsilastirilmasi

Tam Evre Daha 6nce KT
alma durumu
KHAK | KHDAK 1-2 3-4 Var Yok
s o Enfeksiyon | 9(39.1) | 14(60.9) | 1(4.3) | 22(93.7) | 14(60.9) | 9(39.1)
}
g s var
EE Enfekiiyon 34(21.7) | 123(78.3) | 30(20) | 120(80) | 90(57.3) | 67(42.7)
)
p degeri 0.116 =0.924

Enfeksiyonu olan ve olmayan iki grup PCT, 16kosit sayis1, PNL/L6Kkosit orant,

sedimentasyon degerleri ile karsilagtirildi. Bakilan tim degerler enfekte grupta

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (Tablo 11).

Tablo 11: Enfeksiyonu olan ve olmayan hastalarin prokalsitonin, 16kosit sayisi, PNL/Lokosit
oranl, sedimentasyon degerlerinin karsilastirilmasi

Hekim karan Hekim karan p
Enfeksiyon var Enfeksiyon yok degeri
En En | Ortalama | En En | Ortalama
disiik | yiksek disiik | yiksek

Prokalsitonin | 0.04 | 35 2.35 0.01 |40 0.60 0.002
Lokosit sayis1 | 5680 | 17920 | 11493 3670 | 17320 | 8307 0.001
PNL/Lokosit |57.8 |85.7 72.31 41.1 | 93.1 63.1 <0.001
oramni
Sedimentasyon | 37 121 81.14 4 140 52.62 <0.001
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Kemoterapi alan ve almayan iki grup enfeksiyon agisindan degerlendirildi.
Daha once kemoterapi almamis 76 hastanin 67’sinde hekim karar1 ile enfeksiyon
olmadigi, 9’unda enfeksiyon oldugu kanaatine varildi. Enfeksiyonu olmayan daha
once kemoterapi almamis hastalarda ortalama basvuru CRP degeri 3.83 mg/dl (en
diisiik: 0.53, en yiiksek: 19.40), enfeksiyonu olan hastalarda ise ortalama 14.47 mg/dl
(en distik: 7.13, en yliksek: 25.20) olarak saptandi. Daha Oncesinde kemoterapi
almamis olup enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyonu olmayanlara gore ortalama
bagvuru CRP degeri daha yiiksek olarak saptandi (p<0.001). Daha 6nce kemoterapi
almig 104 hastanin 90’1nda hekim karar1 ile enfeksiyon olmadigi kanaatine varildi.
Enfeksiyonu olmayan daha 6nce kemoterapi almis hastalarda ortalama bagvuru CRP
degeri 3.01 mg/dL (en diisiik: 0.51, en yiiksek: 14.21), enfeksiyonu olan 14 hastada ise
ortalama 12.06 mg/dL (en diisiik: 0.6, en yiiksek: 30.55) olarak saptandi. Daha
oncesinde kemoterapi almis olup enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyonu
olmayanlara gore ortalama basvuru CRP degeri daha yliksek olarak saptandi
(p<0.001). Kemoterapi alan ve almayan iki grup karsilastirildiginda saptanan CRP
degerlerindeki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.924)

Tablo 12’de enfekte kabul edilerek antibiyoterapi verilen hastalar
antibiyoterapi sonrasi laboratuvar sonuglart ve radyolojik bulgulardaki degisiklikler
acisindan degerlendirildi. Ilk bagvuru halinde radyolojik bulgusu mevcut olan 10
hastanin 1’inde saptanan atelektazi ve plevral sivi kanser progresyonu lehine
degerlendirildigi icin bu hastaya antibiyoterapi verilmeyip kemoterapi verildi.
Radyolojik bulgusu mevcut olup antibiyoterapi alan 9 hastanin 6’sinda (%66.6)
radyolojik regresyon saptandi. Enfekte kabul edilerek antibiyotik verilen 23 hastanin
(1 hasta antibiyoterapi sonrast basvurmadigi i¢in verilerine ulasilamadi)
bagvurularinda CRP ortalamast 12.79 mg/dl, tedavi sonrasi bakilan CRP ortalamasi
5.4 mg/dl (en diisiik: 0.3, en yiiksek: 23.5) olarak saptandi. Aradaki 7.35 birimlik fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.0001). Antibiyoterapi sonrasi verilerine
ulasilabilen 22 hastanin 14’iinde (%63.6) tedavi oncesi CRP degerine gore %57.5
oraninda diisiis gozlendi. Tedavi oncesi sedim yiiksekligi olan 17 hastanin tedavi
sonrast 9’unda (%52.9) sedim diisiisii goriildii. Serum PCT seviyesi enfekte kabul
edilen 23 hastanin yalnizca 4’linde calisilmis olup antibiyoterapi sonrast 4 hastanin

2’sinde (%50) PCT degerlerinde diisme (<0.25mg/dl) saptandi. Tedavi Oncesi

26



I6kositoz saptanan 13 hastanin 8’inde (%61.5) normal seviyeye diisiis gozlendi.
Verileri mevcut olan 19 hastanin 7’sinde (%36.8) PNL/Lokosit oraninda dizelme

go6zlendi.

Tablo 12: Antibiyoterapi sonrasi laboratuvar degerleri ve radyolojik bulgulardaki degisiklikler

Var n (%) Yok n (%)
CRP de azalma 14 (63.6) 8 (36.4)
Prokalsitoninde azalma 2 (50) 2 (50)
Sedimentasyonda azalma 9 (52.9) 8 (47.1)
Lokosit sayisinda diizelme 8 (61.5) 5 (38.5)
PNL/I6kosit oraminda diizelme 7 (36.8) 12 (63.2)
Radyolojik regresyon 6 (66.6) 3(33.4)

Enfekte hastalar antibiyoterapi sonrasi kemoterapi alabilirligi agisindan
incelendi. Antibiyoterapi verilen 23 hastanin 1’i tedavisi tamamlandiktan sonra
hastanemize basvurmadi. Kemoterapi alabilirligi agisindan 22 hasta tekrar
degerlendirildi. Tki hastanin enfeksiyonunun devam etmesi, 1 hastanin genel durum
bozuklugu ve performans diisiikliigii olmasi, 1 hastada da radyasyon pnémonisi
diistiniilmesi nedeniyle kemoterapi almalar1 uygun goriilmedi. Kemoterapi alabilirligi
acisindan 18 hasta uygun gorildi. Ancak bu hastalarin 1’i kemoterapi randevusuna

gelmedi, kalan 17 hastaya (%81) kemoterapi kirt verildi.

Enfeksiyon diisiiniilmeyen 157 hastaya kemoterapi kiirii verilmesi planlandi, 8
hasta kendi istekleri ile tedaviyi reddettiler, kalan 149 hastaya (%82.8) enfeksiyon
diistiniilmedigi i¢in kemoterapi kiirii verildi. Enfekte kabul edilmeyip kemoterapi
verilen 149 hastanin 36’s1 kemoterapi sonrast 2-10 gun igerisinde kontrol amagl
poliklinigimize bagvurdu. iki hastanin 1’inde ates*CRP’de yiikselme, digerinde
atesTCRP’de ylikselme+PNL/Iokosit oraninda artis mevcuttu, 34 hastada (%94.4)
herhangi bir semptom veya enfeksiyon lehine pozitif olacak laboratuvar bulgusu (ates,
CRP’de yiikselme, 16kosit sayisinda artis, PNL/I6kosit oraninda artis, akcigerde yeni

radyolojik infiltrat) gortlmedi.
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Tim hastalarda ve o6zellikli gruplarda enfeksiyonu 6n gorebilecek cut-off
degerleri belirlendi. Tum hastalarda kemoterapi almayi engelleyecek enfeksiyonu
ongdrmede basvuru CRP duzeyi igin cut-off degeri %91.3 sensitivite, %86.6 spesifite,
%50 pozitif prediktif deger ve %98.6 negatif prediktif deger ile >6.74 mg/dl olarak
saptand1 (p<<0.001). Egri altinda kalan alan 0.900 olarak hesapland1 (Tablo 13) (Sekil
1).

Tablo 13: Tiim hastalarda basvuru CRP degerinin hekim karari ile karsilagtirilmasi

Basvuru CRP(mg/dl) Hekim karan
(cut-off:6.74) Enfeksiyon var | Enfeksiyon yok

Toplam
CRP 26.74 21(50) 21(50) 42(100)
CRP <6.74 2(1.4) 136(98.6) 138(100)
Toplam 23(12.8) 157(87.2) 180(100)

Sekil 1: Tim hastalarda enfeksiyonu dngorebilecek basvuru CRP degerine ait ROC egrisi

ROC Egrisi
10 7

/_1

0,671

Sensitivite

0,49

0,0 T T T
0,0 02 04 0,6 08 10

1 - Spesifite
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Tim hastalarda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu éngérmede bir
onceki CRP diizeyine gore artis igin cut-off degeri %73.6 sensitivite , %94.3 spesifite,
%63.6 pozitif prediktif deger ve %96.4 negatif prediktif deger ile >4.04 mg/dl olarak
saptand1 (p<<0.001). Egri altinda kalan alan 0.847 olarak hesapland1 (Tablo 14) (Sekil
2).

Tablo 14: Tiim hastalarda CRP diizeyindeki artisin hekim karari ile karsilastirilmasi

Onceki CRP’ye gore | Hekim karar Hekim karanr Toplam
artis (cut-0ff:4.04) Enfeksiyon var | Enfeksiyon yok

24.04 14(63.6) 8(36.4) 22(100)
<4.04 5(3.6) 134(96.4) 139(100)
Toplam 19(11.8) 142(88.2) 161(100)

Sekil 2: TUm hastalarda enfeksiyonu 6ngérebilecek CRP diizeyindeki artisa ait ROC egrisi

ROC Egrisi
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Komorbiditesi

enfeksiyonu 6ngormede bagvuru CRP diizeyi icin cut-off degeri %88.9 sensitivite,
%91.5 spesifite, %61.5 pozitif prediktif deger ve %98.2 negatif prediktif deger ile
>8.73 mg/dl olarak saptandi (p<0.001). Egri altinda kalan alan 0.945 olarak hesaplandi

(Tablo 15) (Sekil 3).

olmayan hastalarda kemoterapi almay1

Tablo 15: Komorbiditesi olmayan hastalarda bagvuru CRP degerinin hekim karari ile

karsilastirilmasi
Basvuru CRP(mg/dl) | Hekim karari1 | Hekim  Kkarar1 | Toplam
(cut-off:8.73) Enfeksiyon var | Enfeksiyon yok
CRP >8.73 8(61.5) 5(38.5) 13(100)
CRP <£8.73 1(1.8) 54(98.2) 55(100)
Toplam 9(13.2) 59(86.8) 68(100)

Sekil 3: Komorbiditesi olmayan hastalarda enfeksiyonu ongorebilecek basvuru CRP degerine

ait ROC egrisi

ROC Egrisi
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Komorbiditesi olan hastalarda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu
ongormede bagvuru CRP diizeyi igin cut-off degeri %92.9 sensitivite , %87.8 spesifite,
%52 pozitif prediktif deger ve %98.9 negatif prediktif deger ile >6.74 mg/dl olarak
saptand1 (p<<0.001). Egri altinda kalan alan 0.875 olarak hesaplandi (Tablo 16) (Sekil
4).

Tablo 16: Komorbiditesi olan hastalarda basvuru CRP degerinin hekim karari ile
karsilastirilmasi

Basvuru CRP(mg/dl) | Hekim karari1 | Hekim  Kkarari | Toplam
(cut-off:6.74) Enfeksiyon var | Enfeksiyon yok

CRP >6.74 13(52) 12(48) 25(100)
CRP £6.74 1(1.1) 86(98.9) 87(100)
Toplam 14(12.5) 98(87.5) 112(100)

Sekil 4: Komorbiditesi olan hastalarda enfeksiyonu ongorebilecek bagvuru CRP degerine ait
ROC egrisi

ROC Egrisi
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Altmig bes yas altindaki hastalarda kemoterapi almayi engelleyecek

enfeksiyonu 6ngérmede bagvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri %91.7 sensitivite ,
%79.8 spesifite, %37.9 pozitif prediktif deger ve %98.6 negatif prediktif deger ile
>6.74 mg/dl olarak saptandi1 (p<<0.001). Egri altinda kalan alan 0.904 olarak hesaplandi

(Tablo 17) (Sekil 5).

Tablo 17: 65 yas altindaki hastalarda basvuru CRP degerinin hekim karari ile karsilastiriimasi

Basvuru CRP(mg/dl) | Hekim Kkarari1 | Hekim  Kkarari | Toplam
(cut-off:6.74) Enfeksiyon var | Enfeksiyon yok

CRP >6.74 11(37.9) 18(62.1) 29(100)
CRP £6.74 1(1.4) 71(98.6) 72(100)
Toplam 12(11.9) 89(88.1) 101(100)

Sekil 5: 65 yas alt1 hastalarda enfeksiyonu 6ngorebilecek basvuru CRP degerine ait ROC egrisi

ROC Egrisi
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Altmig bes yas ve istiindeki hastalarda kemoterapi almayi engelleyecek
enfeksiyonu 6ngormede bagvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri %90.9 sensitivite,
%95.6 spesifite, %76.9 pozitif prediktif deger ve %98.5 negatif prediktif deger ile
>6.78 mg/dl olarak saptandi (p<0.001). Egri altinda kalan alan 0.909 olarak hesaplandi

(Tablo 18) (Sekil 6).

Tablo 18: 65 yas ve iistiindeki hastalarda bagvuru CRP degerinin hekim karari ile
karsilastirilmasi

Basvuru CRP(mg/dl) | Hekim karari1 | Hekim  Kkarari | Toplam
(cut-off:6.78) Enfeksiyon var | Enfeksiyon yok

CRP >6.78 10(76.9) 3(23.1) 13(100)
CRP £6.78 1(1.5) 65(98.5) 66(100)
Toplam 11(13.9) 68(86.1) 79(100)

Sekil 6: 65 yas ve iistiindeki hastalarda enfeksiyonu éngorebilecek basvuru CRP degerine ait
ROC egrisi

ROC Egrisi
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KHDAK hastalarinda kemoterapi almayir engelleyecek enfeksiyonu
ongormede bagvuru CRP diizeyi igin cut-off degeri %92.9 sensitivite, %90.2 spesifite
ile 6.74 mg/dl olarak saptandi (p<0.0001). Egri altinda kalan alan 0.861 olarak
hesaplandi. (%95 CI, 0.69-1.00). KHDAK hastalarinda kemoterapi almayi
engelleyecek enfeksiyonu ongdrmede bagvuru CRP ve bir dnceki CRP diizeyi farki
icin cut-off degeri %100 sensitivite, %89.4 spesifite ile 4.04 mg/dl olarak saptandi
(p<0.001). Egri altida kalan alan 0.822 olarak hesaplandi (%95 CI, 0.68-0.96) (Sekil
7).

KHDAK hastalarinda kemoterapi almayi engelleyecek enfeksiyonu
ongdrmede basvuru CRP’si, CRP degisimine (bagvuru ve bir 6nceki CRP farki) gore

daha iyi tan1 koydurucudur.

Sekil 7: KHDAK tanihi hastalarda enfeksiyonu 6ngorebilecek basvuru CRP ve birim farki CRP
degerine ait ROC egrilerinin ikili karsilastirilmasi

ROC egrisi
Tani: kh disi
1,0 K
4 — Bagvuru CRP
crphirimfark
Reference Line
0,84 f
|
1|

@ 057
=
£
=
n
c
(]
m D|4- -

D,E—ﬁ

00 T T T T

0.0 02 04 o0& 08 1,0
1 - Spesifite

34



KHAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu éngérmede
bagvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri %88.9 sensitivite, %75 spesifite ile 7.625
mg/dl olarak saptandi (p<0.001). Egri altinda kalan alan 0.865 olarak hesapland1 (%95
Cl,0.749-0.981). KHAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu
ongormede bagvuru CRP ve bir dnceki CRP diizeyi farki igin cut-off degeri %88.9
sensitivite, %92.9 spesifite ile 5.45 mg/dl olarak saptandi (p<0.001). Egri altida kalan
alan 0.869 olarak hesaplandi (%95 CI, 0.678-1.00) (Sekil 8).

KHAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu 6ngérmede
CRP degisimi (bagvuru ve bir dnceki CRP farki), bagvuru CRP sine gore daha iyi tani

koydurucudur.

Sekil 8: KHAK tanili hastalarda enfeksiyonu ongorebilecek basvuru CRP ve birim farki CRP
degerine ait ROC egrilerinin ikili karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Akciger kanseri hastalari, hastaligin seyrinde siklikla enfeksiyonla kars
karstya kalirlar. Bu hastalar i¢in enfeksiyon morbidite ve mortalitenin baslica
nedenleri arasindadir. Akciger kanseri hastalarinda kemoterapi sirasinda enfeksiyoz
bir hastaligin teshis edilmesi zordur, zira akciger kanseri hastalarinda enfeksiyona
iliskin epidemiyolojik arastirmalar kisithidir. Ayn1 zamanda yeni bir enfeksiyon
tanisinda kullanilan klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular, non-enfeksiytz
nedenlerle (neoplazi, kemoterapi veya radyoterapiye bagli enflamasyon, tromboz,
enfarktiis, vb) iligkili olarak, bu hastalarda, zaten bulunabilmektedir. Bu nedenle,
kanserli hastalardaki ates yliksekliginin maligniteye mi yoksa enfeksiyona mi bagh
oldugunu belirlemek zordur (8). CRP yiiksekligi akciger kanserli hastalarda
kemoterapi kiirlerinin aksamasina, gecikmesine ve hastaligin kontroliiniin
bozulmasia yol agabilmektedir. Bu olgularda CRP yiiksekliginin enfeksiyonu
goOsterip gostermedigi ortaya konulabilirse, bu durum Klinisyeni rahatlatacak ve

hastanin da kemoterapisinin aksamasini engelleyecektir.

Bu ¢alismada kemoterapi kiirii i¢in basvuran akciger kanserli olgularda CRP
yiiksekliginin, kemoterapi kirtinl ertelemeye neden olan bir enfeksiyonu gosterecek
6l¢iide duyarli ve 6zglin bir parametre olup olmadigini arastirdik. CRP yiiksekliginin
bu hasta popiilasyonunda hangi durumlarda/kosullarda/diizeylerde enfeksiyonla
iliskili oldugu hangi durumlarda/kosullarda/diizeylerde ise enfeksiyonla iliskisiz

olduguna dair birtakim sonuglar elde ettik.

Enflamatuar durumlarda akut faz yanitinin bir parcasi olarak CRP yiikselebilir.
Belirgin yiikseklik durumlart kuvvetli sekilde bakteriyel enfeksiyon lehine
yorumlanabilir. 10 mg/dL (100 mg/L) yi bulan degerleri olan hastalarin % 80’inde, 50
mg/dL (500 mg/L) yi asan degerleri olan hastalarin %388-94’linde bakteriyel
enfeksiyon goriilmiistiir (75, 76). Kanser hastalarinda enfeksiyon teshisinde CRP’nin
kullanilmasi, altta yatan malignite nedeni ile olduk¢a karmasiktir. Malign hastalarda
CRP yiiksekliginin bir enfeksiyon belirteci olabilecegi konusunda yeterince ¢aligma

bulunmamaktadir.
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Calismamizda KHAK tanili 43 hastanin ortalama basvuru CRP degeri 6.06
mg/dl, KHDAK tanili 137 hastanin ortalama basvuru CRP degeri 4.13 mg/dl idi.
Kanser turiine gore basvuru CRP degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.232). Bu durum hasta gruplar1 arasindaki
belirgin sayisal farktan kaynaklanabilir. Hastalarin evrelerine gore bagvuru CRP
degerlerine bakildiginda Evre 1-2 olan 31 hastada ortalama 2.77 mg/dl (en diistik: 0.52,
en yuksek: 17.95), evre 3-4 olan 142 hastada ortalama 5.11 mg/dl (en diisiik: 0.51, en
yiiksek: 30.55) olarak saptandi. Evre 3-4 olan hastalarin ortalama basvuru CRP
degerleri, evre 1-2 olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.005).
Daha 6nce kemoterapi almis 104 hastada ortalama bagvuru CRP degeri 4.23 mg/dl (en
diisiik: 0.51, en yiiksek: 30.55) olup kemoterapi almayan 76 hastada ortalama bagvuru
CRP degeri 5.09 mg/dl (en diisiik: 0.53, en yiiksek: 25.20) olarak saptandi. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p=0.514). Zhifang ve
arkadaglarinin yaptig1 notropenik olmayan akciger kanseri hastalarinda enfeksiy6z
ates ile timor atesini ayirt etmede CRP ve PCT’in rolii adli ¢alismada evre 4 olan
hastalarin bagvuru CRP degerlerinin evre 2-3 e gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur (77). Diger yandan Giirler ve arkadaslarinin kanser hastalarinda
kemoterapinin CRP dlzeyine ve yasam Kkalitesine olan etkilerinin arastirildigi
caligmalarinda ileri evre ve erken evre kanser hastalarinin bagvuru CRP degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Kemoterapinin CRP iizerine etkisi a¢isindan
bakildiginda ¢alismamizla benzer sonuca ulasilmig, daha 6nce kemoterapi goren
enfeksiyonu olmayan hastalar tekrar kemoterapi kiiriine geldiginde bakilan CRP

degerinde anlamli bir diisiis saptanmamustir (78).

Calismamizda enfekte kabul edilen 23 hastanin ortalama bagvuru CRP degeri
13.0£7.09 mg/dL, enfeksiyonu olmayan 157 hastanin ortalama bagvuru CRP degeri
3.36 £3.70 mg/dL olarak bulundu, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p<0.001). Scheinpflug ve arkadaslarinin yaptigi CRP yiiksekligi olan
enfeksiy0z ve non-enfeksiydz KHDAK tanisina sahip 100 hastanin degerlendirildigi
caligmada, 79 hastadan olusan enfekte olan grupta CRP ortalamas1 14.66 mg/dL (146.6
mg/L), 21 hastadan olusan enfekte olmayan grupta ise CRP ortalamasi1 10.88 mg/dL
(108.8 mg/L) olarak bulunmustur. Enfekte grupta enfekte olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmamustir (p<<0.09) (79). Schiittrump ve
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arkadaglarinin yaptig1 yiksek CRP plazma konsantrasyonuna sahip malignitesi olan
hastalarin degerlendirilmesinde PCT seviyesinin yarari baslikli ¢alismada 111 hasta
incelenmistir. Enfeksiyonu olan malign hastalarin serum CRP konsantrasyonlari,
enfeksiyonu olmayan malign hastalarin serum CRP konsantrasyonlarina goére daha
yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (80). Baylak
ve arkadaglarinin KHDAK’1i hastalarda serum CRP ve PCT seviyeleri ile ilgili yaptigi
calismada, enfekte olmayan KHDAK hastalarinin CRP degerlerinin saglikli gruba
gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi ve bu yiikseklik performans skoru ile

iliskilendirildi (81).

Bizim ¢alismamizda enfeksiyonu olan 23 kisi ve enfeksiyonu olmayan 157 kisi
karsilastirildiginda cinsiyet olarak enfekte grubun tamami erkekti, fakat istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi. Sigara kullanma durumu ve komorbidite varligi-
yoklugu agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanamadi.
Ila¢ kullanimi agisindan bakildiginda enfekte grup (ilag kullanimi hicbir hastada
yoktu) ile enfekte olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0.05). Mevcut sonug ile kullanilan (NSAII, parasetamol ve steroid) ilaglarin
enflamasyonu baskiladig1 diisiiniilebilir. Enfekte olan ve olmayan grup akciger
radyolojisi agisindan degerlendirildiginde enfekte grupta radyolojik infiltrasyon orani
anlamli olarak yiliksekti (p<0.001). Yine iki grup arasinda kanser tiirleri, evreleri ve
daha 6nce herhangi bir kemoterapi rejimi almis olmalari agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir sonuca ulagilamadi. Caligmamizin aksine Kohno ve arkadaslarinin yaptigi
akciger kanserli hastalarda solunum yolu enfeksiyon paterninin arastirildigi bir
calismada, bilyiik ve KHAK’ya sahip hastalarin pulmoner enfeksiyon oranlari,

KHDAK tanili hastalara oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (82).

Daha 6nce kemoterapi almamis 76 hastanin 9’unda hekim karar1 ile enfeksiyon
oldugu kanaatine varildi. Enfeksiyonu olan hastalarda ortalama bagvuru CRP degeri
14.47 mg/dl (en diistik: 7.13, en yiiksek: 25.20) enfeksiyonu olmayan ve daha Once
kemoterapi almamis hastalarda ortalama bagvuru CRP degeri 3.83 mg/dl (en diisiik:
0.53, en yiksek: 19.40) olarak saptandi. Daha 6ncesinde kemoterapi almamis olup
enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyonu olmayanlara gore ortalama bagvuru CRP

degerinin istatistiksel olarak daha ytksek oldugu goriildii (p<0.001). Daha 6nce
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kemoterapi almis 104 hastanin 14’linde hekim karar1 ile enfeksiyon oldugu kanaatine
varildi. Enfeksiyonu olan hastalarda ortalama bagvuru CRP degeri 12.06 mg/dl (en
diisiik: 0.6, en yiiksek: 30.55), enfeksiyonu olmayan ve daha 6nce kemoterapi almis
hastalarda ortalama bagsvuru CRP degeri 3.01 mg/dl (en diisiik: 0.51, en ytiksek: 14.21)
olarak saptandi. Daha 6ncesinde kemoterapi almis olup enfeksiyonu olan hastalarda
enfeksiyonu olmayanlara gore ortalama bagvuru CRP degeri daha yiiksek olarak
saptand1 (p<0.001). Daha Once kemoterapi alan ve almayan iki gruptaki enfekte
hastalarin CRP degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0.924). Giirler ve arkadaslarinin yaptig1 kanser hastalarinda
kemoterapinin CRP diizeyine ve yasam Kkalitesine olan etkilerinin arastirildigi
calismada daha Once kemoterapi goren enfeksiyonu olmayan hastalar tekrar
kemoterapi kiirline geldiginde bakilan CRP degerinde anlamli bir diisiis
saptanmamistir (78). Bunun aksine Kawasaki ve arkadaslarinin yayinladiklari CRP
yiiksekligi, ates ve 16kositoz ile bagvuran KHDAK’li olguda kemoterapi verilmesini
takiben CRP diizeyinde anlamli bir diistis goriilmiistiir (83). Yine benzer sonuglara
ulagilan Staal-van den brekel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada yeni tani almig 12
akciger kanseri hastasinin kemoterapi Oncesi ve kemoterapi sonrast bakilan CRP

duzeylerinde anlamli bir diisiis saptanmustir (84).

Radyoterapi agisindan bir karsilastirma yapildiginda radyoterapi tedavisi alan
hastalarin ortalama basvuru CRP degeri anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0.026). Calismamiza benzer olarak Sarithan ve arkadaslarinin yaptig1 radyoterapi
ile tedavi edilen KHDAK hastalarinda enfeksiyonlarin degerlendirilmesi adli
calismada 181 hastanin 84’iinde (%46) radyoterapi sonrasit enfeksiyon gelistigi
gozlenmistir (85). Bu veriler ile hastalarimiza uygulanan radyoterapinin enfeksiyona

yatkinligi artirdigini séyleyebiliriz.

Enfeksiyonu olan ve olmayan grup laboratuvar degerleri agisindan
karsilagtirildiginda, PCT enfekte grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p<0.002). Bakilan 16kosit, PNL/lokosit orani, sedimentasyon agisindan da enfekte
olan grupta olmayanlara gore anlami yiikseklik saptandi (p<0.001). Calismamizla
uyumlu olarak Schuttrump ve arkadaslarinin yapmis oldugu hemato-onkolojik

hastalarda PCT’nin farkli orijinden kaynaklanan atesin ayirici tanisindaki dnemine
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dair ¢alismasinda, enfekte ve enfekte olmayan hemato-onkoloji hastalarinda CRP
seviyelerinde herhangi bir fark olmamasina ragmen, enfeksiyonu olan malign
hastalarda PCT seviyesini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (72). Yine Schuttrump
ve arkadaglarinin malign ve CRP degeri yiiksek olan 111 hasta iizerinde yaptigi;
yuksek CRP plazma konsantrasyonuna sahip malignitesi olan hastalarda PCT
seviyesinin yarar1 adli ¢calismada PCT degerinin kanitli enfeksiyonu olan hastalarda
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir (80). Bir diger c¢alismada kanserli
hastalarda PCT degerinin medikal tedavi stresince enfeksiyonun tespiti, yonetimi ve
operasyon sonrasi enfeksiydz komplikasyonlarin erken belirlenebilmesi i¢in yararli
oldugu kanitlanmistir (86). Diger taraftan son zamanlarda yapilan c¢aligmalara
bakildiginda farkli kanser tiirlerinde ozellikle ileri evrelerde artmis serum PCT
seviyeleri ortaya konulmustur. Bu hastalarda enfeksiyon belirteci olan PCT’nin roli
siirlandirilmistir (74). Bunu destekler nitelikte Scheinpflug ve arkadaslarinin CRP
yiiksekligi olan enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz KHDAK hastalarinin ayriminda
PCT’nin faydali olmadigina dair yaptigi bir ¢aligmada, 100 hasta (79 enfekte, 21
enfekte olmayan) {izerinde arastirma yapilmig, PCT ve CRP’nin enfeksiy0z ve non-
enfeksiydz olmak Uzere her iki grupta da yiikseldigi, enfeksiyonu ayirt etmede PCT

tanisal degerinin olmadig1 ortaya konmustur (79).

Akciger kanserli hastalarin 1/3°1i seyri sirasinda enfeksiyon ile karsilagirlar. Bu
durum sag kalimi kisaltabilir (87). Bu grup hastalardaki enfeksiyonu teshis etmedeki
zorluklar iyi bilinmektedir. Radyolojik ve mikrobiyolojik tetkikler yetersiz kalabilir.
Calismamizda tiim hastalarda kemoterapi almayir engelleyecek enfeksiyonu
ongoérmede basvuru CRP duzeyi icgin cut-off degeri >6.74 mg/dl olarak saptandi
(p<0.001). Literatiir incelemesinde bu konu ile ilgili ¢aligmalarin ¢ok kisitli oldugu
goraldi. El-maghruby ve arkadaslarmin hematolojik maligniteli febril nétropenik
cocuklarin risk siiflandirmasinda CRP, IL-8 ve monosit kemotaktik proteinin tanisal
degeri ile ilgili yaptig1 bir ¢alismada, CRP degerinin >9 mg/dL (90 mg/L) olmasinin
siddetli bakteriyel enfeksiyon agisindan yiiksek riskli veya diisiik riskli ¢ocuklar1 ayirt

etmede yardimci oldugu gosterilmistir (88).

Tiim hastalarda kemoterapi almayi1 engelleyecek enfeksiyonu Ongdérmede

bagvuru CRP ve bir 6nceki CRP diizeyi farki i¢in cut-off degeri >4.04 mg/dl olarak
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saptand1 (p<0.001). Calismamizda enfeksiyonu 0ngérme lehine buldugumuz cut-off
degerler; basvuran hastalarda kesin belirtecler ile enfeksiyon ayrimiin yapilamiyor

olmasi1 ve konuyla ilgili yeterince ¢alisma olmamasi nedeni ile umut vaad edicidir.

Komorbiditesi olan hastalarda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu
ongormede basvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri >6.74 mg/dl olarak saptandi
(p<0.001). Komorbiditesi olmayan hastalarda kemoterapi almayi engelleyecek
enfeksiyonu ongérmede basvuru CRP diizeyi igin cut-off degeri >8.73 mg/dl olarak
saptand1 (p<0.001). Bu sonuglara bakildiginda komorbiditesi olan akciger kanseri
hastalarinin enfeksiyona daha yatkin oldugu ve bu hastalarda daha diisik CRP

diizeylerinin enfeksiyon i¢in uyarici oldugu sonucuna varilabilir.

Altmis bes yas altindaki hastalarda kemoterapi almayir engelleyecek
enfeksiyonu ongérmede bagvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri >6.74 mg/dl olarak
saptand1 (p<0.001). Altmis bes yas ve istiindeki hastalarda kemoterapi almay1
engelleyecek enfeksiyonu ongdrmede bagvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri >6.78
mg/dl olarak saptandi (p<0.001). Koylii ve arkadaslarinin yaptigi, KHDAK’lu
hastalarin serum CRP, PCT ve d-dimer diizeylerinin arastirildig1 bir calismada, saglikli
kisiler ve akciger kanseri olan hastalar karsilastirilmis, kanseri olan grupta CRP
diizeyleri yiiksek tespit edilmis, fakat 65 yas lstiinde ve altinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.101) (89). Calismamizda altmis bes yas sinirmin altinda ve
ustiinde kalan hastalar icin enfeksiyonu 6ngérmede CRP esik degerinin benzer oldugu
sonucuna ulastik, calismamizin verilerine dayanarak, yasin enfeksiyon lehine
degerlendirebilecegimiz cut-off degeri lizerine etkisinin olmadigini sdyleyebiliriz

ancak bu konuda daha genis hasta kitlesi ile yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

KHDAK hastalarinda kemoterapi almayr engelleyecek enfeksiyonu
ongormede basvuru CRP dlzeyi igin cut-off degeri 6.74 mg/dl olarak saptandi
(p<0.0001). KHDAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu
ongormede basvuru CRP ve bir 6nceki CRP diizeyi farki i¢in cut-off degeri 4.04 mg/dl
olarak saptandi (p<0.001). KHDAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek
enfeksiyonu dngoérmede, bagsvuru CRP’si, CRP degisimine (bagvuru ve bir 6nceki CRP
farki) gore daha iyi tanm1 koydurucudur. KHAK hastalarinda kemoterapi almay1
engelleyecek enfeksiyonu dngérmede basvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri 7.625
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mg/dl olarak saptandi (p<<0.001). KHAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek
enfeksiyonu ongdrmede bagvuru CRP ve bir 6nceki CRP diizeyi farki igin cut-off
degeri 5.45 mg/dl olarak saptand1 (p<0.001). KHAK hastalarinda kemoterapi almay1
engelleyecek enfeksiyonu ongoérmede CRP degisimi (basvuru ve bir onceki CRP

fark1), bagvuru CRP sine gore daha iyi tan1 koydurucudur.

Buldugumuz cut-off degerlerine bakarak KHAK hastalarinin daha diisiik CRP
diizeylerinin enfeksiyon i¢in dikkate alinmasi gerektigi, bu hastalarin enfeksiyona
daha yatkin oldugu yorumunu yapabiliriz. Benzer sonuca ulasilan Kohno ve
arkadaglarinin yaptig1 akciger kanserli hastalarda solunum yolu enfeksiyon paterninin
arastirildigi bir calismada, biiytik ve kiictik hiicreli akciger kanserine sahip hastalarin
pulmoner enfeksiyon oranlari, KHDAK tanili hastalara oranla anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (82).

Enfekte kabul edilerek antibiyotik verilen 23 hastanin (1 hasta antibiyoterapi
sonrast basvurmadigi igin verilerine ulagilamadi) bagvurularinda bakilan CRP
ortalamas1 12.79 mg/dl, tedavi sonrasi bakilan CRP ortalamas1 5.4 mg/dl (en diisiik:
0.3, en yiiksek: 23.5) olarak saptandi. Aradaki 7.35 birimlik fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.0001). Antibiyoterapi sonrasi verilerine ulasilabilen 22 hastanin
14’iinde (%63.6) tedavi dncesi CRP degerine gore %57.5 oraninda diislis gbzlendi. Bu
sonuglar ile dogru hastalara enfeksiyon teshisi konuldugu ve bunlarin tedaviye yanit
verdigi yorumunu Yyapabiliriz. Yine benzer sonuclara ulasilan Zhifang ve
arkadaslarinin yaptig1 notropenik olmayan akciger kanserli hastalarda enfeksiyoz ates
ile timor atesini ayirt etmede CRP ve PCT’nin roliiniin degerlendirildigi ¢aligmada,
caligmaya katilan 96 hastanin, 21 tanesinde bakteriyemi tespit edilmis, bu hastalarin

16 (%76.2)’sinin antienfektif tedaviye yanit verdigi goriilmistir (77).

Enfekte kabul edilmeyip kemoterapi verilen 149 (enfeksiyonu olmayan 157
hastanin 8’1 kendi istegi ile kemoterapi almay1 kabul etmedi) hastanin 36’s1 kemoterapi
sonrast 2-10 giin icerisinde kontrol amagh poliklinigimize basvurdu. iki hastanin
1’inde ates + CRP’de yiikselme, digerinde ates + CRP’de yiikselme + PNL/I6Kosit
oraninda artis mevcuttu. 34 hastada (%94.4) ise herhangi bir semptom veya enfeksiyon
lehine pozitif olacak laboratuvar bulgusu (ates, CRP’de yiikselme, 16kosit sayisinda

artis, PNL/Iokosit oraninda artig, akcigerde yeni radyolojik infiltrat) goriilmedi.

42



Kemoterapinin CRP {izerine etkilerine bakildiginda, Kawasaki ve arkadaslarinin
yayinladiklari bir olgu sunumunda akciger kanserli bir hastanin kemoterapi sonrasinda
CRP degerinde anlamli bir diisiis kaydedilmistir (83). Yine benzer bir ¢aligma Staal-
van-den Brekel ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 12 akciger kanserli
hastanin kemoterapi oncesi ve sonrast CRP diizeyleri karsilastirilmis ve anlamli bir

diistis gortlmiistiir (84).

Sonug olarak ¢alismamizda kemoterapi i¢in bagvuran, CRP degeri yuksek
hastalarda, enfekte olan ve olmayan gruplar arasindaki belirgin CRP farki anlamli
olarak ortaya konmustur. Buldugumuz enfeksiyon gostergesi olabilecek CRP cut-off
degerleri sayesinde, CRP yiiksekligi nedeniyle kemoterapinin gecikmesinin, gereksiz
ve tehlikeli oldugu hastalar1 zaman kayb1 olmadan, fazla tetkike gerek kalmadan ayirt
edebiliriz. Enfeksiyon diisiiniilerek antibiyoterapi verilen hastalarda tedavi sonrasi
CRP diizeyindeki anlamli diisiis dogru hastalar1 sectigimizi diisiindiirmektedir.
Enfeksiyon diisiiniilmeyerek kemoterapi verilen, sonrasinda kontrol amacl basvuran
hastalarin ¢ok biiyiilk kisminda herhangi bir enfeksiyon bulgusuna rastlanmamasi,

dogru hastalara dogru zamanda kemoterapinin verildigini ortaya koymaktadir.

43



6. SONUCLAR

1. Calismaya dahil edilen 180 hastanin 171’1 (%95) erkek, 9’u (%5) ise kadindu.
Hastalarin ortalama yas1 63.3+7.4 (en diisiik: 43, en yiiksek: 83) olarak saptandi.

2. Komorbiditesi olan 112 (%62.2) hasta saptandi. En sik komorbidite olarak 57
(%50.9) hastada hipertansiyon gorildu.

3. Dahil edilen 180 hastanin 137’si (%76.1) kii¢iik hiicreli dis1 karsinom tanisina, 43U

(%23.9) kiiciik hiicreli karsinom tanisina sahipti.

4. Hastalarin biiytik bir kismu ileri evrede idi. En fazla sayida olan evre grubu 65 hasta

(%37.6) ile evre 4b idi.

5. Tlim hastalarin bakilan CRP degeri, basvuru aninda ortalama 4.5 mg/dl (en diisiik:
0.51, en yuksek: 30.55) idi.

6. Daha Once kemoterapi almis 104 hastanin ortalama bagvuru CRP degeri ile
kemoterapi almayan 76 hastanin ortalama bagvuru CRP degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gériilmedi (p=0.514).

7. Daha once radyoterapi almig 46 hastanin ortalama bagvuru CRP degeri daha 6nce
radyoterapi almamig 126 hastanin ortalama basvuru CRP degerine gore daha yiiksek
olarak saptandi (p=0.026).

8. Kiiciik hiicreli akciger karsinomu tanisina sahip 43 hastanin ortalama bagvuru CRP
degeri ile kiigiik hiicreli dig1 akciger karsinomu tanisina sahip 137 hastanin ortalama
bagvuru CRP degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi
(p=0.232).

9. Evre 3-4 olan 142 hastanin ortalama basvuru CRP degerleri evre 1-2 olan 31

hastanin ortalama bagvuru CRP degerlerine gore daha yiiksek saptandi (p=0.005).

10. Hekim karar1 ile 23 hastada (%12.8) enfeksiyon oldugu kanaatine varildi. Hekim
karar1 ile enfeksiyon oldugu kanaatine varilan hastalarin ortalama CRP degeri 13.0

mg/dL, enfekte kabul edilmeyen hastalarin ortalama CRP degeri 3.3 mg/dL olarak
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saptandi. Enfekte kabul edilen hastalarin ortalama CRP degeri, enfekte kabul
edilmeyen hastalara gore daha yuksekti (p<0.0001).

11. Evre 2 ve altinda bagvuran hastalarin %3.2 oraninda enfekte oldugu goriildii, evre
3 ve iizerinde ise oran %15.5 olarak saptandi. Iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (p=0.082).

12. Daha oncesinde kemoterapi almamis olup enfeksiyonu olan hastalarda
enfeksiyonu olmayanlara gore ortalama basvuru CRP degeri daha yiiksek olarak

saptand1 (p<0.001).

13. Daha oncesinde kemoterapi almis olup enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyonu
olmayanlara gore ortalama basvuru CRP degeri daha yiiksek olarak saptandi

(p<0.001).

14. Tiim hastalarda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu dngérmede bagvuru
CRP duzeyi icin cut-off degeri %91.3 sensitivite, %86.6 spesifite, %50 pozitif
prediktif deger ve %98.6 negatif prediktif deger ile >6.74 mg/dl olarak saptandi
(p<0.001).

15. Tiim hastalarda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu Ongdrmede bir
onceki CRP diizeyine gore artis i¢in cut-off degeri %73.6 sensitivite , %94.3 spesifite,
%63.6 pozitif prediktif deger ve %96.4 negatif prediktif deger ile >4.04 mg/dl olarak
saptandi1 (p<0.001).

16. Komorbiditesi olmayan hastalarda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu
ongodrmede basvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri %88.9 sensitivite , %91.5 spesifite,
%61.5 pozitif prediktif deger ve %98.2 negatif prediktif deger ile >8.73 mg/dl olarak
saptand1 (p<0.001).

17. Komorbiditesi olan hastalarda kemoterapi almayi engelleyecek enfeksiyonu
ongdrmede basvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri %92.9 sensitivite , %87.8 spesifite,
%352 pozitif prediktif deger ve %98.9 negatif prediktif deger ile >6.74 mg/dl olarak
saptand1 (p<0.001).
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18. 65 yasin altindaki hastalarda kemoterapi almayr engelleyecek enfeksiyonu
ongdrmede basvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri %91.7 sensitivite , %79.8 spesifite,
%37.9 pozitif prediktif deger ve %98.6 negatif prediktif deger ile >6.74 mg/dl olarak
saptand1 (p<0.001).

19. 65 yas ve ustiindeki hastalarda kemoterapi almayr engelleyecek enfeksiyonu
ongdrmede basvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri %90.9 sensitivite , %95.6 spesifite,
%76.9 pozitif prediktif deger ve %98.5 negatif prediktif deger ile >6.78 mg/dl olarak
saptand1 (p<0.001).

20. KHDAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu ongormede
basvuru CRP diizeyi i¢in cut-off degeri %92.9 sensitivite, %90.2 spesifite ile 6.74
mg/dl olarak saptandi (p<0.0001). KHDAK hastalarinda kemoterapi almay1
engelleyecek enfeksiyonu dngoérmede basvuru CRP ve bir 6nceki CRP diizeyi farki
icin cut-off degeri %100 sensitivite, %89.4 spesifite ile 4.04 mg/dl olarak saptandi
(p<0.001). KHDAK hastalarinda kemoterapi almayi engelleyecek enfeksiyonu
ongormede basvuru CRP degeri, CRP degisimine (bagvuru ve bir dnceki CRP farki)

gore daha 1yi tan1 koydurucudur.

21. KHAK hastalarinda kemoterapi almayi engelleyecek enfeksiyonu Ongormede
bagvuru CRP dizeyi icin cut-off degeri %88.9 sensitivite, %75 spesifite ile 7.625
mg/dl olarak saptandi (p<0.001). KHAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek
enfeksiyonu ongormede bagvuru CRP ve bir 6nceki CRP diizeyi farki igin cut-off
degeri %88.9 sensitivite, %92.9 spesifite ile 5.45 mg/dl olarak saptandi (p<0.001).
KHAK hastalarinda kemoterapi almay1 engelleyecek enfeksiyonu ongdérmede CRP
degisimi (basvuru ve bir onceki CRP farki), bagvuru CRP sine gore daha 1iyi tani

koydurucudur.

22. Enfekte kabul edilerek antibiyotik verilen 23 hastanin (1 hasta antibiyoterapi
sonrasit bagvurmadigi i¢in verilerine ulasilamadi) ikinci basvurularinda CRP
ortalamast 12.79 mg/dl, tedavi sonras1 bakilan CRP ortalamas1 5.4 mg/dl (en diisiik:
0.3, en yiiksek: 23.5) olarak saptandi. Aradaki 7.35 birimlik fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.0001). Antibiyoterapi sonrasi verilerine ulasilabilen 22 hastanin

14’linde (%63.6) tedavi oncesi CRP degerine gore %57.5 oraninda diisilis gézlendi.
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