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1. GIRIS VE AMAC

Kanser tedavisindeki gelismeler hayatta kalim oranlarinin yilikselmesini saglamistir.
Buna ragmen ¢ogu hasta, tedavi iliskili semptom ve durumlar nedeniyle hastaneye ve
ozellikle acil servislere bagvurmaktadir. Febril notropeni; bu semptom ve durumlarin
basinda gelmektedir ve hastalar acil servis bagvurusunun o6nemli bir kismini

olusturmaktadir (1).

Febril nétropeni; acilen miidahale gerektiren, hayati tehdit edici, tedavi iligkili bir
durumdur. Febril nétropeni tedavisindeki gelismelere ragmen bu hastalar, %12-42

mortalite oranlarina sahip olan ciddi enfeksiyon riski altindadir (1).

Febril nétropeni yonetimi, hastalarin klinik gidisatina ve olas1 enfeksiyon alanlarina
gore temellendirilmelidir. Bakteriyemi ya da kotii sonlanim olup olmayacaginin

Ongoriisi, febril notropeni hastalarinda atak prognozunu olumlu etkilemektedir (1).

Hasta 6zelinde; komorbid durumlar, performans durumu, kanserin tipi ve evresi, yas,
gecirilmis febril ndtropeni atagi sayist ve ndtropeninin ciddiyeti ve siiresinin
sonlanim i¢in O6nemli birer belirleyici oldugu diisiiniilmektedir. Febril notropeni
hastalariin 6zellikleri temel alindiginda; hastalar, diisiik ya da yiiksek riskli olarak

ongodrmeyi amaglayan birkag model olusturulmustur (1).

Kemoterapi iligkili febril nétropeni hastalarinda, olusabilecek komplikasyonlar: ve
mortaliteyi ongorebilmek, bunlar agisindan diisiik riskli hastalar1 belirlemek tizere
Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) ve Kararli Febril
Notropeninin Klinik Endeksi (Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia [CISNE])
skorlama sistemleri mevcuttur. MASCC skoru hastaligin ciddiyeti, klinik kararsizlik,
yas ve eslik eden ek hastaliklar1 dikkate alirken; CISNE skoru klinik kararsizlik,
laboratuvar degerleri ve eslik eden ek hastaliklar1 temel almaktadir (2). MASCC
skorunun diisiik riskli hastalar1 belirlemede pozitif 6ngdrii degeri %91, duyarlilig
%71 ve ozgiilliigi %68 iken, CISNE skorunun komplikasyon gelisebilecek hastalar
ongormede duyarliligr %77, 6zgilligi %78 ve negatif ongorii degeri %95°tir (3, 4).



Calismamizin amaci; kemoterapi iliskili febril notropeni hastalarinda kotii sonlanimi
ongorebilecek belirtecleri arastirmak, klinik ve laboratuvar verilerine bakarak,
MASCC ve CISNE skorlarina ek olarak, diisiik ve yiliksek risk gruplarmin
belirlenmesindeki 6ngoriiyli artirabilmek ve erigkin febril notropeni hastalarinda

bakteriyemiyi dngorebilecek bir skorlama sistemi olusturmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimlar:

2.1.1. Ates:

Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi’ne (Infectious Diseases Society of
America[IDSA]) gore ates, oral yolla 6l¢iim ile bir kez 38,3°C ve iizeri viicut
sicakliginin olmasi ya da bir saati askin bir siire boyunca viicut sicakliginin 38,0°C

ve lizerinde olmasidir (5).

Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi’ne (European Society for Medical
Oncology[ESMO]) gore ise ates, viicut sicakligimin oral yolla bir kez >38,3°C
Olciilmesi ya da 2 saat i¢inde ardisik iki dl¢limde viicut sicakliginin 38°C ve iizerinde

saptanmasi durumudur (6).

Ates; enfeksiyon varliginin 6nemli bir belirtecidir, ancak ciddi ya da uzamis
notropeni hastalarinda hastalarin normotermik hatta hipotermik olabilecegi

unutulmamalidir (7).

2.1.2. Notropeni:

Notropeni; Mutlak Notrofil Sayimi (MNS)’nin <500 hiicre/mm® olmas: ya da
ilerleyen 48 saat i¢inde MNS’nin 500 hiicre/mm® iin altinda bekleniyor olmasi
durumudur. Derin nétropeni ise MNS’nin 100 hiicre/mm? iin altinda olmasidir. Bu
derece bir ndtropeniyi dogrulamak adma kan yaymasi yapilarak noétrofillerin

mikroskop altinda sayilmasi gerekmektedir (5).

Amerikan  Klinik  Onkoloji Dernegi’ne (American Society of Clinical

Oncology[ASCO]) gore ise ndtropeni MNS’nin 1000 hiicre/mm® iin altinda



olmasidir. Ayrica MNS’nin 500 hiicre/mm® iin altinda olmasina ciddi nétropeni,
MNS’nin 100 hiicre/mm? iin altinda olmasina ise derin nétropeni denmektedir (7).

Bazi hematolojik malignitelerde, dolasimdaki nétrofillerin niteliksel kusurunun
(bozulmusg fagositoz ve bozulmus patojen yikimi) bulunmasina ise fonksiyonel
notropeni denmektedir. Bu hastalar, noétrofil sayimi normal diizeylerde olsa dahi

artmis enfeksiyon riski dolayisiyla nétropenik olarak degerlendirilebilir (5).

Notropeni gelisimine neden olabilecek birgok sebep bulunmaktadir. En sik sebebi,
kemoterapi ajanlari basta olmak tizere ilaglardir. Tablo 2.1 de nétropeni yapan

sebepler gosterilmistir (8).
Tablo 2.1: Notropeni Nedenleri

1. Tilaclar
Kemoterapi ajanlar
Psikotrop ilaclar: klozapin, olanzapin
Antikonviilzanlar: fenitoin, valproik asit
H, blokorler: simetidin, ranitidin
Antibiyotikler: penisilin, trimetoprim-sulfametoksazol
Diiiretikler: asetazolamid, hidroklorotiazid
Tiyonamidler: propiltiyourasil, metimazol
Romatolojik ajanlar: rituksimab, sulfasalazin
. Cesitli ilaglar: NSAII, allopurinol
2. Enfeksiyonlar
a. Viral: HIV, influenza, Hepatit B, RSV, CMV
b. Bakteriyel: tiiberkiilosis, Shigella
3. immiin Aracii Hastaliklar
a. Otoimmiin: kronik benign ndtropeni
b. Alloimmiin: neonatal alloimmiin nétropeni
Beslenme Iliskili: B12 ya da folat eksikligi
Herediter Kaynakli: Cohen Sendromu, Siklik N6tropeni, Kostmann Sendromu,
Barth Sendromu, Chediak-Higashi Sendromu

—mSQ@ e oo T
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NSAII: Steroid dis1 anti-inflamatuar ilaglar, HIV: Insan Immiinyetmezlik Viriisii, RSV: Respiratuvar Sinsitiyal Viriis,

CMV: Sitomegaloviriis.




2.1.3. Enfeksiyon Tipleri:

Uluslararas1 Immiindiiskiin Konak Toplulugu (International Immuncompromised
Host Society[ICHS]) 1990 yilinda yayinladiklari bildiride febril n&tropeni

sendromlarimi su sekilde tanimlamiglardir (9).

Nedeni Ac¢iklanamayan Ates: Gosterilebilmis klinik ve mikrobiyolojik enfeksiyon
bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanir (10). Bu durum febril nétropeni
hastalarindaki en sik tablodur (8).

Klinik olarak Tanmmlanms Enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi enfeksiyon (6rnegin; pndmoni, perianal
infeksiyon gibi) olarak tanimlanir (10).

Mikrobiyolojik olarak Tammmlanms Enfeksiyon: Kan kiiltiirii pozitif ancak klinik
odak tanmimlanmayan veya kan kiiltiirii pozitif ya da negatif olan ancak klinik odakta

mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyon olarak tanimlanir (10).

2.2. Febril Notropeni:

Febril nétropeni; MNS’nin <0,5 X 10%/L oldugu ya da bu degerin altina diisiis
beklenen durumlarda atesin eslik ettigi klinik bir tablodur (6).

Onlemeye ve tedavide gerceklesen Onemli gelismelere ragmen febril nétropenti,
kemoterapinin en ciddi ve sik komplikasyonlarindan biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Kanser tedavisi alan her 1000 hastanin yaklasik 8 inde gozlenir. Febril
notropeni; ciddi bir morbidite nedenidir. Ayrica saglik kaynaklarinin 6nemli dlciide
kullanimim1 gerektirir. Bati iilkelerinde, febril nétropeniye bagl her yatisin ortalama
maliyeti 15000 dolar civarindadir. Her ne kadar febril notropeni iliskili mortalite

zamanla azalsa da, giiniimiizde halen ciddi bir 6neme sahiptir (6).



Febril ndétropeninin  Onlenmesi ve uygun yonetimi c¢ok Onemlidir. Ciinki
hipotansiyon, akut bobrek yetmezligi, akut solunum yetmezligi ya da akut kalp
yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlar %25-30 oraninda goriilmektedir. Bu nedenle
onemli dl¢iide hastane yatis1 gerektirir ve hastane i¢i mortalite oranlar1 ortalama %10
civarindadir. Ek olarak febril notropeniye bagli ciddi sepsis, septik sok gibi
durumlarda hastane i¢i mortalite %50 ye kadar yiikselebilir (7).

Cogu standart doz kemoterapi rejimleri, 6-8 giinliik siireyle notropeniye sebep
olmaktadir. Febril ndtropeni tablosu gelistiginde, kemoterapide doz diisiiriilmesi
gerekebilmekte ve hatta doz zamanlamasinda gecikmelere neden olabilmektedir. Bu

da kanserin etkin tedavisinde gecikmelere ve tedavinin sinirlanmasina sebep olur (6).

Kemoterapi yogunlugu ve ndtropeni arasinda agik bir iliski vardir. Farkli kemoterapi
rejimleri, febril nétropeni gelisimi igin yiiksek risk (>%20), orta risk (%10-20) ve
diisiik risk (<%10) olarak simiflandirilir (6).

Kemoterapinin kendisi haricinde, febril ndtropeni gelisimi i¢in birgok faktor
mevcuttur. Bunlarin arasinda yas onemli bir rol oynamaktadir. Yas arttikca hem
febril notropeni gelisme riski artar, hem de febril ndtropeniye bagli morbidite ve
mortalite oranlar1 artar. Kemoterapi sonrasi febril ndtropeni gelisimi i¢in diger risk
faktorleri ise; ilerlemis hastalik, gecirilmis febril ndtropeni Oykiisii, antibiyotik ya da
graniilosit-koloni stimiilan faktér (G-CSF) profilaksisi almama, mukozit varligi,

diisiik performans durumu ve kardiyovaskiiler hastaliklardir (6).

2.3. Febril Notropenide Tam Yontemleri:

2.3.1. Oykii ve Fizik Muayene:

Aktif kemoterapi alan ve yliksek ates nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin

tansiyon, viicut 1sis1, nabiz, parmak ucu oksijen satiirasyonu mutlaka en kisa siirede

bakilmalidir.



Alternatif bir agiklama yapilamiyor ise; ndtropeni hastalarinda atesin, enfeksiyon
sonucu olustugu diistiniilmelidir. Bagvuruda yapilan degerlendirme; antibiyoterapi
se¢imini ve prognozu belirlemek i¢in, olasi biitiin klinik ve mikrobiyolojik tanilari

igermelidir (7).

6 hafta iginde kemoterapi almis ve yiiksek ates sikayeti ile bagvurmus hastalar, ilk
basvuru anindan itibaren 15 dakika i¢inde degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme

hastaligin dislanmasindan ¢ok hastaligin belirlenmesi niyeti ile yapilmalidir (7).

Viicut 1s1s1 Slglimiinde oral yol tercih edilmelidir. Aksiller yoldan 6l¢iim viicut i¢
isisin1 - dogrulukla yansitmayabileceginden, rektal yoldan oOlglim de bagirsak
mikroorganizmalarinin  hali hazirda kirllgan mukoza ve yumusak dokulara

invazyonuna sebep olabileceginden febril notropenili hastalarda onerilmemektedir

).

Notropenik hastalarda, inflamasyon belirti ve bulgular1 siklikla azdir ya da yoktur.
Notropenik hastalarda; deri ya da yumusak dokunun bakteriyel enfeksiyonlarinda
notropenik olmayan hastalardan farkli olarak endurasyon, eritem, 1s1 artis1 ya da
pustiilasyon goriilmeyebilir, pulmoner enfeksiyon radyografide gorilebilir bir
infiltrasyona sebep olmayabilir, menenjit baslangicinda beyin omurilik sivisi (BOS)
pleositozu goriilmeyebilir ve idrar yollar1 enfeksiyonu pyiirisiz ya da ¢ok az pyiiri ile

kendini gosterebilir. Genellikle altta yatan ciddi enfeksiyonun tek belirtisi atestir (5).

Enfeksiyon odagini belirleyebilmek adina tam bir anamnez alinmali ve detayli bir
fizik muayene yapilmalidir (7). Bu anamnez; yeni bir spesifik semptomu ortaya
cikarmali, antimikrobiyal profilaksi alip almadigini sorgulamali, enfeksiyon
maruziyetini, uygulanan kemoterapinin 6zelliklerini, es zamanli steroid kullanimini,
yakin zamanli cerrahi prosediirleri, allerji ge¢misini, belgelendirilmis Onceki
enfeksiyonlar1 ve patojen kolonizasyonlarini igermeli, kan iirlinii uygulamasi gibi
diger ates sebeplerini sorgulamalidir. Diyabet ve kronik obstriiktif akciger hastalig

(KOAH) gibi komorbiditeler dikkate alinmalidir (5, 6).



Fizik muayene, febril ndtropeni hastalarinda zayif belirti ve bulgularn da
saptayabilecek kadar dikkatle yapilmalidir. Bu muayene 6zellikle; genelde enfekte
bolgeler arasinda bulunan kateter ve kemik iligi aspirasyonu vb girisim yerleri,

orofarenks, beslenme yollari, akcigerler ve perineye odaklanmalidir (5).

Baslangi¢ degerlendirme ve arastirma ile ilgili 6zet Tablo 2.2 de verilmistir.

Tablo 2.2: Baslangi¢ degerlendirmesi ve arastirmasi

=

Kalic1 IV kateter varligina dikkat edilmeli.
2. Enfeksiyon odagini diisiindiirecek belirti ve bulgular:

Solunum sistemi
Gastrointestinal sistem
Deri
Perineal bolge ve genitoiiriner akintilar
Orofarenks
Merkezi sinir sistemi
3. Klinik kayitlardan 6nceki pozitif mikrobiyoloji sonuglarina
bakilmali.
4. Rutin arastirma agagidakileri igermeli:

Kemik iligi, bobrek ve karaciger fonksiyonlarmi ivedilikle
degerlendirecek kan testleri

Koagiilasyon taramasi

C-Reaktif Protein

Varsa kalici kateter dahil en az iki set kan kiiltiirii

Idrar analizi ve kiiltiirii*

Balgam mikroskopisi ve kiiltiirii*

Gaita mikroskopisi ve kiltiiri*

Deri lezyonlari (aspirasyon/biyopsi/siiriintii)

Gogiis radyografisi

5. 1leri inceleme (Derin ya da uzamis ndtropeni durumunda)

Yiiksek ¢oziintirlikklii Gogiis BT (uygun tedavinin 72. saatinde atesli ise )

Bronkoalveolar lavaj

*Sadece muhtemel enfeksiyon odag: olarak diisiiniiliiyor ise, IV:intravendz

2.3.2. Laboratuvar verileri:

Laboratuvar testleri; 16kosit ve trombosit saymini da igeren tam kan sayimi, serum
kreatinin ve kan-iire azotu (BUN), elektrolitler, hepatik transaminazlar, serum laktat
konsantrasyonu ve total bilirubini igermelidir. Yogun antibiyotik tedavisi siiresince

bu testler en azindan 3 giinde bir tekrarlanmalidir (5, 7).



IDSA 2011 kilavuzuna gore calismalar; notropenik hastalarda C-Reaktif Protein
(CRP), interlokin 6-8 ve prokalsitonin (pct) gibi inflamasyon belirteglerinin tutarsiz
sonuglarini ortaya koymustur. Bu testlerin rutin kullanimi i¢in eldeki veriler yeterli
degildir (11-13). Ancak ASCO 2018 kilavuzuna gore; bakteriyeminin erken berliteci

olarak pct kullanmas1 onerilmistir (7).

Beyaz Kan Hiicreleri: Viicudun maruz kaldigi toksik ve enfeksiyoz ajanlara karsi
olan savunma sistemi beyaz kan hiicrelerinden olusur. Lokosit denilen bu beyaz kan
hiicreleri; enfeksiydz ajanin viicuda girmesi ile beraber kemik iligi ve lenfoid
dokulardan hareket ederek enfeksiyon alanina yonlenir. Kanda; nétrofil, monosit,
lenfosit, bazofil ve eozinofil olmak iizere 5 ¢esit 10kosit bulunmaktadir. Notrofiller
ve monositler fagositoz yoluyla fonksiyon gosterir. Lenfositlerin fonksiyonu ise

organizmalara invaze olup onlari isaretleyerek yok etmektir (14).

Notrofiller ve monositler esas olarak bakteri, viriis ve diger zararl ajanlara invaze
olurlar, saldirirlar ve onlar1 yok ederler. Nétrofiller matiir hiicrelerdir, dolasan kanda
bakteri ve viriislere saldirirlar ve yok ederler. Kandaki monositler de enfeksiyon
ajanlaria kars1 az da olsa savunma yetenekleri olan immatiir hiicrelerdir. Dokulara
ulastiklarinda hastalik ajanlarina kars1 miicadelede tistiin yetenekleri olan matiir

makrofajlara donistirler (14).

Notrofiller, 6zellikle bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karsi konagin savunma
mekanizmasini olusturmada kritik 6neme sahiptir. Notropeninin siiresi ve derinligi
arttikca enfeksiyon riski de artmaktadir. Ozellikle kemoterapi sonrasi uzamis ve
derin notropenide ve hematopoetik hiicre transplantasyonu sonrasinda risk en ytliksek

seviyededir (7).

Bircok laboratuvar tam kan sayimi testinde MNS degerlerini otomatik olarak
hesapliyor olsa da, bir acil hekiminin MNS hesaplamasini bilmesi gerekir. MNS,
toplam 16kosit sayiminin polimorfoniikleer hiicrelerin ytlizdesi ile ¢carpilmasi ile elde
edilir. Kanda %10 nétrofil ve %15 band formasyonu olmak tizere ortalama %25

polimorfoniikleer hiicre bulunur. Ornegin tam kan sayrminda 16kosit, mikrolitre



basina 2000 hiicre ise hastanin MNS’si 2000 x %25 = 500 hiicre/mm? olarak
hesaplanmaktadir (8).

C-Reaktif Protein: C-Reaktif Protein, akut faz reaktanlar1 arasinda 6nemli bir yeri
olan ve yaygin olarak kullanilan bir proteindir. CRP; enfeksiyon, travma,
maligniteler gibi inflamatuar siireglere sebep olan hastaliklarda yiikselebilmektedir.
Karacigerde sentezlenir. Enfeksiyoz siireclerin tanisi ve takibinde siklikla
kullanilmaktadir. Normal kanda tespit edilemez; ancak enfeksiyon durumlarinin
basinda dahi yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilebilir. Hasta iyilestiginde tekrar
tespit edilemez olur. Atesle giden diger akut hastaliklarin tespitinde de kullanilir.

Akut enfeksiyonlari tespit etmek ve tedavi cevabini belirlemek i¢in kullanilmaktadir

(15).

Prokalsitonin: Patojenik bakteri, fungus ve bazi parazit invazyonlarina cevap olarak
pct bir¢ok organdan ve dokudan iiretilmektedir. Elde edilen kanitlar, bakteriyel
enfeksiyon tanisin1 desteklemek ve antibiyoterapiye kilavuzluk etmek amaciyla bir
belirteg olarak pct kullanimini desteklemektedir. Klinik olarak ise pct; ampirik
antibiyotik ihtiyacini, enfeksiyonun kaynak kontroliinii ve tedavi siiresini belirlemede
yardimci olabilir. Ayn1 zamanda pct; erken tan1 koymada, enfeksiy6z durumlari diger
sistemik inflamasyon durumlarindan ayirmada ve bakteriyel enfeksiyonun sebep

oldugu inflamasyonun ciddiyetini belirlemede kullanilabilir (16).

Laktat: Kritik hastalik siirecinde; organlarin oksijen ihtiyacinin karsilanmamasi
sonucunda hedef organda anaerobik solunum artar bu da hiicresel diizeyde laktat
iiretimine sebep olur. Kan dolagimina ¢ikan laktat cesitli mekanizmalarla elimine
edilir. Sepsis ya da kritik hastalik durumlarinda; artmis laktat iiretimi ya da azalmis
laktat klerensi nedeniyle, hastalarda hiperlaktatemi gozlenir. Yiiksek serum laktat
diizeyleri; kritik hastalik durumunda morbidite ve mortalite ile kuvvetli olarak iligkili
bulunmustur. Acil servise bagvuran ve ciddi sepsis diigiiniilen hastalarda laktat

diizeyi, risk belirlemesinde kullanilabilecek bir biyobelirtegtir (17, 18).
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2.3.3. Radyolojik Goriintiileme:

Solunumsal belirti ya da bulgular1 olan hastalarda pnomoniyi dislamak amaciyla
g0giis radyografisi ¢ekilmelidir (7). Klinik gereklilik halinde enfeksiyon alani olarak
diistiniilen bolgenin bilgisayarli tomografisi (BT) ¢ekilebilir (beyin, sinisler,
abdomen ve pelvis gibi) (5).

Ozellikle tekrarlayan atesi, karin agris1 ve/veya ishali olan hastalarda nétropenik
enterokolit olarak da bilinen tifiliti dislamak amaciyla abdominal BT yardime1
olacaktir. Invazif fungal enfeksiyonu saptamak amaciyla, yiiksek riskli hastalarda

toraks ya da siniis BT ¢ekilebilir (5).

2.3.4. Kiltiir Taranmasi:

Farkli venlerden ponksiyon yapilarak en az iki set (yaklasik 20 ml kan alinarak bir
aerobik bir anaerobik siseye bosaltilir.) kan kiiltlirli, genis spektrumlu antibiyotik
baglanmadan alinmalidir. Santral vendz kateter varliginda; kateterin her iki
limeninden ve es zamanli olarak periferik bir venden kan kiiltiirii alinmahidir(5-7).
Hastanin kilosu 40 kg den diisiik ise kan kiiltiirii hacmi toplam kan hacminin
(ortalama 70 ml/kg) %1 inden az olmalidir (19).

Antibiyotik profilaksisi alsin ya da almasin; standart kan kiiltiirlerinde, pozitif
mikrobiyolojik sinyal oranlart degiskenlik gdstermektedir. Febril ndtropeni

hastalarinda tespit edilebilen ortalama bakteriyemi orani yaklasik %20 dir (6).

Ampirik antibiyotik tedavisinin ardindan ates devam ediyorsa iki set kan kiiltiirii

ilave olarak alinabilir (5).
Iki retrospektif calisma gdstermistir ki; kritik hastalarda iki set kan kiiltiirii kan

akimindaki patojenlerin %80-90 11 belirlerken, kan kiiltiirii ii¢ set alindiginda

belirleme basaris1 %96 ya ¢ikmistir (5).
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Siipheli enfeksiyon bdlgelerinden uygun kiiltiir drnekleri alinmalidir. Ishal varliginda
gaita kiiltiirti, idrar yollar1 enfeksiyonu siiphesinde idrar kiiltiirli, menenjit siiphesinde
BOS incelemesi ve kiiltiirii, deri doku biyopsisi, balgam varliginda balgam kiiltiirii
alinmalidir (5). Gegmisinde idrar yolu enfeksiyonu olan hastalardan, asemptomatik
olsalar dahi idrar yolu enfeksiyonundan siiphelenilmeli ve idrar analizi ile kiiltiirii
yapilmalidir (6). Kis aylarinda ya da salgin varliginda nazal yoldan influenza A ve B,
Adenovirus, RSV ve parainfluenza i¢in 6rnek alinmalidir (7). Gogiis radyografisinde

aciklanamayan infiltrasyon varliginda bronkoalveolar lavaj diistiniilebilir (5).

2.4. Mikroorganizmalar

Gectigimiz 40 yil i¢inde, febril ndtropeni hastalarindan izole edilen kan dolagimi
mikroorganizma epidemiyolojinde 6nemli bir dalgalanma yasanmistir. Sitotoksik
kemoterapi ajanlarinin kullanilmasindan sonra, 1960 lar ve 1970 ler boyunca gram
negatif patojenler ¢ogunluktaydi. Daha sonra 1980 ve 1990 larda -muhtemelen kalict
IV kateterlerin yaygin kullanimina baglh olarak (8, 20)- gram pozitif patojenler daha
yaygin izole edilmeye baslandi (21, 22). Su anda ise koagiilaz negatif stafilokoklar
en yaygin izole edilen patojenlerdir. Enterobakter tiirleri, Escherichia coli, Klebsiella

tirleri ve Pseudomonas aeruginosa daha az siklikla izole edilmektedir (5).

Ilag direncli gram negatif bakteri tiirleri ise febril ndtropeni hastalarinda giderek

artan sekilde izole edilmeye baglanmustir (23).

Ozellikle Klebsiella tiirleri ve E. Coli de p-laktamaz (GSBL) genleri, B-laktam
antibiyotiklere kars1 genis aralikta bir direng kazandirmaktadir (24). Bu GSBL pozitif
patojenler genellikle, sadece imipenem ve meropenem gibi karbapenemlere
duyarhidir. Ayrica karbapenemaz iireten Klebsiella tiirleri ve P. aeruginosa
patojenleri de mevcuttur. Bu direngli patojenlerin taninmasi ve bunlara o6zel

antibiyogramlarin yapilmasi1 gerekmektedir (21-23).
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Ek olarak, metisilin direnglin S. Aureus (MRSA) ve vankomisin direngli Enterokok
(VRE) gibi direngli gram pozitif patojenler daha yaygin hale gelmektedir (25, 26).
Tablo 2.3 te febril notropeni hastalarinda etken olarak izole edilen bazi

mikroorganizmalar gosterilmistir (5).

Tablo 2.3: Febril Notropenide Sik Karsilasilan Bakteriyel Patojenler

YAYGIN GRAM POZITIF YAYGIN GRAM NEGATIF
PATOJENLER PATOJENLER
Koagiilaz negatif stafilokok Escherichia coli
Staphylococcus aureus (MRSA dahil) Klebsiella tiirleri
Enterokok tiirleri (VRE dahil) Enterobakter tiirleri
Viridan grup streptokoklar Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae Citrobakter tiirleri
Streptococcus pyogenes Acinetobakter tiirleri

Stenotrophomonas maltophilia

Funguslar, febril nétropeninin baslangicinda nadiren bir patojen olarak karsimiza
cikmaktadir. Daha ¢ok; uzamis ve derin nédtropenide patojen olurlar. Ozellikle
Candida tiirleri gibi maya mantarlari; mukozit gibi yilizeyel doku enfeksiyonu
yaparlar. Ancak bariyerin bozulmasi sonucunda; nadiren hepatik-splenik
kandidiyazis, 6zefajit, endokardit ve kandidemi gibi enfeksiyonlara sebep olabilirler
(23). Aspergillus gibi kiif mantarlar1 ise, genellikle 2 haftadan uzun siiren
notropenide siniisleri ya da akcigerleri invaze ederek dliimciil enfeksiyonlara sebep

olabilir (5).

Kan dolasimi enfeksiyonlari, tipik olarak gram pozitif organizmalardan
kaynaklanmaktadir. Bunlara; koagiilaz negatif Staphylococcus, Staphylococcus
aureus, Enterococcus, Streptococcus pneumonia ve Streptococcus pyogenes ornek
verilebilir. Buna ragmen; Escherichia coli, Klebsiella, Enterobakter ve Pseudomonas
tiirleri gibi bircok gram negatif organizmalar da bakteriyemiye neden olabilmektedir.

Endojen flora, tanimlanmis enfeksiyonlarin %80 kadarina kaynak olusturmaktadir

(8).
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Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif basiller 1980 lere kadar baskin olan
enfeksiyon sebebiydi. 1980 lerden sonra ise gram pozitif organizmalar, febril
notropeni hastalarinda enfeksiy6z patojen olarak daha baskin hale geldi. Bu
degisimin sebebi olarak; kalict IV kateter kullanimmin yayginlasmasi

distintilmektedir (8, 20).

Farkli merkezlerin, farkli patojen sikligina sahip oldugu akilda tutulmalidir. Son
yillarda, gram negatif bakteri iliskili febril notropeniden gram pozitif bakteri iliskili

febril nétropeniye dogru bir kayma goriilmiistiir (6).

Genis spektrum [-laktamaz iireten gram negatif bakteriler, VRE, MRSA ve
flukonazol direngli Candida tipleri gibi artan miktarda antibiyotik direngli

mikroorganizmalar bildirilmistir (27).

2.5. Febril Notropenide Risk Siniflandirmasi:

Ates ve notropeni nedeniyle basvuran hastalar ¢esitli klinik sonuglara sahiptir. Cogu,
genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisi alir ve ndtropeni atagindan énemli bir
olay olmadan kurtulur. Azmliktaki bir grup hasta ise kayda deger bir enfeksiyon
gelistirir ya da diger hayati tehdit edici medikal olaylara maruz kalir (5).

Cok sayida calisma; bu tip hastalari, ciddi enfeksiyon komplikasyonlari1 yoniinden
yiksek ya da diisiik riskli olarak tabakalandirmaya calismistir. Ek olarak; siirekli
genigleyen klinik deneyimler, klinik karar1 vermeye devam etmektedir (5). Febril
nétropeni varliginda -gram negatiflerde %18 ve gram pozitiflerde %5 olmak tizere-
kanitlanmis bakteriyemide artmis mortalite mevcuttur ve en kotii prognoz
bakteriyemi olan hastalarda gozlenir. Ayni sekilde; pndmoni, abse, seliilit vb fokal

enfeksiyon odaklari saptanan hastalarin sonlanimlari1 daha kétidiir (6).

14



Ciddi enfeksiyon komplikasyonlari i¢in risk degerlendirmesi, ates nedeniyle bagvuru
aninda yapilmalidir. Bu risk degerlendirmesi; ampirik antibiyotik tedavisinin tipini

(oral ya da V), yerini (ayaktan ya da yatirarak) ve siiresini belirleyebilir (5).

Febril nétropeni hastalariin biiyiikk ¢ogunlugu Sekil 2.1 deki algoritmaya gore
yonetilebilir (6).

Viicut isist > 38,3 ° C ve MNS < 0,5 x 10%/L

Acil degerlendirme ve gerekliyse siddetli restsitasyon

A 4

[ MASCC skoru hesapla J

A 4

Yiiksek Risk Dustik Risk

A 4

Hastane yatisi ve IV genis ( Oral antibiyotersp }

spektrumlu antibiyoterapi

Sekil 2.1: Febril Notropeni baslangi¢ yonetimi

2.5.1. Multinational Association of Supportive Care in Cancer Skoru:

2000 yilinda Klatersky ve arkadaslari, the Multinational Association of Supportive
Care in Cancer ad1 altinda, diistik risk grubundaki febril nétropeni hastalarini tespit
edebilecek ve bunlarin ayaktan tedavisini yonlendirebilecek bir risk endeksi
olusturdular (28). Bu risk endeksinde hastanin higbir laboratuvar bulgusu olmadan,

basvuru anindaki klinik durumuna gore karar verilmektedir.

Febril ndtropeni hastalarinda yiiksek ve diisiik riskli hasta gruplarini belirlemek adina

MASCC, bir risk degerlendirme semasi ve iyi valide edilmis bir skorlama metodu
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geligtirmistir. Ayrica MASCC skoru; hangi hastalarin hastane yatiginin uzayacagini,
hangi hastalarin oral ya da giintibirlik IV antibiyoterapiye alinabilecegini ve

hastaneden erken taburculuk olasiligini belirlemeye yarayabilir (3).

MASCC skorlama sistemi; hasta yasi, hastalik ge¢misi, atesin hastane yatisi
dahilinde ya da hastane yatist haricinde olma durumu, akut klinik bulgular, eslik
eden komorbiditeler, bulgularin ciddiyeti gibi faktorlerin agirlikli bir toplamidir
(Tablo 2.4). Toplam skoru 21 ve iizerinde olan hastalar diisiik riskli olarak nitelenir
(5). MASCC skorundaki “bulgularin ciddiyeti” kismi ise siibjektif oldugundan
tartismalidir (29).

MASCC skorunun, 21 degeri esik alindiginda, diisiik riskli hastalar1 belirlemede
pozitif 6ngorii degeri %91, duyarliigr %71 ve ozgiilligi %68 olarak goriilmiistiir

(3).

MASCC’a gore mortalite skora gore degisiklik gosterir. MASCC skoru >21 olan
hastalarin mortalite oran1 %5 in altinda iken, MASCC skoru <15 olan hastalarin
mortalite oran1 %40 a kadar yilikselmektedir (28). Ayaktan tedavi edilecek hastalarin
belirlenmesinde MASCC endeksi bir arag olarak kullanilabilir (7).

Tablo 2.4: MASCC risk skoru

Karakteristikler Puan

Hastalik yiikii: yok ya da hafif siddette semptomlar 5

Hastalik yiikii: orta siddette semptomlar

Hastalik yiikii: ciddi siddette semptomlar
Hipotansiyon olmamast

KOAH olmamast

Solid tiimor/Fungal enfeksiyon gecirmemis lenfoma
Dehidratasyon olmamasi

Atesin hastane dis1 kaynakli olmasi

N W W b~ b O O W

Yas <60

Maksimum skor 26’dir. Skoru >21 olan hastalar diisiik
riskli kabul edilir.
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2.5.2. Kararh Febril Notropeninin Klinik Endeksi Skoru:

Carmona-Bayonas ve arkadaslari; diger skorlama sistemlerine gore diisiik risk ve
Klinik olarak kararli kabul edilen bazi hastalarda %7.3 oraninda ciddi komplikasyon
gelisebildigini gormiis ve solid tiimorlii hastalarda kararli klinigi 6ngorebilmek icin
“The Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia” (CISNE) skor sistemini
tiretmistir (30). Daha sonra bu skorlama sistemini FINITE ¢alismasi ile 1133 hasta

tizerinde prospektif ve ¢ok merkezli olarak arastirmislardir (4).

CISNE skorunda alinabilecek maksimum puan 8’dir. Alinan puan 0, 1-2, >3

oldugunda hastalar ciddi komplikasyon gelisimi acisindan sirasiyla diisiik, orta ve

yiiksek risk olarak gruplandirilir (Tablo2.5) (4).

CISNE skoru; solid tiimorlii ve saglik hizmetlerine 24 saat boyunca erisebilecek
febril notropeni hastalarinda ciddi komplikasyon riskini belirlemede ek bir arag
olarak kullanilabilir (7).

CISNE skorunun komplikasyon gelisebilecek hastalar1 dngormede; duyarliligi %77,
ozgilligi %78 ve negatif 6ngori degeri %95 tir (4).

Tablo 2.5: CISNE skoru

%)
X
=)
=4

Degiskenler
ECOG performans durumu > 2

KOAH varlig1

Kronik Kardiyovaskiiler Hastalik
Mukozit derecesi > 2

Monosit < 200 /uL

Stresle tetiklenen hiperglisemi

I\JI—‘I—‘I—‘I—‘I\J‘

Hastalari ii¢ gruba ayirir: 0 puan diisiik risk,
1-2 puan orta risk,

> 3 puan yiiksek risk
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2.5.3. Shin Ahn’in Prognostik Modeli:

MASCC risk endeksinin siibjektif kriterlerden olustugunu 6ne siiren Shin Ahn ve
arkadaslar1; 2011 ve 2014 yillar1 arasinda hastanelerine basvuran 718 hastada toplam
1001 febril nétropeni atagini inceleyerek yeni bir prognostik model 6nermiglerdir. Bu
yeni prognostik modelde hastalar 3 risk grubuna ayrilmaktadir. Bu skorlama
sisteminde hastalar en ¢ok 18 puan alabilir. Hastalar; <2, 3-8 ve >9 puan almalarina
gore sirasiyla diisiik, orta, yiiksek risk olarak siniflandirilir. Bu skorlama sistemi;
diisiik riskli hastalarin ayaktan tedavi grubuna alinabilecegini, orta riskli hastalarin
kisa bir hastane yatig1 gerektirebilecegini, yiiksek riskli hastalarin ise yakin izlem ve
IV tedavi amaciyla hastaneye yatirilmalari gerektigini onerir (31). Gelistirilen bu

yeni sistemin puanlamasi Tablo 2.6 da verilmistir (31).

Tablo 2.6: Shin Ahn’mn Prognostik Modeli

Karakteristik Skor
Yas > 60 2
Pct>0,5 ng/ml 5
ECOG performans skoru > 2 2
Oral mukozit derecesi > 3 3
Sistolik kan basmeci < 90 mmHg 3
Solunum sayis1 > 24 soluk/dk 3
Toplam 18

<2 Puan: Diisiik risk, 3-8 Puan: Orta risk, >9 Puan: Yiiksek risk

2.5.4. Klinik Karar Kriterleri:

MASCC skoru 21 ve iizeri olsa dahi bazi hastalar1 kompikasyon gelisimi ya da
mortalite acisindan yiiksek riskli kabul etmek gerekebilir. Bu hastalar1 saptamak
tizere ASCO Kklinik karar kriterlerini 6nermistir.(7) Bu klinik karar kriterleri Tablo

2.7 de verilmistir.
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Tablo 2.7: Klinik Karar Kriterleri

Kategori

Kardiyovaskiiler

Hematolojik

Gastrointestinal

Hepatik

Enfeksiyoz

Norolojik

Pulmoner

Renal

Diger Onemli

Komorbiditeler

Kriterler

Presenkop/Tanikli senkop

Hizlanmus hipertansiyon

Yeni baglangi¢h ya da kétiilesen hipotansiyon
Kontrolsiiz kalp yetmezligi, aritmi ya da anjina pektoris
Klinik ile uyumlu kanama

Perikardiyal effiizyon

Ciddi trombositopeni (trombosit < 10000/puL)

Anemi (Hb < 7 d/dL ya da Hct < %21)

MNS < 100/uL ve bunun 7 giinden uzun siirmesinin beklenmesi
Derin ven trombozu ya da Pulmoner embolizm

Oral ilaglar1 yutamama/ Karin Agrist

Yeni baslangi¢h ya da kétiilesen ishal

Melena, Hematokezya ya da Hematemez

Assit

Bozulmus KCFT (normalin bes katindan fazla aminotransferaz degerleri)

Bilirubin > 2,0 mg/dL ya da klinik ile uyumlu bilirubin yiikselmesi
Acikga bir anatomik bolge enfeksiyonu

Ciddi sepsis diislindiiren herhangi bir bulgu

Ayaktan tedavide kullanilan antibiyotiklere allerji
Bagvurudan 6nceki son 72 saatte antibiyotik kullaniyor olmak
IV kateter enfeksiyonu

Mental durum degisikligi ya da nobet

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu varligi ya da siiphesi
Spinal kord basisi varligi ya da siiphesi

Yeni ya da kotiilesen norolojik defisit

Takipne ya da hipopne

Hipoksemi, Hiperkarbi

Pndmotoraks ya da plevral efflizyon

Kaviter lezyon varligt

Bozulmug bobrek fonksiyon testleri (CrCl < 30 mL/dk) ya da oligiiri
Yeni gelisimli masif hematiiri

Uriner obstriiksiyon ya da nefrolityazis

Klinik iligkili dehidratasyon

Klinik iligkili elektrolit bozuklugu, asidoz ya da alkaloz
Organ disfonksiyonu varlig

Herhangi bir klinik kotiilesme

Fiziksel ya da tibben kirilgan durum

Hamileler ya da bakim hastalart

IV agr1 kontrolii ihtiyac olanlar

Kiriklar, yaralanmalar ya da acil radyoterapi gerektiren durumlar
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2.5.5. Yiiksek ve Diisiik Riskli Hastalar:

Cogu uzmana gore; uzamasi beklenen notropenili hastalar (7 giinden fazla bir
siirede), derin notropenili hastalar ve/veya hipotansiyon, pndémoni, yeni gelisimli
karin agris1 ya da norolojik degisiklikleri iceren komorbiditeli hastalar yiiksek riskli
hasta grubu olarak kabul edilir. Aynm1 sekilde MASCC skoru 21 in altinda olan
hastalar da yiiksek riskli hasta grubuna dahil edilir. Boyle hastalar baslangigta
ampirik tedavi i¢in hastaneye yatirilmalidir (5).

Asagidakiler ytiksek riskli gruptaki hastalarin 6zelliklerindendir:

e MASCC skoru <21
e Uzamas1 beklenen derin nétropeni ile birlikte:
o Hemodinamik kararsizlik
Ciddi ishal ya da yutkunmayi etkileyen oral ya da intestinal mukozit
Yeni gelisimli karmn agrisi
Kontrol edilemeyen agri
Mental durum degisikligi
o Yeni pulmoner infiltrasyon/ Hipoksemi/ kronik akciger hastalig
e Hipotansiyon
e Pndémoni
e Kontrol edilemeyen kanser
o KOAH
e Diisiik fonksiyonel durum

o O O O

e lleri yas

e Akut 16semi

e Akut 16seminin indiiksiyon tedavisini alan hastalar

e Karaciger yetmezlik bulgular (transaminaz degerlerinin bazal degerinin 5
katindan fazla olmas1) ya da bobrek yetmezligi (kreatinin klerensinin 30 ml/dk
nin altinda olmast)

Yedi giinden kisa siirecegi ongoriilen notropeni ataklar: ya da komorbiditesi olmayan
hastalar ile az sayida komorbiditesi olan hastalar diisiik riskli olarak degerlendirilir.
Yine MASCC skoru 21 ve lizeri olan hastalar da diistik riskli hasta grubuna dahildir.
Dikkatlice segilmis bu diisiik riskli hastalar, oral ampirik tedavi i¢in adaylardir (5).
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Asagidakiler diisiik riskli gruptaki hastalarin 6zelliklerindendir (5, 6):

e MASCC skoru >21

e 7 glinden uzun siirmeyecegi Ongoriilen nétropent

¢ Kilinik ve hemodinamik olarak kararli olma

e Komorbiditenin olmamasi

e Normal karaciger ve bobrek fonksiyonlari

e Akut 16semi ya da organ yetmezligi olmamasi

e Pnomoni, kalic1 IV kateter ya da ciddi yumusak doku enfeksiyonu olmamasi

2.6.Tedavi, Yonetim ve Bakim

Febril notropeni yonetiminde basari, potansiyel enfeksiyonun hizlica taninmasi ve
tedaviye baslanmasi ile saglanir. Hastalarin semptomlarini izlemesi, viicut isilarinm
takip etmesi agisindan egitilmesi ve dahi ne zaman ve hangi durumda hangi uygun
saglik kurulusuna bagvurmalart gerektigini anlatan yazili talimatlar vermek hayati
onemdedir. Ek olarak; febril notropeni tespit edildigi zaman hizlica yanit verebilmek
amactyla etkili ve yazili yerel yonetim planlari olusturulmalidir. Ayni sekilde
hastalar acil servise febril nétropeni nedeniyle bagvurabileceginden, acil servislerde
de yazili bir yonetim plani olmalidir. Febril notropeni nedeniyle bagvuru sonrasi ilk
tedavi uygulamasi, hastanede 1 saat iginde baslanmalidir (6, 7). Ciinkii antibiyotik
uygulamasinda gecikme, uzamig hastane yatisi ve artmig mortalite ile iliskilidir (6).

Sekil 2.2 de uygulanabilecek ornek bir plan ve algoritma mevcuttur (7).

Atesli olmayan ancak enfeksiyon diisiindiiriir yeni belirti ve bulgulart olan
ndtropenik hastalarda ampirik antibiyotik baglanmalidir. N6tropeni ve ates siiresince;
hicbir spesifik ilag, ilag kombinasyonu ya da tedavi siireci biitiin hastalar i¢in ayni
sekilde onerilmez. Onerilen tedaviler ¢ogu klinik durum icin kullanilabilir oldugu
gibi, baz1 durumlarda yerel epidemiyolojik veriler ve durumlar dikkate alinarak
tedavide modifikasyon yapilabilir. Cogu hastanin tedavisinde, uzmanlik alam
bagisiklik sistemi bozuk hastalar olan bir enfeksiyon hastaliklar1 uzman siirece dahil

edilmelidir (5).
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1. BOLUM

hastalari triyajlayin

6 Hafta iginde kemoterapi almis ve ates sikayeti ile acil tibbi bakim ihtiyaci olan

Bakteriyel enfeksiyon farz et
Atesi doklimente et ve tedavi 6ncesi kan érneklerini al

J

Triyajlr! ilk Antibiyoterapi secimini ve prognozu etkileyebilecek klinik ve mikrobiyolojik
15 dakikasi |3 larin saglanmasini en yiiksek ihtimale gikarabilecek sistemik bir degerlendirme
icinde yap
\
Triyajin ilk
1 saati iginde Ampirik antibiyoterapi uygula

2. BOLUM

Ayaktan tedavi edilebilecek adaylarin belirlenmesi

Klinik karar kriterlerini ya da onaylanmis risk skorlarini kullanarak FN iliskili ciddi komplikasyon riskini belirle

Yiiksek risk: klinik karar kriterlerinin
varligi ya da MASCC skoru < 21 ya da
diger risk skorlarina gore

Diisiik risk: klinik karar kriterleri yok, MASCC skoru > 21
Ayaktan tedavi diisiin ya da CISNE risk skorunu uygula

N

J

Yatarak tedavi icin aday CISNE skoru 1 ya da 2:
yaktan tedavi igin aday

\

CISNE skor 2 3:
Yatarak tedavi igin aday

Hastanin lojistik ve psikososyal destegini deéerlendirildi]

[ ve dogrulandi ise

|

(Ayaktan tedavi i¢in adaydir:

o ilk doz ampirik antibiyoterapiyi klinikte, acil serviste ya da hastanede uygula.
o Florokinolon arti amoksisilin/klavulanat ile oral ampirik tedavi éner.
« Hastay taburculuktan dnce en az 4 saat gozlemle.

Sekil 2.2: Febril Notropeni Hastasinin Acil Yonetimi
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2.6.1. Onleme

Onlemede; enfeksiyonun etkin 6nlenmesi ile asir1 antibiyotik kullanimimin neden

oldugu direngli enfeksiyon riski arasinda iyi bir denge kurulmalidir (5).

2.6.2. Cevresel Onlemler

El Hijyeni: El hijyeni, hastane kaynakli enfeksiyonlar1 engellemede en etkili aragtir.
Saglik calisanlar1 dahil herkes, febril notropeni hastasinin odasina girmeden once ve

ciktiktan sonra ellerini mikroplardan arindirmalidir (5).

izolasyon ve Bariyer Onlemleri: Nétropenik hastalarin bakimi sirasinda; elbise,
eldiven, maske vb gibi spesifik koruyucu donanim gerekli degildir. Buna ragmen,
hastanede yatan diger hastalarin viicut sivilari ile temas dolayisiyla standart bariyer
onlemleri uygulanmalidir. Kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilmis hastalar harig
olmak iizere notropenik hastalarin tek kisilik odaya koyulmalarmna gerek yoktur. KiT
yapilmis hastalar 6zel tek kisilik odalarda takip edilmelidir (5).

Yemek: Notropenik hastalara tipik olarak notropenik diyetler verilir. Bu diyet, iyi
pisirilmis yemeklerden olusur. Hazir gida olan etlerden kagmilmalidir. Iyi
temizlenmek kaydiyla, ¢ig§ meyve ve sebzeler tiiketilebilir. Hazirlanmislar1 diizgiin
oldugu ve tazeliklerinden emin olundugu siirece evden ya da restoranlardan

pisirilmis yemekler getirilip tiiketilebilir (5).

Oda Havalandirmasi: Notropenik cogu hasta 6zel bir oda havalandirmasina ihtiyag
duymaz. Buna karsin biitiin KiT yapilan hastalar, HEPA filtreli ve saatte 12 den ¢ok
hava degisimi olan ve tuvalet, koridor ve giriglere gore pozitif hava basinci olan

odalarda izlenmelidir (5).

Hastanin Deri ve Agiz Bakimi: Hastalar ve bakicilari, nétropeni sirasinda 1yi bir

oral ve dental hijyenin nasil saglanacagi konusunda egitilmelidir. Mukoziti olan
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hastalar glinde 4-6 defa agizlarin steril su, normal salin veya sodyum bikarbonat ile
calkalamalidir. Hastalar diglerini giinde en az 2 defa yumusak bir firca ile
firgalamalidir. Buna karsin dis macunu kullanimi ise istege baglidir. Travmaya sebep
vermeden dis ipi ile giinliik temizlik yapilmalidir. Mukozit varhiginda, nétropeni

sliresince —varsa- dis protezleri takili kalmamalidir (5).

Bitkiler ve Hayvanlar: Aspergillus ve Fusarium tiirleri toprakta
bulunabileceginden, hastanede yatarak takip edilen hastalarin odasinda canli ya da
kurutulmus ¢icek ya da bitki bulunmamali ve bulundurulmasina izin verilmemelidir
(32). Ayni sekilde evcil hayvan terapisi amaciyla dahi olsa hastane odasinda evcil

hayvan bulundurulmamalidir (5).

Saghk Cahisanlar: ve Ziyaretciler: Hava, damlacik ya da temas yoluyla gegebilecek
enfeksiyonlar1 ve aktif semptomlar1t olan saglik calisanlart ve ziyaretgiler gerekli

bariyer 6nlemleri almadan hastayla temasa gegmemelidir (5).

2.6.3. Acil Tedavi ve Ampirik Tedavi

Baslangi¢ ampirik tedavinin amaci; daha kesin bir antibiyotik baslayabilmek adina
kan kiiltiirlerinin sonucu ¢ikana kadar, bakteriyel patojene bagl ciddi morbidite ve
mortaliteyi engellemektir (5). Buna ragmen febril nétropeni hastalarinin sadece %23
tinde bakteriyemi tespit edilebilmistir (33). Kan kiiltiirlerinde tireme sikligi gram
pozitif, gram negatif ve polimikriobiyal olarak sirasiyla %57, %34 ve %9 dur. Her ne
kadar gram pozitif organizmalar daha ¢ok izole edilse de gram negatif bakterilerin
mortaliteye sebep olma ihtimali daha yiiksektir (%5 vs %18). Verilecek olan ampirik
tedavinin, yiikksek mortaliteye sebep olmasi nedeni ile P. Aeruginosa tiirlerini
kapsamasi diisiincesi ¢agimizda da siirmektedir (34, 35). Ayrica, kan kiiltiir sonucu
negatif olsa dahi, febril ndtropeni hastalarinda muhtemel gizli enfeksiyonlar

kapsayacak ampirik tedavinin verilmesi hayatidir (5).
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Onlarca iyi uygulanmis klinik ¢alismaya ragmen; febril notropeni hastalarinda higbir
tekli ampirik tedavinin digerlerine stiinliigli gosterilmemistir (36). Kombinasyonlu
ya da monoterapi olsun biitiin etkili ampirik antibiyotik rejimleri; beyaz kan hiicreleri
yoklugunda bakterisidal olma, anti-psddomonal etki ve minimal toksisite
ozelliklerini icermelidir. Son yillarda, artan antibiyotik direnci, febril notropeni
hastalariin tedavisinde ciddi zorluk ortaya c¢ikarmaktadir. Bu genis araliktaki
bakterilerin rutin olarak ampirik tedavi ile kapsanmasi miimkiin degildir. Bunun
yerine, ciddi ya da hayat1 hizlica tehdit edici enfeksiyonlara sebep olabilecek en olasi
ve en viriilan bakteriler hedeflenmelidir. Bu, coklu ya da monoterapi seklinde
olabilecek antibiyotik rejimleri ile saglanabilir (5). Ancak bu rejimler; hastanin diisiik
ya da yiiksek riskli olusuna, pulmoner infiltrasyon ya da seliilit gibi lokal belirti ve
bulgulara, ndtropenik hastalardaki yeni patojen akimina, yerel epidemiyolojik bakteri
tirlerine ve hasta 6zelinde bakteri kolonizasyonu ve direncine dayandirilmalidir (5,
6). Sekil 2.3 te febril ndtropeni hastalarinin diisiik ya da yiiksek riskli olmasina goére

yonetim algoritmasi verilmistir (5).

Ates (2 38,3 °C) ve Nétropeni (< 0,5 x 10° hiicre/L)

DUSUK RisK YUKSEK RiSK
Beklenen ndtropeni £ 7 giin ve klinik olarak stabil ve + Beklenen Nétropeni = 7 giin ya da
komorbidite yok . klinik olarak unstabil
herhangi bir komorbidite

l YATIRARAK IV ANTiBiYOTIiK

|

AYAKTAN ANTIBIYOTIiK

» Tolere edilebilecek ise oral rejimler
« Bakim, telefon ve transport imkari
Hasta ve hekim karan

Oral Siprofloksasin +
Amoksisilin/Klavunat

Ampirik antibiyotik toleransi ve hastanin
stabilitesini taburculuk éncesi degerlendirmek
adina hastanede 4-24 saat gdzlem

YATIRARAK IV ANTIBIYOTIK

IV antibiyotik gerektiren belgelenmis
enfeksiyon
Gastrointestinal intolerans
Hasta ve hekim karar

Herhangi bir ampirik antibiyotik monoterapisi

Piperasilin/tazobaktam ya da
Karbapenem ya da
Seftazidim ya da
Sefepim

l

Eger cevap alinabiliyor ve ayaktan takip icin
kriterleri kargiliyor ise

Klinik gereklilik, radyografi ve/veya kiiltiir verilerine gére
antimikrobiyal tedaviyi diizenle. Ornek olarak;

« Pnoémoniya da seliilit icin vankomisin ya da linezolid

« Pnémoniya da gram-negatif bakteriyemi varhiginda karbapeneme geg
ve aminoglikozid ekle

« Abdominal semptomlar ya da C. Difficile siiphesinde metronidazol ekle

Sekil 2.3: Febril Notropeni i¢cin Baslangi¢c Yonetimi
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Birkag giin ig¢inde kan kiiltiri sonuglar1 ve {ireyen organizmanin antibiyotik
duyarlilig1 saptandiktan sonra daha spesifik bir tedaviye gecilebilir. Buna ragmen
bircok vakada kan kiiltiirii sonuglar1 negatiftir. Bu tip hastalarda ampirik tedavi,
MNS diizelene ya da alternatif antimikrobiyal tedavi gerektiren bir enfeksiyon

saptanana kadar devam edilir (5).

MASCC skoru <21 olan yiiksek riskli hastalar; sefepim gibi antipseudomonal etkili
bir B-laktam ajan, karbapenem (meropenem ya da imipenem-silastatin) ya da
piperasilin-tazobaktam gibi baslangi¢ tedavisini IV almak iizere hastaneye
yatirilmahidir (5, 6). Aminoglikozidler, florokinolonlar ya da vankomisin;
hipotansiyon ya da pnomoni gibi komplikasyonlarin yonetiminde veyahut
kanitlanmis ya da siipheli antimikrobiyal direncinde baslangi¢ tedavisine eklenebilir
(5). Birgok merkez, seftazidimin gram negatif bakterilere karsi diisiik potansiyeli ve
streptokok gibi gram pozitif bakterilere karsi zayif aktivitesi nedeniyle baslangic
monoterapisi olarak giivenilirligini kaybettigini bulmustur (37-40). Mikrobiyal
direncin hizlica gelismesi nedeniyle aminoglikozid monoterapisi, ndtropenik

hastalarda ampirik ya da bakteriyemi i¢in kullanilmamalidir (5).

Febril nétropeni hastalarinda sefepim, birinci kusak monoterapi olarak halen giivenle
kullanilabilir (5).

Vankomisin ya da aerobik gram pozitif koklara etki eden diger ajanlar febril
notropeni tedavisinde rutin olarak onerilmez. Bu ajanlar; kateter iligkili enfeksiyon,
deri ya da yumusak doku enfeksiyonu, pndmoni ya da hemodinamik kararsizlik
durumunda distlintilmelidir. Bu ilaglar baslandig:i takdirde, hastalardan duyarh

mikroorganizma izole edilmez ise tedavinin 2-3 giin i¢inde kesilmesi gerekmektedir

(5).
Hastanin durumu kararsizsa ya da kan kiiltiirlinde direngli bakteri sliphesi var ise

baslangic ampirik tedavi degistirilebilir. Bu bakteriler sunlardir: MRSA, VRE,

GSBL+ gram negatif bakteriler, karbapenemaz iireten organizmalar (KPC). Onceki
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benzer enfeksiyon ya da organizmanin kolonizasyonu ve hastanenin endemik

bolgesinde tedavi olmak da bu bakteriler igin risk faktorleridir (5).

Direngli organizmalara gore tedavi degisiklikleri su sekilde olmalidir:

e MRSA: Vankomisin, linezolid ya da daptomisinin eklenmesi
e VRE: linezolid ya da daptomisinin eklenmesi

e ESBL+ bakteriler: karbapenemlerin baglanmasi

e KPC: polimiksin-kolistin ya da tigesiklin baslanmas1 (7).

Dikkatlice secilmis ve diistik risk grubundaki febril notropeni hastalari, baslangicta
genis spektrumlu oral antibiyotikler ile tedavi edilebilir. Bu tedavi c¢esidinin
uygulanabilmesi icin hastalarin diisiik risk grubunda olmayi tamamen karsilamasi
gerekmektedir. Bu gruptaki hastalarda siprofloksasin ile kombine sekilde
amoksisilin/klavulanat uygun bir rejim olarak goriinmektedir. Gram pozitif
organizmalara zayif etkisi nedeniyle tek basina siprofloksasin diisiiniilmemelidir.
Siprofloksasine gore daha diisiik antipsddomonal etki ancak daha yiiksek gram
pozitif organizmalara etkisini nedeniyle levofloksasin monoterapi olarak iyi bir
secenektir. 750 mg/giin  dozu levofloksasinin antipsddomonal etkisi igin
gerekmektedir (5). Ancak halihazirda oral florokinolon profilaksisi alan hastalarin
tedavisinde florokinolonlar kullanilmamahidir (6) ve ndotropeni siirecinde atesli

olduklarinda muhakkak B-laktam tedavisi almalidir (5).

Diigiik riskli hastalarin ayaktan oral tedavi ihtimali; hasta memnuniyeti ve
nozokomiyal enfeksiyon riskinde azalma nedeniyle daha tercih edilir olmustur (6).
Diisiik maliyet, IV erisim gerektirmemesi, azalmis toksisite ve hastalarin daha ¢ok
tercih etmesi; diisiik riskli hastalar i¢in her ne kadar ayaktan oral tedavinin uygun
oldugunu diisiindiirse de, bu karar dikkatlice alinmalidir. Kisa bir hastane yatisi ile
hastanin IV ampirik tedavi aldigindan, fulminan enfeksiyonlarin diglandigindan,
klinik olarak kararli oldugundan, aile desteginin iyi degerlendirildiginden ve
baglangicta kiiltiir 6rneklerinin alindigindan emin olunmalidir (5). Ciinkii; ayaktan
oral tedavi i¢in taburcu edilen hastalarin %20 sinde ayni nedenle tekrar hastane

basvurusu saptanmistir. Bu hastalarin 6zellikleri arasinda; 70 yas iizeri olma,
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2.derece tiizerinde mukozit olmasi, zayif performans durumu ve MNS nin 100
hiicre/mm® @in altinda olmasi vardir (41). Ayaktan tedavi segenegine gidildiyse,
hastanin 7 giin 24 saat saglik hizmeti veren bir kurulusa 1 saat i¢inde erigim

saglayabileceginden emin olmak gerekir(5).

2.6.4. Alternatif Tedavi Gerektiren Spesifik Durumlar:

Genis spektrumlu antibiyoterapi ile standart tedavinin disinda, spesifik tedavi
rejimleri gereken bazi 6zel durumlar bulunmaktadir. Bu durumlarda, tedavi siiresi

degisebilir ve yerel antibakteriyel kilavuzlarin 6nerilerine uymak gerekir (6).

Santral Intravenoz Kateterler: Hastada IV kateter varsa, kateter iligkili
enfeksiyondan siiphelenilmeli ve hem kateterden hem de periferik venlerden kan
kiltirii alinmalidir (42). Febril notropeni hastalarinda kateter iliskili enfeksiyon
durumu; antibiyoterapi sec¢imi, tedavi siiresi ve kateterin ¢ekilme ihtiyaci gibi
kararlarin hizli ve dogru alinmasii gerektirir. Eger kateter iligkili enfeksiyondan
stipheleniliyor ve hastanin durumu kararliysa; mikrobiyolojik olarak ispatlanana
kadar Kkateter ¢ekilmemelidir (43). Vankomisin gibi bir glikopeptit, Kkateter
limeninden uygulanmalidir. Giinde bir kez yapilmasi dolayisiyla teikoplanin, kateter
Kilit tedavisi i¢in iyi bir alternatiftir (6). Kandidemi, atipik mikobakteriyel
enfeksiyonlar, uygun tedaviye ragmen tekrar eden bakteriyemi ve tiinel ya da cep

enfeksiyonu durumlarinda kateterin ¢ekilmesi endikedir (6).

Pnomoni: Amerikan Toraks Dernegi’ne gore notropenik hastalarda pndmont,
hastane kaynakli pnémoni olarak tedavi edilmelidir (44). Immiinsiiprese hastalar ve
90 giin icinde hastaneye yatirilarak antibiyoterapi verilen hastalar, ¢oklu ilag direnci
olan mikroorganizmalar agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilir. Bu tip hastalar
icin baslangi¢ tedavisi olarak; genis spektrumlu B-laktam ya da karbapenemlerle
birlikte aminoglikozidler ya da antipsédomonal etkili florokinolonlar 6nerilir (5).
Ayn1 zamanda bu hastalarin pndmoni nedeni Legionella ve mikoplazma gibi atipik

etkenler olabileceginden tedaviye makrolid ya da florokinolon eklenmesi
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diistiniilebilir (6). Hipoksi ya da yaygin infiltrasyonla birlikte olan ya da MRSA
stiphesi olan pndmoni hastalarinda tedaviye vankomisin ya da linezolid eklenir. Her
ne kadar bu iiglii kombinasyon ciddi bir antimikrobiyal kapsama saglasa da; hastanin
immiin durumu, Onceki enfeksiyon ve antibiyoterapi gec¢cmisi, yerel antibiyotik
direngleri de gdz Oniinde bulundurulmalidir (5). Onceki steroid kullanimi, organ
transplantasyonu nedeniyle immiinsiipresyon ve piirin analoglarina maruziyet gibi
predispozan faktorlere sahip olan hastalarda; oksijensiz birakildiginda ya da minimal
bir eforla desatiirasyon ya da yiiksek solunum sayilart Pneumocystis Jirovecii
enfeksiyonunu akla getirmelidir. Siipheli Pneumocystis enfeksiyonlarinda tedavi
yikksek doz co-trimoksazoldiir. Uzamis derin ndotropenisi olan yiiksek riskli
hastalarda akcigerde infiltrasyonlar da mevcutsa anti-kiif 6zelligi olan antifungal
ajanlarin erken baslanmasi da Onerilmektedir (6). Hastane iligkili pnémoni
hastalarinda, yetersiz ya da sinirli antibiyotik rejimlerinin, artmis mortalite ve uzamis
hastane yatig siliresine sebep oldugu unutulmamalidir. Ampirik antibiyoterapinin
revizyonu ancak klinik iyilesme ya da patojenin ve duyarliliginin tanimlanmasi ile

mimkiindiir (5).

Vezikiiler Lezyonlar/Siipheli Viral Enfeksiyonlar: Uygun oOrnekler alindiktan
sonra Ozellikle Herpes Simplex Viriisii distindiiren vakalarda asiklovir tedavisi
baglanmalidir (5, 6). Gansiklovir ise sadece inzavif CMV enfeksiyonunda

diistiniilmelidir (6).

Menenjit ya da Ensefalit Siiphesi: Miimkiinse antibiyoterapi verilmeden Once
lomber ponksiyon yapilmasi, nadiren goriillen bu vakalarda elzemdir. Bakteriyel
menenjit, seftazidimle birlikte ampisilin ya da meropenem ile tedavi edilmelidir.

Viral ensefalit ise yiiksek doz asiklovir ile tedavi edilir (6).
Intraabdominal ya da Pelvik Sepsis: Klinik ya da mikrobiyolojik olarak

intraabdominal ya da pelvik sepsis kanitlar1 mevcutsa ve hasta

piperasilin/tazobaktam ya da karbapenem almiyorsa metronidazol baglanmalidir (6).

29



Tifilit: Tipik olarak karin sag alt kadranda yeni gelisimli ciddi agri, nétropenik
enterokolit olarak da bilinen tifilit i¢in bir bulgudur. BT ile dogrulandiktan sonra
tifilit, uygun genis spektrumlu antibiyoterapi ile tedavi edilmelidir. Bu tedavi
anaerop ve gram negatif mikroorganizmalart da kapsamalar1 agisindan,
piperasilin/tazobaktam ya da karbapenemler ile monoterapi olarak yapilabilecegi gibi
antipsddomonal etkili bir sefalosporin ve metronidazol kombinasyonu ile de
saglanabilir. Tifilit tanis1 konulan hastalar; kontrol edilemeyen sepsis, kanama ya da
iskemik bagirsak gibi durumlarda cerrahi miidahale i¢in bir cerrah tarafindan

degerlendirilmelidir (5).

Seliilit: Tedaviye vankomisin eklenmesi, deri patojenlerini yeteri kadar kapsar.

Linezolid ve daptomisin, glikopeptitlere alternatif olabilir (6).

Ishal: Clostridium difficile 'nin degerlendirmesi gereklidir ve siipheleniliyorsa

tedaviye oral vankomisin ya da metronidazol eklenebilir (6).

Kandidiyazis: Dissemine kandidiyazis ic¢in risk altindaki hastalar; uzamis
notropenisi olan ya da myeloablatif tedavi alan hematolojik malignitesi olan
hastalardir. 3-7 giin i¢inde uygun tedaviye ragmen atesi devam eden hastalarda
kandidemi diistiniilerek antifungal tedavi baglanabilir. Tedavi Oncesinden, tipik
bulgular1 saptayabilmek i¢in karaciger ve splenik kandidiyazis i¢in BT ¢ekilmelidir.
Antifungal olarak; lipozomal amfoterisin-B, kaspofungin ya da flukonazol tercih
edilebilir. Antifungal tedaviye ndtropeni sonlanana kadar ya da en az 14 giin devam
edilir (6).

2.6.5. Febril Notropenide Antimikrobiyal Modifikasyonu

Ates i¢in ampirik antibiyotik baslanan febril notropeni hastalari; yanit
degerlendirmesi, yan etkiler, ikincil bir enfeksiyon varlig1 ve ilag direngli organizma
gelisimini tespit etmek amaciyla yakindan izlenmelidir. Bu yakin izlem; gilinliik
muayeneyi, yeni semptomlar igin sistemlerin tekrar gézden gegirilmesini, kiiltiir
sonu¢ takibini ve odaklanmis goriintileme yontemlerini igerir. Ampirik

antibiyoterapi ile atessiz donem; hematolojik malignitelerde yaklasik 5 giin, solid
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maligniteler i¢in yaklasik 2 glinde saglanir. Bu nedenle febril nétropeni hastalarinin

degerlendirilmesinde bu bilgi akilda tutulmalidir. Klinik olarak kararli olan

hastalarda tek basina sebat eden ates, baslangi¢ tedavisinin degisimi igin nadiren

gereklilik dogurur. Baslangi¢ tedavisinin degisimi veya tedaviye yeni bir antibiyotik

eklenmesi; tek bagina atesin sebat etmesinden ziyade, klinik degisiklik ya da kiiltiir

sonuclarma gore uygulanmalidir. Febril nétropeni siirecinde antibiyoterapinin

degisim siireci; hastanin risk kategorisine, atesin belgelendirilmis odagmma ve

hastanin baglangi¢ tedavisine olan yanitin klinik karar siirecine dayandirilmalidir.

Sekil 2.4 te tedavi baglangicindan 2-4 giin sonrasinda tedavi degisim Onerileri

verilmistir (5).

Ampirik antibiyotik tedavisinde 2-4 giin sonra

I

v ¥
DUSUK RiSK YUKSEK RiSK
) X ¥
Agiklanamayan 5| Belee e'nm:§ Agiklanamayan
enfeksiyon
ateg l ateg
l | l Kiiltiir sonucuna l | l
ve/veya enfeksiyon

Siirekli ates Atesin azalmasi yerine gore antibiyotigi Siirekli ates Atesin azalmasi
Unstabil klinik Negatif kiiltiir degistir Stabil klinik Negatif kiiltiir

l

Ayaktan tedavi ediliyor
ise genis spektrum IV
antibiyotik amaciyla
hastane yatigi

|

MNS > 0,5 x 102 hiicre/L
olana ya da MINS yiikselene
kadar oral ya da IV
antibiyotige devam et

Cevap var ise—

Kiiltiir sonucuna ve/veya
enfeksiyon yerine gére
antibiyotigi degistir

Enfeksiyona uygun antibiyotigi 7-
14 giin ya da MNS 2 0,5 x 10°

olana kadar siireyle devam et

Ampirik antibiyotik degisimi yapma

Enfeksiyon alani igin tekrar degerlendir

Cevap yok ise—

MNS 20,5 x 10 olana
kadar ya da yiikselene
kadar antibiyotige
devam et

Yeni ya da kétiilesen enfeksiyon odagi
icin tekrar degerlendir ve yeniden
goriintiileme diisiin

Kétiilesen enfeksiyonun olasi odak
kiiltiirlerini tekrar tara

Doz ve spektrum agisindan antibiyotigi
tekrar gézden gecir

Ampirik antifungal eklemeyi diisiin

Hemodinamik instabilite icin antibiyotik
tedavini genislet

l

Sebat eden
ndtropenide
tekrarlayan ates

Sekil 2.4: Ampirik Antibiyotik Tedavisinin 2-4. Giiniinde Yeniden Degerlendirme
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Sebebi bilinmeyen atesi olan ve baglangic tedavisine yanit alinan hastalarda, MNS >
500 hiicre/mm® olana kadar ayni tedaviye devam edilebilir. Diisiik risk kriterlerini
karsilayan, bagslangicta IV antibiyoterapi baglanmis ve oral medikasyonu tolere
edebilecek hastalar, oral antibiyotik kombinasyonu i¢in adaylardir (5). IV
antibiyoterapinin 48. saatinde atesi olmayan hastalarda oral kombinasyonlara gegis

giivenilirdir (6).

Asemptomatik ve hemodinamik olarak kararli olan sebat eden ates; antibiyotik
ekleme ya da degisimi icin bir neden degildir. Ozellikle, sebat eden atesi olan
hastalarda tedaviye vankomisin eklenmesi i¢in bir kanit bulunmamaktadir. Ancak
baslangi¢ tedavisine ilk basta vankomisin eklendi ise ve kan kiiltiirii sonuglarinda
gram pozitif organizma tiremezse vankomisin tedavisine ivedilikle son verilmelidir.
Ayni sekilde; klinik ya da mikrobiyolojik veri olarak genisletilmis spektrumlu
antibiyotik ekleme gereksinimi olmadikga, ampirik antibiyoterapinin degisimi ya da
mevcut tedaviye aminoglikozid eklenmesi Onerilmemektedir. Ancak disiik risk
grubundaki hastalar i¢in bir istisna bulunmaktadir. Ates ya da klinik olarak 48 saat
icinde bir yanit alinamaz ise tekrar bagvuru onerilmeli, hasta tekrar degerlendirilmeli

ve genis spektrumlu IV antibiyoterapi baglanmalidir (5).

Ampirik antibiyoterapiye ragmen 3 giinden uzun siiren rekiirren ya da sebat eden ates
varliginda, yeni kan kiiltiiri ve odak olabilecek yerlerin yeni kiiltiir incelemesi dahil
olacak sekilde eksiksiz bir enfeksiyon odag: taramasi gerekmektedir. Kateter iligkili,
deri ya da kan dolasgimi enfeksiyonu ve C. Difficile iliskili ishal azimsanacak kadar
nadir degildir. Ozellikle C. Difficile toksini i¢in -eSer mevcutsa- gaita incelemesi
yaptlmalidir. Abdominal kramp ya da ishal durumunda, C. Difficile sliphesi varsa ya
da testler sonuglanana kadar tedaviye oral vankomisin ya da metronidazol eklenmesi

diistiniilebilir (5).

Rekiirren ya da sebat eden atesi olan hastalarda; ilag iliskili ates, tromboflebit, altta
yatan kanser iligkili ates ya da hematom rezorpsiyonu gibi enfeksiyon disi ates
sebepleri de gozden gecirilmelidir. Bu tip hastalarda herhangi bir enfeksiyon odagi

bulunamaz ve MNS > 500 hiicre/mm® olunca ates kendiliginden ¢oziiliir (5).
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Ates kaynagi net olarak bulunamayan ancak atesi sebat eden notropenik hastalarda
gram negatif ve gram pozitif organizmalar ile anaerobik organizmalar1 kapsayacak
sekilde tedavi genisletme diisiiniilmelidir. Bu genisletme; sefalosporin grubu ile
yapilan baslangi¢c tedavisini, meropenem ya da imipenem gibi antipsddomonal
etkinligi de olan karbapenemlere degistirerek yapilabilir. Ayni sekilde mevcut
tedaviye vankomisin ile birlikte aminoglikozid, siprofloksasin ya da aztreonam
eklenerek de bu hedef saglanabilir. Ayrica ndtropeni siiresince sistemik inflamatuar
yanit sendromu gec¢irmis olan hastalarda tedaviye anti-kandida 6zelligi olan

flukonazol ya da yeni nesil bir antifungal ajan eklenmesi mantikli olacaktir (5).

Beklenen nétropeni siiresi 10 giiniin iizerinde olan ve 4-7 giinliik genis spektrumlu
antibiyoterapiye ragmen rekiirren ya da sebat eden atesi olan yiiksek riskli hastalar,

tedaviye ampirik anti-kiif eklenmesi i¢in birer adaylardir (5).

Klinik olarak ya da mikrobiyolojik olarak belgelendirilmis bir enfeksiyon,, baslangi¢
ampirik  antibiyoterapiyi degistirmek i¢in kilavuz olarak kullanilmalidir.
Antimikrobiyal modifikasyon, tespit edilmis ya da ciddi anlamda siiphelenilen
patojene, bu patojenin ulasilabilir antibiyotik duyarlilik testine ve antibiyotik

direncine dayandirilmalidir (5).

Notropenik hastalarda; kan dolasimindaki gram negatif enfeksiyonlar, B-laktam ya da
karbapenem ajanlarin aminoglikozid ya da florokinolonlar ile kombine edilmesi ile
tedavi edilir. Hastanin durumu kararli oldugunda ve duyarlilik testi sonuglarina gore,

tedavi B-laktam monoterapisine indirgenebilir (5).

Kan dolagiminda gram pozitif mikroorganizma olan ya da deri veya yumusak doku
enfeksiyonu olan hastalar igin, mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilig
sonuglanana kadar tedaviye vankomisin (ya da linezolid ya da daptomisin) eklenmesi
onerilir. Ancak 14 giiniin {izerinde kullanildiginda linezolid kemik iligi baskilanmasi
yapabilir. Ayni sekilde daptomisin tedavisi de rabdomiyoliz yaparak kreatinin kinaz

seviyelerini yiikseltebilir (5).
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2.6.6. Tedavi Siiresi

Aydinlatilamayan etiyolojili febril nétropeni hastalarinda geleneksel yaklagim olarak,
hasta en az 2 giin afebril olana ve MNS > 500 hiicre/mm?® veya MNS yiikselme
egiliminde olana kadar tedaviye devam edilir. Yillardir edinilen tecriibe, bu
yaklasimin giivenli ve etkili oldugunu gostermistir. Bu temel yaklagimi etkileyen
degiskenler, beklenen nétropeni siiresi ve hastanin MNS iyilesmesinin ne kadar hizli
ve glvenilir oldugudur. Profilaktik G-CSF kullanimi ve hastanin kemik iligi
fonksiyonlari, antibiyoterapinin ne zaman sonlandirilacagini belirlemede yardimci

olacak diger belirteglerdir (5).

Belgelendirilmis enfeksiyonlar i¢in antibiyoterapi siiresi, tespit edilmis enfeksiyonun
eradikasyonunu saglayacak kadar olmalidir. Cogu bakteriyel kan dolagimi
enfeksiyonlari, yumusak doku enfeksiyonlart ve pnomoni 10-14 giinliik uygun
antibiyoterapiyi gerektirir. Ates yaniti saglandiktan sonra antibiyotik spektrumu
tanimlanmis enfeksiyon 6zelinde daraltilmalidir. Belirgin bir gastrointestinal sistem
fonksiyon bozuklugu yoksa tedaviyi tamamlamak amaciyla oral antibiyotik

rejimlerine gecilebilir (5).

Belgelendirilmis enfeksiyonu olmayan diisiik riskli febril ndtropeni hastalarinda, ates
ve nétropeni sonlanana kadar tedavi devami standart yaklasimdir. IV antibiyoterapi
baslanan bu tip hastalarda; kiiltiir sonuglar1 negatifse, klinik olarak kararli ise ve 3
giinlik tedavi sonunda afebril ise oral olarak siprofloksasin arti

amoksisilin/klavulanat tedavisine gecilebilir (6, 45).

Hasta asemptomatik ve 48 saat boyunca atessiz, kan kiiltiirleri negatif ve MNS > 0,5
x 10%/L ise antibiyoterapi durdurulabilir (6).

Sebebi bilinmeyen atesi olan yiiksek riskli hasta grubunda ise, ates ve nodtropeni
devam ederken antibiyoterapinin erken durdurulmasi onerilmez. Bu hastalar i¢in
Klinisyen, ek enfeksiyon odaklarin1 ve invazif fungal enfeksiyonu gostermek igin

toraks BT diisiinmeli ve uygun antibiyoterapi degisimini ya da antifungal eklemeyi
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diistinmelidir. Derin ya da siirekli kemik iligi baskilanmis ve enfeksiyon kaynagi
bulunamayan hastalarda, kemik iligi iyilesmesi goriilene kadar antibiyoterapiye
devam edilmelidir. Klinik iyilesme durumunda, kullanilan antibiyoterapinin oral ya
da giiniibirlik IV forma doniilerek tedavi devamini uygulayan klinikler olsa da bunun

giivenirligi ve etkinligi bilinmemektedir (5).

2.6.7. Antibiyotik Profilaksisi

Kemoterapi alan hastalarda febril nétropeni atagini dnlemek amaciyla uzun siiredir
antibiyotikler kullanilmistir. Bu yaklasim bir sekilde basarili olmustur, fakat direngli
suslarin ¢ikmasina sebep olmustur. Gelisen bu direng, antibiyotik profilaksisini
kullanigsiz kilmaktadir (6).

Notropeninin afebril erken donemlerinde profilaktik antibiyotik kullanimi; febril
epizodlar1 ve belgelendirilmis enfeksiyonlar1 azaltmistir. En giicli kanit ise
florokinolon profilaksisi i¢in gosterilmistir. Buna karsin; artan antibiyotik direnci,
ilag yan etkileri ve artmis fungal enfeksiyon riski disiiniildiigiinde profilaktik
antibiyotik kullaniminin hayatta kalim tizerine etkisi gosterilememistir. Ayrica direng
gelisimi nedeniyle, diisiik riskli febril notropeni hastalarinin tedavisinde florokinolon
kullanimi1 tehlikeye girmektedir. Tiim bu nedenler diisiiniildiigiinde florokinolonlar
dahil olmak tizere rutin antibiyotik profilaksisi konusunda temkinli olunmalidir (5,

6).

Yine de 7 giinden uzun siirmesi beklenen derin nétropeni durumlarinda ya da yogun
kemoterapi alan hastalarda florokinolon profilaksisi disiiniilmelidir. Beklenen
ndtropeni siiresi 7 glinden az olan diisiik risk grubundaki hastalar i¢in antibiyotik
profilaksisi rutin olarak Onerilmez. Siprofloksasinin artmis oral mukozit iliskili
invazif viridans grup streptokokkal enfeksiyon riskine ragmen, levofloksasin ve
siprofloksasin antibiyotik profilaksisi i¢in diistiniilebilir. Florokinolon profilaksisine

gram pozitif etkili bir ajanin eklenmesi genellikle nerilmez (5, 6).
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2.6.8. Antifungal Tedavi ve Antifungal Profilaksisi

Notropeni siiresi 7 glinden uzun olan ve 4-7 giinliilk antibiyoterapiye ragmen
tekrarlayan ya da siirekli atesi olan yiiksek risk grubundaki hastalarda invazif fungal
enfeksiyon arastirmasi yapilmali ve ampirik antifungal tedaviye baslanmasi
diistiniilmelidir. Halihazirda antifungal tedavi alan hastalarda spesifik bir ampirik
antifungal tedavi onerilmemektedir. Ancak bu tip hastalarda antifungal tedavinin IV

verilecek bir forma degistirilmesi gerekmektedir (5).

Yiiksek riskli hasta grubunda preemptif antifungal tedavi, ampirik antifungal
tedaviye alternatif olarak kabul edilebilir. 4-7 giinliik genis spektrumlu
antibiyoterapiye ragmen atesli seyreden ancak klinik olarak kararli olan, toraks ya da
siniis BT de ya da klinik olarak fungal enfeksiyon bulgusu olmayan, fungus icin
serolojik testleri negatif olan hastalarda antifungal tedavi durdurulabilir. Ancak bu

bulgulardan herhangi biri varsa antifungal tedavi uygulanmalhidir (5).

Diistik riskli hasta gruplarinda ise, invazif fungal enfeksiyon riski diigiiktiir. Bu

yiizden ampirik antifungal tedavinin rutin olarak kullanilmasi 6nerilmez (5).

Akut 16semi igin remisyon-indiiksiyon tedavisi alan hastalar ya da KIT hastalar gibi
inzavif kandidal enfeksiyon ac¢isindan yiiksek riskli hastalarda Candida
enfeksiyonuna kars1 antifungal profilaksi oOnerilir. Antifungal tedavi olarak;
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, mikafungin ya da kaspofungin
kullanilabilir (5).

Akut myeloid 16semi ya da myelodisplastik sendrom i¢in yogun kemoterapi alacak
olan 13 yas ve iizeri hastalarda ve invazif aspejillozis i¢in yiiksek riskli bazi se¢ilmis

hastalarda posakonazol ile invazif Aspergillus enfeksiyonu profilaksisi onerilir (5).

Beklenen nétropeni siiresi 7 giinden az olan diisiik riskli hastalarda ise antifungal

profilaksi dnerilmez (5).
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2.6.9. Antiviral tedavi ve Antiviral Profilaksisi

HSV-seropozitif olan, 16semi indiiksiyon tedavisi ya da allojenik KIT yapilan
hastalar asiklovir profilaksisi almalidir. HSV veya varisella zooster viriisii tedavisi,

sadece klinik ya da laboratuvar olarak aktif viral hastalik varliginda endikedir (5).

Inaktive as1 ile yillik influenza asisi, kanser tedavisi alan biitiin hastalar igin
onerilmektedir. Asilamanin zamani tam olarak belirlenmemisse de, kemoterapiden 7
giin sonra ya da bir sonraki kiirden 2 hafta 6nce olacak sekilde kemoterapi dongiileri

arasinda yapilmalidir (5).

Enfeksiyoz ajan duyarli ise, influenza virlis enfeksiyonu tedavisinde ndraminidaz
inhibitorleri kullanilmalidir. RSV enfeksiyonu ic¢in ise rutin antiviral tedavi

onerilmemektedir (5).

2.6.10. Graniilosit Koloni Stimiilan Faktorleri

G-CSF lerin profilaktik kullanimi; febril nétropeni insidansinda -6zellikle solid
tiimorlii olgularda- en az %50 olmak iizere diisiisle ve enfeksiyon iligkili olsun ya da
olmasin azalmig mortalite ile iliskilidir. Ancak bu profilaksi tiimdr yanitim1 ya da
ortalama hayatta kalimi etkilememektedir (6). Kemoterapi, semptomatik ya da
palyatif olmadikg¢a, kemoterapi rejimine bagli febril nétropeni gelisme riski %20 ve
tizerindeyse profilaktik G-CSF kullanim1 yararli olacaktir. Febril ndtropeni gelisme
riski %210-20 arasinda olan hastalarda ise; G-CSF profilaksisi ozellikle yash
hastalarda ve oOnceki febril notropeni, zayif beslenme ve performans durumu,
antibiyotik profilaksisi almama, komorbidite varligi gibi ek risk faktorleri olan
hastalarda uygulanmalidir. Febril nétropeni olusma riski %10 ve altinda ise alinacak
yarar diistiktiir ve bu hastalarda G-CSF profilaksisi genellikle 6nerilmez. Sekil 2.5 te
G-CSF profilaksisi algoritmasi goriilmektedir.(5, 6)

Hastaya G-CSF profilaksisi verilecekse, kemoterapi tamamlanir tamamlanmaz

baglanmalidir (5).
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{ Planlanan KT rejimi ile iligkili FN siklhigini degerlendir }4*

A 4 A

L FN riski > %20 J { FN riski %10-20 J [ FN riski < %10 ]

A 4

{ FN sikligini/riskini artiran faktorleri degerlendir J

Yas > 65
Diger Komorbiditeler

Her KT dongUsiinde
tekrar degerlendir

A
A 4

{Planlanan KT rejimi icin hastanin ortalama FN riskini belirleJ

Ortalama FN Ortalama FN
riski > %20 riski < %20

‘ G-CSF profilaksisi onerilir W

A

G-CSF profilaksisi endike
degildir

Sekil 2.5: G-CSF profilaksisi algoritmasi

Febril nétropeni sirasinda ise rutin olarak G-CSF kullanimi onerilmez. Yapilmis olan
higbir ¢alisma febril nétropeni sirasinda G-CSF kullaniminin hayatta kalma iizerine

olumlu etkisini gostermemistir (5).

Bu yaklagimin disinda G-CSF kullanimi, yogun radyoterapi nedeniyle kemik iligi
rezervi azalmig hastalarda ve insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV) enfeksiyonu

bulunan nétropenik hastalarda da diisiiniilebilir (6).
Son zamanlardaki kontrollii randomize c¢alismalarin meta-analizinde ve klinik

tecriibelere gore primer profilaksi i¢in filgrastim ve pegfilgrastim kullaniminda %50

nin tizerinde bir basari s6z konudur (6).
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Cogu kemoterapi rejiminde febril nétropeni gelisme riski 1. dozda maksimumdur. Bu
nedenle febril notropeni gelisiminden sonra sekonder profilaksi olarak G-CSF
baslamak yerine, primer profilaksi olarak G-CSF baslamak daha mantikli
durmaktadir. Sekonder G-CSF profilaksisi ise kemoterapi dozunda bazal seviyenin

altina inmeyi ya da doz atlamay1 gerektirecekse endikedir (6).

G-CSF uygulamasina baglh c¢ok az komplikasyon mevcuttur. En Onemli
komplikasyon; standart analjezik tedavi ile iyilesebilecek hafif ya da orta siddette
kemik agrisidir (6).

Kemoterapinin son gilinlinden 24-72 saat sonra, yeterli ya da kararli MNS saglanana
kadar 5 pg/kg/giin dozundan subkiitan olarak G-CSF kullanilmalidir. Tek doz 100
ng/kg ya da toplam 6 mg olacak sekilde pegfilgrastim uygulamasi rutin G-CSF
tedavisi ile aym etkinlige sahiptir. Ayn1 sekilde Gida ve ilag Idaresi (FDA) onayh
biyobenzerler de kullanilabilir (6).

2.7.Koti Sonlanimlar

Klatersky ve arkadaglarina gore sonlanimlar; iyi ya da olumlu ve koétii ya da olumsuz
olmak {iizere iki gruba ayrilmaktadir. Buna gore febril nétropeni igin iyi sonlanim,
atesin ilk tedaviyle ya da antibiyoterapide yapilan modifikasyonla ciddi bir
komplikasyon olmadan 5 ardigik giin i¢inde tamamen ¢oziilmesidir. Ancak tedavi
sirasinda 5 ardigik giin i¢inde c¢oziimlenmeyen ates ya da tedavi sirasinda ciddi
komplikasyonlar gelismesi durumunda kotii sonlanimdan bahsedilmektedir. Kot

sonlanimlar su sekilde siralanabilir (4, 28):
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Hipotansiyon:

e Sistolik kan basincinin 90 mmHg dan diisiik olmasi1

e Kan basincini saglayabilmek adina vazopressor ajan ihtiyacinin dogmasi

e Agresif sivi resiisitasyon gerekliligi
Solunum yetmezligi:

e (Oda havasinda alinan arteriyel kan gazinda parsiyel oksijen basincinin 60

mmHg dan diisiik olmas1
e Mekanik ventilator ihtiyaci
e Oksijen satlirasyonunun < %90 olmasi
e Arteriyel kan gazinda parsiyel karbondioksit basincinin > 45 mmHg
olmasi.
Yogun bakim yatisi

Dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK)

Konfiizyon ya da mental durum degisikligi

Gogiis radyografisinde bulgu veren ve tedavi gerektiren konjestif kalp
yetmezligi

Major kanama:

e [En az 2 iinite eritrosit siispansiyon replasmani
e Hb degerinde > 2 g/dl diisiis
e Mortaliteye sebep olabilecek kritik bolge kanamasi
(intrakraniyel, intraspinal, intraokdiler, retroperitoneal,
perikardiyal)
Tedavi gerektiren aritmi ya da elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri

Akut bobrek yetmezligi:

e [V sivi/diyaliz/renal replasman tedavisi gerekliligi
e 48 saat i¢inde kreatinin degerinde > 0,3 mg/dl artis
e Son bir haftada kreatinin degerinin bazal degerinin 1,5
katindan fazlaya ¢ikmasi
e 6 saat boyunca idrar hacminin < 0,5 ml/kg/sa olmas.
Akut batin tablosu: acil tibbi ya da cerrahi miidahale gerektiren

Klinisyen tarafindan ciddi ya da klinik olarak 6nemli diye nitelendirilen diger
komplikasyonlar ve
Mortalitedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secilmesi

Bu calisma; prospektif, kohort caligmasi olarak yapildi. Caligmaya; Ankara
Universitesi Ibn-i Sina Hastanesi Acil Servisi’ne yiiksek ates (tek 6l¢iim>38,3°C
veya bir saat i¢inde iki 6l¢iim >38°C) nedeniyle basvuran, 18 yas ve iistii, son 5 hafta
icinde kemoterapi ajani alan ve notrofil sayilar 500/mm° veya ndtrofil sayilart
1000/mm?® olup diisiis beklenen 77 hasta dahil edildi. Daha énce bir kez ¢alismaya
alinmig olan, atesi olmayan, ndtropenik olan, 18 yas alti, palyatif amagli kemoterapi
alan, kemoterapi harici baska nétropeni sebebi olan, bagska merkezden sevkli gelenler
ile gebe hastalar dahil edilmedi. Tanis1 konulan febril nétropenili hastalar diisiik risk
dahi olsalar en az 4 saat takip edildi, eger yiiksek riskli goriiliir ise hospitalize edildi.
Hastalardan aydinlatilmis onam alindi ve bilgiler olusturulan hasta formu {izerine

islendi.

3.2. Koti Sonlanim Kriterleri:

Kot sonlanim kriterleri olarak; hastane i¢i mortalite, yogun bakim iinitesine yatis
endikasyonu (46), sivi tedavisine ragmen sistolik kan basincinin 90 mmHg altinda
olmast veya sivi tedavisine ragmen hipotansiyon nedeniyle vazopressor ajan
kullanimi, renal replasman tedavisi gerektiren akut bobrek yetmezligi, dissemine
intravaskiiler koagiilopati, degismis biling durumu, antiaritmik tedavi gerektiren
aritmi, yliksek akim oksijen- invazif olmayan mekanik ventilasyon-endotrakeal
entiibasyon gerektiren solunum sikintisi, akut dekompanse kalp yetmezligi, kan
replasmani gerektiren kanama ve radyolojik ya da mikrobiyolojik olarak dokiimente

edilmis mantar enfeksiyonlari alind1 (1).
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3.3. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hastalarin; cinsiyeti, yasi, anamnezde enfeksiyon odagi diistindiiriir sikayeti, fizik
muayenede enfeksiyon odagi disiindiiriir bulgusu, kapiller geri dolum siiresi,
solunum sayisinin 24/dk’nin iizerinde olusu, nabzin 100/dk’nin iizerinde olusu ve
hipotansiyon varlig1 (sistolik kan basinci<90 mmHg veya hastanin bazal sistolik kan

basincinda 40 mmHg ve daha fazla diisiis veya ortalama arter basinci<65 mmHg)
kaydedildi.

Hastane oncesi donem igin; son kemoterapiyi atesin baslangicindan ka¢ giin 6nce
aldigi, port veya kalict IV Kateter varligi, aktif G-CSF kullanimi, son kemoterapi
sonrasi oral antibiyoterapi alma durumu, malignensi tiirii (solid (lenfoma dahil) ya da
hematolojik), uzak metastaz varligi, komorbidite varligi ve bunlarin ne oldugu,
kemoterapi alma haricinde son 1 ay i¢inde hastane yatisi, antikoagiilan kullanimi,
malignensi doku tanisinin ilizerinden kag¢ ay gectigi, gecirilmis febril notropeni
ataklar1, kronik steroid kullanimi, kemik iligi tutulumu, ka¢ déngii kemoterapi aldigi,
nebiil kullanimi ya da uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) gerektiren KOAH varligi
ve son 5 yil iginde pndmokok veya son 1 yil iginde influenza veya meningokok asisi

olup olmadig1 sorgulandi.

Hastanin genel durumu ile ilgili; semptomlarin siddeti ve ciddiyeti, deri turgoru ve
mukozalara bakilarak dehidratasyon, ECOG’a gore performans durumu, mukozit
varligi, oral alim durumu (normal ya da bozulmus) ve atesin hastane i¢i veya dis1

kaynakli olusu belirlendi.

Laboratuvar verileri i¢in vendz kandan; sayisal deger olarak beyaz kan hiicreleri,
noétrofil, trombosit, monosit, lenfosit, hemoglobin, kreatinin, elektrolitler, alblimin,
protein, transaminazlar, bilirubin, kan sekeri, CRP, pct, protrombin zamani (INR),
yiikksek duyarli troponin I, laktat, baz agigi, bikarbonat (HCOg3), parsiyel oksijen
basinci(pO,) ve tam idrar tetkikinde (TIT) lokosit esteraz-nitrit-lokosit kiimesi

bakildi. Laktat, baz acig1 ve HCOg arteryel kandan bakildi. Bir acil uzmani hekim
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tarafindan akciger grafileri yorumlandi ve yeni gelisimli infiltrasyon olup olmadigi

incelendi.

Hastalarin kan kiltiirleri BD Bactec (New Jersey, ABD) marka kiiltiir vasatlarina
Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD) rehberinde onerilen sekilde
alindi, yine ayn1 rehbere gore anlamli iiremeler bakteriyemi olarak kabul edildi. Idrar

kiiltiirdi i¢in orta akim idrar1 kullanildi.

Hastalarin MASCC skoru, CISNE skoru ve Shin Ahn ve arkadaslarinin 6nerdigi yeni
prognostik modele goére risk skoru hesaplandi ve kotii sonlanim agisindan

karsilastirildi.

Calismanin primer sonlanim noktasi olarak kotii sonlanim, sekonder sonlanim olarak

kan kiiltiirinde iireme varligi kabul edildi.

3.4. istatistik Yontemleri

Calismadan elde edilen verilerden tanimlayici istatistik olarak siklik ve yilizde ile
ortalama ve standart sapma kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasi Ki-kare testi ya da Fisher’in Kesin testi ile gergeklestirildi. CRP
degeri i¢in ROC (Receiver Operating Characteristic, Alict Islem Karakteristikleri)
analizi kullanildi. Kotii sonlanimi etkileyen faktorlerin belirlenmesi i¢in ¢oklu
lojistik regresyon analiz uygulandi. Lojistik regresyon modelinden elde edilen
simniflama ile MASCC skoru ve CISNE skorundan elde edilen siniflama
performanslari (duyarlik ve segicilik) McNemar testi (47) ile karsilastirildi. P degeri
0.05’ten kii¢iik ise anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Calisma donemi olan 25 Mart 2019 ile 15 Nisan 2020 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Eriskin Acil Servisi’ne basvurup
notropeni saptanan 117 hastada 145 epizot degerlendirildi. Kemoterapi iligkili olan
ancak ates olmayan 15 epizot, kemoterapi dis1 nedenle nétropenik olan 25 epizot,
mutlak notropenik olmayan 1 epizot, daha once febril nétropeni nedeniyle bir kez
calismaya alinan 25 epizot ile onam vermeyen 2 epizot ¢alismaya dahil edilmedi.
Febril ndtropeni olarak tanilanmis ve tedavi edilmis toplam 77 hasta ¢alismaya dahil

edildi. Calisma akis semasi Sekil 4.1°de verilmistir.

Acil servis bagvurusunda nétropeni saptanan hastalar
(117 hasta, 145 epizot)(n=145)

Calismaya dahil edilmeyen epizotlar(n=68)

Atessiz notropeni(n=15)
KT iliskisiz nétropeni(n=25)

Daha 6nce galismaya alinan febril
notropeni(n=25)

Onam vermeme(n=2)
Mutlak nétropeni olmama(n=1)

Calismaya dahil edilen epizotlar
77 hasta, 77 epizot (n=77)

Sekil 4. 1: Calisma Popiilasyonunun Akis Semasi

Calismaya alinan hastalarin cinsiyet, yas, bagvuru semptomlar1 ve basvurudaki fizik
muayeneleri Tablo 4.1° de verilmistir. Hastalarin 28 (%36,4) i1 kadin, 49 (%63,6) u
erkek cinsiyettendi. Hastalarin yas ortalamasi 57,1+15,4 (medyan:62, min-max: 22-
87)tii. 35 (%45,5) hasta 60 yas altinda iken 42 (%54,5) hasta 60 yas ve lizeriydi.
Hastalarin 6 (%7,8) s1 bogaz agrisi, 22 (%28,6) si oksiiriik balgam, 10 (%13) u karin
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agrist, 18 (%23,4) i ishal, 3 (%3,9) i yan agris1, 8 (%10,4) i diziiri, 2 (%2,6) si anal
agr sikayeti ile bagvurdu. Toplamda 57(%74) hastada enfeksiyon odag: diisiindiiriir

bir semptom ile basvuru mevcuttu. Aym sekilde hastalarin 8 (%210,4) inde
orofarenskte hiperemi, 18 (%23,4) inde ral/ronkiis, 11 (%14,3) inde karinda patolojik
fizik muayene bulgusu, 1 (%1,3) inde anal apse saptandi. Hastalarin 38 (%49,4) inde

enfeksiyon odag diisiindiiriir bir fizik muayene bulgusu mevcuttu.

Tablo 4. 1: Hastalarin Demografik Verileri ve Anamnez-Fizik Muayene

Hassas Batin

Anal Apse

Bulgular:
Yas* 57,1+15,4 (62, 22-87)
Yas <60 35 (%045,5)
Yas > 60 42 (%54,5)
Cinsiyet
Kadin 28 (%36,4)
Erkek 49 (%63,6)
Anamnez** 57 (%74)
Bogaz Agrist 6 (%7,8)
Oksiiriik Balgam 22 (%28,6)
Karin Agrisi 10 (%13)
ishal 18 (%23,4)
Yan Agrist 3 (%3,9)
Diziiri 8 (%10.4)
Anal Agri 2 (%2,6)
Fizik Muayene** 38 (%49,4)
Orofarenkste Hiperemi 8 (%10,4)
Ral/Ronkiis 18 (%23,4)

11 (%14,3)

1(%1,3)

*: Veri, ortalamatStandart Sapma (Median, Min-Max) olarak verilmistir.
**: Baz1 hastalarda iki farkli semptom veya iki farkli fizik muayene bulgusu mevcuttur.
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Febril notropeni atagi Oncesi altta yatan hastaliklar ile ilgili demografik verilere
bakildiginda; hastalarin son kemoterapiyi 8,2+5,9 (7, 1-35) giin Once aldigi,
malignensi doku tanmisinin 17,2+38,1 (6, 1-220) ay o6nce konuldugu ve ortalama
6,4+11,9 (4, 1-99) kiir kemoterapi aldig1 goriildii. Hastalarin 16 (%20,6) sinda santral
venoOz kateter mevcuttu. Hastalarin; 7 (%9,1) sinde aktif olarak G-CSF kullanimi, 25
(%32,5) inde kemoterapi sonrasi oral antibiyoterapi kullanimi, 45 (%58,4) inde solid
malignite ve 32 (%41,6) sinde hematolojik malignite, 29 (%37,7) unda uzak metastaz
varligi, 12 (%15,6) sinde son bir ay i¢inde kemoterapi alimi haricinde hastane yatisi,
8 (%10,4) inde antikoagiilan kullanimi, 12 (%15,6) sinde steroid kullanimi, 5 (%6,5)
inde aktif KOAH varligi ve 46 (%59,7) sinda ek komorbidite varligi mevcuttu. Ek
komorbiditeler arasinda; 16 hastada diyabetes mellitus, 20 hastada hipertansiyon, 6
hastada aterosklerotik kalp hastaligi, 3 hastada kronik bobrek hastaligi ve 4 hastada
vendz tromboembolizm vardi. Hastalarin 24 (%31,1) iinde ¢oklu ek komorbidite

mevcuttu. Hastalik iligkili demografik veriler Tablo 4.2’de verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin bagvuru anindaki vital bulgularina ve genel durumuna
bakildiginda; hastalarin 7 (%9,1) sinin solunum sayis1 24/dk nin iizerinde, 33
(%42,9) tinlin nabz1 100/dk nin {izerinde, 14 (%18,2) iiniin hipotansif oldugu ve 17
(%22,1) sinin kapiller geri dolum zamaninin 3 saniyenin lizerinde oldugu saptandi.
Hastalarin 10 (%13) unda semptomlarin ciddi oldugu, 16 (%20,8) sinda
dehidratasyon oldugu, 5 (%6,5) inde mukozit oldugu, 9 (%11,7) unda oral alimda
bozulma oldugu goriildii. Hastalarin ECOG performans skorlari ortalamasi 1,73+1,09
(1, 0-5) tii. Bu hastalarin 34 (%44,2) tinde ECOG performans skoru 2 ve {izerinde
iken, 43 (%55,8) tinde ECOG performans skoru 2 nin altinda saptandi. Bagvuru
anindaki vital bulgular ve hastanin genel durumu ile ilgili bilgiler Tablo 4.3’te

verilmistir.
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Tablo 4.2: Hastalarin Altta Yatan Hastahk iliskili Demografik Verileri

n=77

Son KT yi Alim Zaman1*
Malignensi Doku Zaman1*

KT Déngii Sayist*

Santral Venoz Kateter

Aktif G-CSF kullanimi

KT Sonrasi Oral Antibiyotik Kullanimi
Uzak Metastaz

Ek Komorbidite Varligi

Son Bir Ay I¢inde Hastane Yatis1
Antikoagiilan Kullanim1

Steroid Kullanimi

Aktif KOAH

*: Veri, ortalama (Median, Min-Max) olarak verilmistir.

8,2 (7, 1-35)/giin
17,2 (6, 1-220)/ay
6,4 (4, 1-99)
16 (%20,8)

7 (%9,1)

25 (%32,5)
29 (%37,7)
46 (%59,7)
12 (%15,6)

8 (%10,4)

12 (%15,6)

5 (%6,5)

Tablo 4.3: Hastalarin Bagvuru Anindaki Vital Bulgulari ve Genel Durumlari

n=77

Hastanin;

Solunum sayis1 24/dk nin iizerinde mi?

Nabiz 100/dk nin {izerinde mi?

Hipotansiyon var nu?

Kapiller geri dolum zamani 3 saniyenin

lizerinde mi?

Semptomlar ciddi mi?
Dehidratasyon var mi1?

ECOG skoru 2 ve tizerinde mi?
Mukozit var mi1?

Oral alim1 bozulmus mu?

7 (%9,1)
33 (%42,9)

14 (%18,2)

17 (%22,1)

10 (%13)
16 (%620,8)
34 (%44,2)

5 (%6,5)

9 (%11,7)

ECOG skoru ortalamasr*

1,73£1,09 (1, 0-5)

*: Veri, ortalamaxStandart Sapma (Median, Min-Max) olarak verilmistir.
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4.2. Hastalarin Laboratuar Bulgular:

Calismaya alinan hastalarin; biyokimya parametre verileri ortalama + standart sapma
(median, min-max) olarak; kan sekeri 129+46,6 (116, 72-269) mg/dL, kreatinin
1,07+,82 (0,82, 0,43-6,33) mg/dL, sodyum 132+4,6 (133, 117-140) mmol/L,
potasyum 4,1+0,54 (4,1, 2,6-5,9) mmol/L, klor 98,7+4,5 (98, 87-111) mmol/L,
diizeltilmis kalsiyum 8,94+,55 (9, 6,2-10,3) mg/dL, fosfor 3,07+1,07 (2,9, 1,2-7,9)
mg/dL, magnezyum 1,71+0,40 (1,7, 0,8-3,5) mg/dL, albiimin 33,89+5,02 (34,4,
22,2-45,2) g/L, total protein 62,35+6,94 (62,8, 45,5-76,3) g/L, total bilirubin
1,19+1,07 (0,84, 0,03-7,06) mg/dL, AST 30,34+25 (23, 8-127) U/L, GGT
89,3+108,27 (52 10-574) U/L, ALP 28,95+21,75 (21, 3-102) U/L, CRP 149,1+107,4
(130, 8,3-454,4) mg/L, prokalsitonin 8,29+18,98 (0,45, 0-100) ng/ml bulundu. Tam
kan sayimi verilerine bakildiginda ortalama + standart sapma (median, min-max)
olarak; WBC sayisinin 1067,27+743,33 (930, 40-3130) x10%/L, trombosit say1sinin
132,83+116,1 (123, 2-498) x10%/L, hemoglobin degerinin 9,62+2,29 (9,6, 5,4-14,6)
g/dL, nétrofil sayisimin 280+297,8 (150, 10-1000) x10%L, lenfosit say1sinin
536,88+458,81 (460, 10-2250) x10%/L, monosit sayisimn 206,23+243,16 (140, O-
1390) x10%L oldugu goriildii. Koagiilasyon ve kardiyak parametre verileri ortalama
+ standart sapma (median, min-max) olarak; INR 1,32+0,33 (1,22, 0,97-2,86),
troponin 19,94+22,14 (10,7, 2,3-130,2) pg/ml bulundu. Kan gazi parametrelerine
bakildiginda ortalama + standart sapma (median, min-max) olarak; pH degerinin
7,43+0,07 (7,45, 6,97-7,57), laktat degerinin 1,85+1,93 (1,3, 0,3-12,9) mmol/L, baz
ac1g1 degerinin -2,01+4,65 (-1, -23,5 — 7,2) mmol/L, HCO3 degerinin 22,54+3,36 (23,
8,3-29,8) mmol/L oldugu goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin; kan sekeri, kreatinin, total bilirubin, AST-GGT-
ALP-ALT, INR ve troponin degerleri normal ve yiiksek deger olarak gruplandirildi.
Hastalarin; 49 (%63,6) unda kan sekeri, 16 (%20,8) sinda kreatinin, 30 (%39) unda
total bilirubin, 8 (%10,4) inde AST, 37 (%48,1) sinde GGT, 18 (%23,4) inde ALP,
15 (%19,5) inde ALT, 60 (%77,9) inda INR ve 27 (%35,1) sinde troponin degerleri
yiiksek olarak bulundu.
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Sodyum, alblimin, total protein degerleri normal ve diisik deger olarak
gruplandirildi. Hastalarin; 58 (%75,3) inde sodyum, 46 (%59,7) sinda albiimin, 51
(%66,2) inde total protein degerleri diisiik saptandi.

Potasyum, klor, fosfor, magnezyum degerleri ise diisiikk-normal-yiiksek deger olarak
gruplandirildi.  Hastalarin; 8 (%10,4) inde hipopotasemi, 2 (%2,6) sinde
hiperpotasemi, 50 (%64,9) sinde hipokloremi, 1 (%1,3) inde hiperkloremi, 21
(%27,3) inde hipofosfatemi, 10 (%13) unda hiperfosfatemi, 40 (%51,9) inda

hipomagnezemi, 2 (%2,6) sinde hipermagnezemi oldugu goriildii. Hastalarin

biyokimya parametrelerinin gruplara goére dagilimi Tablo 4.4 te verilmistir.

Tablo 4.4: Hastalarin Biyokimya Parametrelerinin Gruplara Gore Dagilim

n=77 Normal Yiiksek
Kan Sekeri 28 (%36,4) 49 (%63,6)
ND: 74-100 mg/dL
Kreatinin 61 (%79,2) 16 (%20,8)
ND: Erkek i¢in:0,67-1,17 mg/dL
Kadm i¢in: 0,51-0,95 mg/dL

Total Bilirubin 47 (%61) 30 (%39)
ND: 0,3-1,2 mg/dL
AST 69 (%89,6) 8 (%10,4)
ND: 0-50 U/L
GGT 40 (%51,9) 37 (%48,1)
ND: 0-55 U/L
ALP 59 (%76,6) 18 (%23,4)
ND: 30-120 U/L
ALT 62 (%80,5) 15 (%19,5)
ND: 0-50 U/L
INR 17 (%22,1) 60 (%77,9)
ND: 0,84-1,11
Troponin 50 (%64,9) 27 (%35,1)
ND: 0-14 pg/ml

Diisiik Normal
Sodyum 58 (%75,3) 19 (%24,7)
ND: 136-146 mmol/L
Albumin 46 (%59,7) 31 (%40,3)
ND: 35-52 g/L
Total Protein 51 (%66,2) 26 (%33,8)
ND: 66-83 g/L

Diisiik Normal Yiiksek
Potasyum 8 (%10,4) 67 (%87) 2 (%2,6)
ND: 3,5-5,1 mmol/L
Klor 50 (%64,9) 26 (%33,8) 1(%1,3)
ND: 101-109 mmol/L
Fosfor 21 (%27,3) 46 (%59,7) 10 (%13)
ND: 2,5-4,5 mg/dL
Magnezyum 40 (%51,9) 35 (%45,5) 2 (%2,6)

ND: 1,8-2,6 mg/dL
ND: normal deger
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Hastalarin tam kan degerleri; WBC sayisinin 500 x10°%L nin altinda olusuna,
trombosit, hemoglobin, lenfosit sayisinin diisiik ya da normal olusuna, nétrofil
sayisinin ndtropenik-mutlak noétropenik-derin nétropenik olusuna, monosit sayisinin
200 x10°%L nin altinda olusuna gore gruplandirildi. Buna gore hastalarin; 19 (%24,7)
unda WBC sayist 500 x10%/L nin altinda, 50 (%64,9) sinde monosit sayist 200
x10%L nin altinda saptand1. 30 (%39) hastada derin nétropeni ve 30 (%39) hastada
mutlak nétropeni oldugu goriildii. Hastalarin; 50 (%64,9) sinde trombositopeni, 58
(%75,3) inde hemoglobin diistikliigii ve 75 (%97,4) inde lenfopeni saptandi. Tam kan

sayimi parametreleri Tablo 4.5 te verilmistir.

Tablo 4.5: Tam Kan Sayim1 Parametreleri

n=77 Diisiik Normal
WBC* 19 (%24,7) 58 (%75,3)
Trombosit 50 (%64,9) 27 (%35,1)
ND: 150-400 x10%/L
Hemoglobin 58 (%75,3) 19 (%24,7)

ND: Erkek igin: 12,6-17,4 g/dL
Kadin i¢in: 11,7-16,1 g/dL

Lenfosit 75 (%97,4) 2 (%2,6)
ND: 1,5-4 x10%L
Monosit** 50 (%64,9) 27 (%35,1)

*: WBC degeri i¢in 500 x10%L, **Monosit degeri i¢in 200 x10%/L, ND: normal deger

CRP degeri i¢in ROC egrisi yapilarak hastalar i¢in esik deger olusturuldu ve CRP
degerleri normal ve yliksek olarak gruplandirildi. Yapilan ROC egrisinde CRP igin
esik degeri 145 mg/L (Egrinin altindaki alan[AUC]:0,808) bulundu. ROC egrisi
Sekil 4.2 de verilmistir. Prokalsitonin degerleri de laboratuar verisine gore 0,5 ng/ml
nin dstiinde veya altinda olarak gruplandirildi. Buna goére hastalarin, 36 (%46,8)
sinda CRP degeri ve 33 (%44,2) linde pct degeri esigin iizerinde bulundu. CRP ve

pct degerlerinin gruplanmis hali Tablo 4.6 da verilmistir.
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ROC Egrisi (AUC=0,808)
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Sekil 4.2: CRP Degeri i¢cin ROC Egrisi

Tablo 4.6: CRP ve Prokalsitonin Degerlerinin Gruplandirilmis Hali

n=77 Normal Yiiksek

CRP
(Esik deger: 145 mg/L) 41 (%53'2) 36 (%46'8)

Prokalsitonin

(Esik deger: 0,5 ng/ml) 43 (%55,8) 34 (%44,2)

Hastalarin arteryel alinan kan gazi parametrelerine bakildiginda; 4 (%5,2) hastada
asidoz, 32 (%41,6) hastada alkaloz saptanirken 41 (%53,2) hastanin pH degeri
normal aralikta bulundu. 17 (%22,1) hastada laktat degeri 2 mmol/L nin {izerinde, 26
(%33,8) hastada baz acig1 -3 mmol/L nin altinda saptandi. Hastalarin 11 (%14,3)
inde yeni gelisimli oksijen destegi ihtiyact varken 66 (%85,7) sinda yeni gelisimli
oksijen ihtiyaci yoktu. HCOj3 degeri; 24 (%31,2) hastada diisiik, 48 (%62,3) hastada
normal, 5 (%6,5) hastada yiiksek bulundu. Diger bir enfeksiyon odag: olarak TiT ve
postero-anterior akciger grafisi (PAAG) ne bakildiginda; hastalarin 8 (%10,4) inde
enfekte TIT, 25 (%32,5) inde PAAG de infiltrasyon saptandi. Hastalarin kan gazi,
TIT ve PAAG degerlendirmesi Tablo 4.7 de verilmistir.
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Tablo 4.7: Hastalarin Kan Gaz, TiT ve PAAG Degerlendirmesi

N=77 VAR

PH BOZUKLUGU (ND:7,35-7,45) 36 (%46,8)
YENI GELISIMLI OKSIJEN IHTIYACI 11 (%14,3)
LAKTAT YUKSEKLIGI* 17 (%22,1)
BAZ ACIGI DUSUKLUGU** 26 (%33,8)
HCO; DUSUKLUGU (ND: 22-26 mEg/L) 24 (%31,2)
ENFEKTE TIT 8 (%10,4)
PAAG DE INFILTRASYONU 25 (%32,5)

*: laktat degeri 2 mmol/L nin iizerinde, **: baz a¢1g1 -3 mmol/L nin altinda, ND: normal deger

Hastalardan alinan kan kiiltiirlerinin 12 (%15,6) sinde, idrar kiiltiirlerinin 8 (%10,4)
inde patojen mikroorganizma izole edildi. Kan kiiltiirlerinde en sik, sirasiyla E. Coli
(n=5) ve Klebsiella pneumonia (n=3) izole edilirken, idrar kiiltiirlerinde en sik E.
Coli (n=5) izole edildi. Hastalarin 23 (%29,9) {inde nedeni agiklanamayan ates, 31
(%40,3) inde klinik olarak tanimlanmig enfeksiyon ve 23 (%29,9) iinde

mikrobiyolojik olarak tanimlanmis enfeksiyon saptandi.

4.3. Risk Skorlar: ve Sonlanimlar

Koti sonlanimlart 6ngoren risk skorlarina bakildiginda; hastalarin ortalama+standart
sapma (medyan, min-max) MASCC skoru 21,64+4,59 (24, 7-26), CISNE skoru
2,31£1,7 (2, 0-7), Shin Ahn’in prognostik modeline gore risk skoru 4,8+4,58 (4, 0-
15) bulundu. MASCC skorlarina goére hastalarin 57 (%74) si diisiik risk grubunda, 20
(%26) si yiiksek risk grubundaydi. CISNE skorlarina gore hastalarin 42 (%54,5) si
diistik risk grubunda, 35 (%45,5) i yiiksek risk grubundaydi. Shin Ahn’in 6nerdigi
skorlama sistemine gore hastalarin 37 (%48,1) si diisiik risk grubunda, 19 (%24,7) u
orta risk grubunda ve 21 (%27,3) i yiiksek risk grubundaydi. Risk skorlarina gore
gruplar Tablo 4.8 de verilmistir.
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Tablo 4.8: Risk Skorlamalar1 Gruplar

n=77
MASCC Skoru
Diisiik Risk 57 (%74)
Yiiksek Risk 20 (%26)
CISNE Skoru
Diisiik Risk 42 (%54,5)
Yiiksek Risk 35 (%45,5)
ShinAhn Skoru
Diisiik Risk 37 (%48,1)
Orta Risk 19 (%24,7)
Yiiksek Risk 21 (%27,3)

Calismaya dahil edilen hastalarin; basvuru anindaki atesleri, ilk tan1 anindan itibaren
notropeni  siireleri, antibiyotik ilk doz zamanlar1 ve yatis siirelerinin
ortalamatstandart sapma olarak sirasiyla 38,2+1,72 °C (n=77), 3,17+1,83 giin
(n=68), 2,6+1,78 saat (n=77) ve 10,5110 giin (n=77) oldugu goriildii. Calismaya
alian 9 hasta takip boyunca notropeniden ¢ikamamustir.

Hastalarin primer ve sekonder sonlanimlarina bakildiginda; 25 (%32,5) hastada kot
sonlanim parametrelerinden en az biri olurken 52 (%67,5) hastada kotii sonlanim
parametrelerinden herhangi biri olmamistir. K6tli sonlanim parametrelerinden siklik
sirasma gore; 16 (%20,8) hastada yogun bakim iinitesi (YBU) yatis endikasyonu, 15
(9%19,5) hastada hipotansiyon, 15 (%19,5) hastada solunum yetmezligi, 12 (%15,6)
hastada mental durum degisikligi, 10 (%13) hastada hastane i¢i mortalite, 9 (%11,7)
hastada eritrosit replasman ihtiyaci, 9 (%11,7) hastada fungal enfeksiyon, 5 (%6,5)
hastada akut bobrek yetmezligi, 4 (%5,2) hastada adrenal yetmezlik, 4 (%5,2)
hastada aritmi, 4 (%5,2) hastada dekompanze kalp yetmezligi ve 3 (%3,9) hastada
DIK goriildii. 12 (%15,6) hastanin kan kiiltiiriinde iireme varken, 10 (%13) hasta ise
diisiik risk grubunda ve genel durumlan iyi oldugundan acil poliklinikten ayaktan
takip planiyla taburcu edildi. Sonlanimlarin frekanslarin1 ve ylizdelerini gdsteren

degerler Tablo 4.9 da verilmistir.
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Tablo 4.9: Primer ve Sekonder Sonlanimlarin Frekanslari

n=77 Var
Kotii Sonlanim* 25 (%32,5)
Hastane I¢i Mortalite 10 (%13)
YBU Yatis Endikasyonu 16 (%20,8)
Hipotansiyon 15 (%19,5)
Akut Bobrek Yetmezligi 5 (%6,5)
DIK 3(%3,9)
Mental Durum Degisikligi 12 (%15,6)
Avritmi 4 (%5,2)
Solunum Yetmezligi 15 (%19,5)
Dekompanze Kalp Yetmezligi 4 (%5,2)
Eritrosit Replasmani 9 (%11,7)
Fungal Enfeksiyon 9 (%11,7)
Adrenal Yetmezlik 4 (%5,2)
Kan Kiiltiiriinde Ureme 12 (%15,6)
Ayaktan Taburcu ve Takip 10 (%13)

*: Kotii sonlanimi olan hastalarin bir¢ogunda takipte birden ¢ok kotii sonlanim parametresi olmustur.

4.4, Verilerin Kotii Sonlanim Ac¢isindan Analizi

Calismaya dahil edilen hastalarin; cinsiyet, sistemsel sorgulamalari, fizik muayene
bulgulart ve bagvuru vital bulgulari ile kotii sonlanim olup olmamasi ile ilgili veriler

Tablo 4.10 da verilmistir.

Kadin hastalarmm 10 (%35,7) unda, erkek hastalarin ise 15 (%30,6) inde koti
sonlanim gézlendi. Cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,646). Yas gruplarinda; 60 yas altinda olan hastalarin 12 (%34,3) sinde, 60 yas

ve iistiinde olan hastalarin 13 (%31) {inde kétii sonlanim izlendi (p=0,472).

Basvuru sikayetleri arasinda; bogaz agrisi olan 1 (%16,7) hastada kdétii sonlanim
gozlenirken, bogaz agrisi olmayan 24 (%33,8) hastada kotii sonlanim izlendi
(p=0,657). Oksiiriik veya balgam sikayeti ile basvuran 11 (%50) hastada kotii

sonlanim olurken, bu sikayeti olmayan 14 (%25,5) hastada kotii sonlanim oldu
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(p=0,038). Karin agris1 sikayeti ile basvuran 3 (%30) hastada kotii sonlanim
goriiliirken, karin agris1 sikayeti olmayan 22 (%32,8) hastada kotii sonlanim goriildii
(p=0,585). Ishal sikayeti ile bagvuran 4 (%22,2) hastada, ishal sikayeti olmayan 21
(%35,6) hastada kotii sonlanim izlendi (p=0,289). Diziiri nedeniyle basvuran 3
(%37,5) hastada, diziiri sikayeti olmayan 22 (%31,9) hastada kotii sonlanim goriildi
(p=0,515). Oksiiriik veya balgam sikayeti olma durumu kotii sonlanimi ngdrme

ac¢isindan anlamli bulundu.

Hastalarin fizik muayene bulgularina bakildiginda: Orofarenkste hiperemi izlenen 1
(%12,5) hastada, izlenmeyen 24 (%34,8) hastada; ral veya ronkiis saptanan 9 (%50),
saptanmayan 16 (%27,1) hastada; anormal karin muayenesi olan 4 (%36.4), karin
muayenesi normal olan 21 (%31,8) hastada kotii sonlanim izlendi. Fizik muayene
bulgulart ile kotli sonlanim arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p degerleri sirasiyla; 0,195, 0,071, 0,508).

Bagvuru vital bulgularinda; solunum sayist 24/dk ve iizerinde olan 7 hastanin 6
(%85,7) sinda, solunum sayist 24/dk nin altinda olan 70 hastanin 19 (%27,1) unda
kotii sonlanim izlendi. Solunum sayist ile kotii sonlanim olma ihtimali arasinda
anlamli fark bulundu (p=0,004). Basvuruda nabzi 100/dk ve tiizerinde olan 33
hastanin 18 (%54,5) inde ve nabzi 100/dk nin altinda olan 44 hastanin 7 (%15,9)
sinde kotii sonlanim gézlendi. Nabiz ve kotii sonlanim arasinda anlaml fark bulundu
(p<0,001). Basvuruda hipotansiyonu olan 10 (%71,4) hastada, hipotansiyonu
olmayan 15 (%23,8) hastada kotii sonlanim oldu. Aralarinda anlamli fark oldugu
goriildii (p=0,001). Basvuruda kapiller geri dolum zamani 3 sn ve iizerinde olan
hastalarin 14 (%82,4) iinde, kapiller geri dolum zamani 3 sn nin altinda olan 11
(%18,3) hastada kotii sonlanim goézlendi. Kapiller geri dolum zamani ve koti

sonlanim arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
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Tablo 4.10: Cinsiyet, Sistem Sorgulama, Fizik Muayene ve Basvuru Vital

Bulgularmin Kotii Sonlamimla iliskisi

Koti Sonlanim

Kot Sonlanim

Toplam YOK VAR
n=77 n=52 n=25 P
Yas
<60 35 (%45,5) 23 (%65,7) 12 (%34,3) 0,472
>60 42 (%54,5) 29 (%69) 13 (%31)
Cinsiyet
Kadim 28 (%36,4) 18 (%64,3) 10 (%35,7) 0,646
Erkek 49 (%63,6) 34 (%69,4) 15 (%30,6)
Bogaz Agrist
Yok 71 (%92,2) 47 (%66,2) 24 (%33,8) 0,657
Var 6 (%7.8) 5 (%83,3) 1 (%16,7)
Oksiiriik/Balgam
Yok 55 (%71,4) 41 (%74,5) 14 (%25,5) 0,038*
Var 22 (%28,6) 11 (%50) 11 (%50)
Karm Agrisi
Yok 67 (%87) 45 (%67,2) 22 (%32,8) 0,585
Var 10 (%13) 7 (%70) 3 (%30)
Ishal
Yok 59 (%76,6) 38 (%64,4) 21 (%35,6) 0,289
Var 18 (%23,4) 14 (%77,8) 4 (%22,2)
Diziiri
Yok 69 (%89,6) 47 (%68,1) 22 (%31,9) 0,515
Var 8 (%10,4) 5 (%62,5) 3 (%37,5)
Orofarenkste Hiperemi
Yok 69 (%89,6) 45 (%65,2) 24 (%34,8) 0,195
Var 8 (%10,4) 7 (%87,5) 1 (%12,5)
Ral/Ronkiis
Yok 59 (%76,6) 43 (%72,9) 16 (%27,1) 0,071
Var 18 (%23,4) 9 (%50) 9 (%50)
Anormal Karin
Muayenesi ii (zjofi’;) 45 (%68,2) 21 (%31,8) 0,508
Yok (%14,3) 7 (%63.6) 4 (%36,4)
Var
Solunum Sayis1
<24/dk 70 (%90,9) 51 (%72,9) 19 (%27,1) 0,004*
>24/dk 7 (%9,1) 1 (%14,3) 6 (%85,7)
Nabiz
<100/dk 44 (%57,1) 37 (%84,1) 7 (%15,9) <0,001*
>100/dk 33 (%42,9) 15 (%45,5) 18 (%54,5)
Hipotansiyon
Yok 63 (%81,8) 48 (%76,2) 15 (%23,8) 0,001*
vVar 14 (%18,2) 4 (%28,6) 10 (%71,4)
Kapiller Geri Dolum
<3sn 60 (%77,9) 49 (%81,7) 11 (%18,3) <0,001*
>3 sn 17 (%22,1) 3 (%17,6) 14 (%82,4)

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin; hastane dncesine dair klinik durum verileri ile kotii

sonlanim olup olmamasi ile ilgili bilgiler Tablo 4.11 de verilmistir.

Calismaya katilan hastalarin; santral vendz kateteri olan 8 (%50) inde, olmayan 17
(%27,9) sinde (p=0,092); aktif G-CSF kullanan 2 (%28,6) sinde, kullanmayan 23
(%32,9) tinde (p=0,591); KT sonrasi oral antibiyoterapi alan 11 (%44) inde, almayan
14 (%26,9) iinde (p=0,134) kotii sonlanim izlendi. Gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Hematolojik malignitesi olan 11 (%34,4) hasta ve solid malignitesi olan
14 (%31,1) hastanin sonlanimi koétiiydi. Aralarinda anlamli fark goriilmedi
(p=0,763). Uzak metastaz1 olan 11 (%37,9) hastada ve uzak metastazi olmayan 14
(9%29,2) hastada kotii sonlanim goriildii (p=0,426). Diyabet, hipertansiyon gibi ek
komorbiditeleri olan 14 (%30,4) hastanin sonlanimi kotii iken, ek komorbiditesi

olmayan 11 (%35,5) hastanin sonlanimi kétiiydi (p=0,643).

Son bir ay i¢inde hastane yatis1 olan hastalarin 8 (%66,7) inde ve olmayan hastalarin
17 (%26,2) sinde kotii sonlanim izlendi. Hastanede yatis ile kotii sonlanim arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p<0,001). Rutin antikoagiilan kullanan 1
(%12,5) hastada, kullanmayan 18 (%27,7) hastada koti sonlanim gozlendi
(p=0,195). Devamli steroid kullanan 12 hastanin 7 (%58,3) sinde kotii sonlanim
olurken, kullanmayan 65 hastanin 18 (%27,7) inde kotii sonlanim oldu. Steroid
kullanan hastalarda kotii sonlanimin olma ihtimalinin arttig1 goriildii ve aradaki fark
anlamli bulundu (p=0,043). KOAH nedeniyle nebiilizatér, uzun siireli oksijen
tedavisi ya da BPAP cihazi kullanan hastalarin 2 (%40) sinde, kullanmayanlarin 23
(%31,9) iinde kotii sonlanim izlendi (p=0,526).

Hastalarin bagvurudaki durumlarina gore bakildiginda; semptomlar: hafif olan 2
(%5,3) hasta kotii sonlanirken, semptomlart hafif olmayan 23 (%59) hasta kotii
sonlandi. Dehidratasyon olan 13 (%81,3) hastanin, dehidratasyonu olmayan 12
(%19,7) hastanin sonlanimlar1 kétiiydii. ECOG skoru 2 nin altinda olan 3 (%?7)
hastanin, ECOG skoru 2 ve iistiinde olan 22 (%64,7) hastanin kotli sonlanim1 oldu.
Mukoziti olan 4 (%80) hasta kotii sonlanirken, mukoziti olmayan 21 (%29,2) hasta
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kotii sonlandi. Oral alim durumu normal olan hastalarin 19 (%27,9) unda, oral alimi
bozulmus olan hastalarin 6 (%66,7) sinda kotii sonlanim gozlendi. Semptomlarin
ciddi olmasi, dehidratasyon ya da mukozit varligi, ECOG skorunun 2 ve {izerinde
olusu ve oral alim durumunda bozulma olmasimin kétii sonlanimla iligkili oldugu
goriildii, arada istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p=0,036, p<0,001, p=0,029).

Calismaya dahil edilen hastalarin; laboratuar ve radyolojik verilerinin kétii sonlanim

ile ilgili veriler bilgiler Tablo 4.12 de verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin laboratuar ve radyolojik verileri kotli sonlanim agisindan
karsilastirildi. Kan sekeri yiiksek olan 19 (%38,8) hastada ve kan sekeri normal olan
6 (%21,4) hastada kotii sonlanim goézlendi (p=0,118). Kreatinin degeri yiiksek olan 6
(%37,5) hastada, kreatinin degeri normal seviyede olan 19 (%31,1) hastada kotii
sonlanim oldu (p=0,629). Hastalardan sodyum diizeyi diisiik olan 23 (%39,7) tlinde
ve sodyum diizeyi normal olan 2 (%10,5) sinde kotii sonlanim izlendi (p=0,019).
Sodyum diizeyinin diisiik olmasi ile kotli sonlanim arasinda anlamli fark gorildii.
Potasyum diizeyleri diisiik olan 4 (%50) hastanin, normal olan 20 (%29,9) hastanin
ve yiiksek olan 1 (%50) hastanin sonlanimlar1 kétiiydi (p=0,447). Hastalarin klor
diizeyi normal olan 5 (%19,2) inde ve klor diizeyi anormal olan 20 (%39,2) sinde
kotii sonlanim oldu (p=0,077). Fosfor seviyeleri diisiik olan 6 (%28,6) hastada,
normal olan 15 (%32,6) hastada ve yiiksek olan 4 (%40) hastada kotii sonlanim
izlendi (p=0,817). Hastalardan magnezyum diizeyin diisiik olan 13 (%32,5) hastada,
normal olan 10 (%28,6) hastada ve yliksek olan 2 (%100) hastada kotii sonlanim
gbzlendi (p=0,111).
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Tablo 4.11: Hastane Oncesine Dair Klinik Durum Verilerinin Kotii Sonlanimla

Tliskisi
Kotii Sonlanim Kotii Sonlanim
Toplam YOK VAR
n=77 n=52 n=25 p
Santral venoz kateter
Yok 61 (%79,2) 44 (%72,1) 17 (%27,9) 0,092
Var 16 (%20,8) 8 (%50) 8 (%50)
Aktif G-CSF kullanim
Yok 70 (%90,9) 47 (%67,1) 23 (%32,9) 0,591
Var 7 (%9,1) 5 (%71,4) 2 (%28,6)
KT sonrasi oral AB kullanim1
Yok 52 (%67,5) 38 (%73,1) 14 (%26,9) 0,134
Var 25 (%32,5) 14 (%56) 11 (%44)
Malignensi tiirii
Solid 45 (%58,4) 31 (%68,9) 14 (%31,1) 0,763
Hematolojik 32 (%41,6) 21 (%065,6) 11 (%34,4)
Uzak metastaz
Yok 48 (%62,3) 34 (%70,8) 14 (%29,2) 0,426
Var 29 (%37,7) 18 (%62,1) 11 (%37,9)
Ek komorbidite
Yok 31 (%40,3) 20 (%64,5) 11 (%35,5) 0,643
Var 46 (%59,7) 32 (%69,6) 14 (%30,4)
Son 1 ay i¢inde hospitalizasyon
Yok 65 (%84,4) 48 (%73,8) 17 (%26,2) <0,001*
Var 12 (%15,6) 4 (%33,3) 8 (%66,7)
Rutin antikoagiilan kullanim1
Yok 69 (%89,6) 45 (%65,2) 24 (%34,8) 0,195
Var 8 (%10,4) 7 (%87,5) 1 (%12,5)
Rutin steroid kullanimi
Yok 65 (%84,4) 47 (%72,3) 18 (%27,7) 0,043*
Var 12 (%15,6) 5 (%41,7) 7 (%58,3)
Aktif KOAH
Yok 72 (%93,5) 49 (%68,1) 23 (%31,9) 0,526
Var 5 (%6,5) 3 (%60) 2 (%40)
Semptomlarim ciddiyeti
i 0
gi‘g Ja da gg E;;ggg; 36 (%94,7) 2 (%5,3) <0,001*
. ' 16 (%41) 23 (%59)
ciddi
Dehidratasyon
Yok 61 (%79,2) 49 (%80,3) 12 (%19,7) <0,001*
Var 16 (%20,8) 3 (%18,8) 13 (%81,3)
ECOG skoru
<2 43 (%55,8) 40 (%93) 3 (%7) <0,001*
>2 34 (%44,2) 12 (%35,3) 22 (%64,7)
Mukozit
Yok 72 (%93,5) 51 (%70,8) 21 (%29,2) 0,036*
Var 5 (%6,5) 1 (%20) 4 (%80)
Oral alim durumu
Normal 68 (%88,3) 49 (%72,1) 19 (%27,9) 0,029*
Bozulmus 9 (%11,7) 3 (%33,3) 6 (%66,7)

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.12: Laboratuar ve Radyolojik Verilerin Kétii Sonlanimla liskisi

Toplam Koti Sonlanim Koti Sonlanim
n=77 YOK VAR
n=52 n=25
Laboratuar Sonucu p
Kan Sekeri
Normal 28 (%36,4) 22 (%78,6) 6 (%21,4) 0,118
Yiiksek 49 (%63,6) 30 (%61,2) 19 (%38,8)
Kreatinin
Normal 61 (%79,2) 42 (%68,9) 19 (%31,1) 0,629
Yiiksek 16 (%20,8) 10 (%62,5) 6 (%37,5)
Sodyum
Diisiik 58 (%75,3) 35 (%60,3) 23 (%39,7) 0,019*
Normal 19 (%24,7) 17 (%89,5) 2 (%10,5)
Potasyum
Diisiik 8 (%10,4) 4 (%50) 4 (%50) 0,447
Normal 67 (%87) 47 (%70,1) 20 (%29,9)
Yiiksek 2 (%2,6) 1 (%50) 1 (%50)
Klor
Normal 26 (%33,8) 21 (%80,8) 5 (%19,2) 0,077
Anormal 51 (%66,2) 31 (%60,8) 20 (%39,2)
Fosfor
Diisiik 21 (%27,3) 15 (%71,4) 6 (%28,6) 0,817
Normal 46 (%59,7) 31 (%67,4) 15 (%32,6)
Yiiksek 10 (%13) 6 (%60) 4 (%40)
Magnezyum
Diigiik 40 (%51,9) 27 (%67,5) 13 (%32,5) 0,111
Normal 35 (%45,5) 25 (%71,4) 10 (%28,6)
Yiiksek 2 (%2,6) 0 (%0) 2 (%100)
Albiimin
Normal 31 (%40,3) 29 (%93,5) 2 (%6,5) <0,001*
Diigiik 46 (%59,7) 23 (%50) 23 (%50)
Total Protein
Normal 26 (%33,8) 23 (%88,5) 3 (%11,5) 0,005*
Diigiik 51 (%66,2) 29 (%56,9) 22 (%43,1)
Total Bilirubin
Normal 47 (%61) 38 (%80,9) 9 (%19,1) 0,002%
Yiiksek 30 (%39) 14 (%46,7) 16 (%53,3)
AST
Normal 69 (%89,6) 51 (%73,9) 18 (%26,1) 0,001*
Yiiksek 8 (%10,4) 1 (%12,5) 7 (%87,5)
GGT
Normal 40 (%51,9) 32 (%80) 8 (%20) 0,015*
Yiiksek 37 (%48,1) 20 (%54,1) 17 (%45,9)
ALP
Normal 59 (%76,6) 41 (%69,5) 18 (%30,5) 0,506
Yiiksek 18 (%23,4) 11 (%61,1) 7 (%38,9)
ALT
Normal 62 (%80,5) 45 (%72,6) 17 (%27,4) 0,069
Yiiksek 15 (%19,5) 7 (%46,7) 8 (%53,3)
INR
Normal 17 (%22,1) 16 (%94,1) 1 (%5,9) 0,008*
Yiiksek 60 (%77,9) 36 (%60) 4 (%40)
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Troponin

Normal

Yiiksek
CRP

<145 mg/L

>145 mg/L
Prokalsitonin

<0,5 ng/ml

>0,5 ng/mi
Lokosit sayisi

>500 x10%/L

<500 x10%/L
Trombosit

Normal

Diisiik
Hemoglobin

Normal

Diisiik
Notropeni derecesi

Notropeni

Mutlak nétropeni

Derin nétropeni
Lenfosit

Normal

Diisiik
Monosit sayisi

>200 x10%/L

<200 x10°%/L
pH

Normal

Diisiik

Yiiksek
Yeni gelisimli oksijen ihtiyaci

Yok

Var
Laktat

<2 mmol/L

>2 mmol/L
Baz acig1

>-3 mmol/L

<-3 mmol/L
HCO;

Normal

Diisiik

Yiiksek
Enfekte TIT

Yok

Var
PAAG de infiltrasyon

Yok

Var

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

50 (%64,9)
27 (%35,1)

41 (%53,2)
36 (%46,8)

47 (%61)
30 (%39)

58 (%75,3)
19 (%24,7)

27 (%35,1)
50 (%64,9)

19 (%24,7)
58 (%75,3)

17 (%22)
30 (%39)
30 (%39)

2 (%2.,6)
75 (%97,4)

27 (%35,1)
50 (%664.,9)

41 (%53,2)
4 (%5,2)
32 (%41,6)

66 (%85,7)
11 (%14,3)

60 (%77,9)
17 (%22,1)

51 (%66,2)
26 (%33,8)

48 (%62,3)
24 (%31,2)
5 (%6,5)

69 (%89,6)
8 (%610,4)

52 (%67,5)
25 (%32,5)

41 (%82)
11 (%40,7)

36 (%87.8)
16 (%44,4)

42 (%89,4)
10 (%33,3)

46 (%79,3)
6 (%31,6)

22 (%81,5)
30 (%60)

13 (%68,4)
39 (%67,2)

13 (%76,5)
24 (%80)
15 (%50)

2 (%100)
50 (%66,7)

24 (%88,9)
28 (%56)

31 (%75,6)
1 (%25)
20 (%62,5)

49 (%74,2)
3 (%27,3)

43 (%71,7)
9 (%52,9)

42 (%82,4)
10 (%38,5)

38 (%79,2)
10 (%41,7)
4 (%80)

49 (%71)
3 (%37,5)

46 (%88,5)
6 (%24)

9 (%18)
16 (%59,3)

5 (%12,2)
20 (%55,6)

5 (%10,6)
20 (%66,7)

12 (%20,7)
13 (%68,4)

5 (%18,5)
20 (%40)

6 (%31,6)
19 (%32,8)

4 (%23,5)
6 (%20)
15 (%50)

0 (%0)
25 (%33,3)

3 (%11,1)
22 (%44)

10 (%24,4)
3 (%75)
12 (%37,5)

17 (%25,8)
8 (%72,7)

17 (%28,3)
8 (%47,1)

9 (%17,6)
16 (%61,5)

10 (%20,8)
14 (%58,3)
1 (%20)

20 (%29)
5 (%62,5)

6 (%11,5)
19 (%76)

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,055

0,924

0,031*

0,453

0,003*

0,087

0,004*

0,146

<0,001*

0,005*

0,068

<0,001*
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Alblimin seviyeleri normal olan 2 (%6,5) hastada, diisikk olan 23 (%50) hastada
(p<0,001); total protein diizeyi normal olan 3 (%]11,5) hastada ve diisiik olan 22
(%43,1) hastada (p=0,005) kotii sonlamim izlendi. Hastalarin total bilirubin
seviyelerine gore; normal olan 9 (%19,1) hastada ve yiiksek olan 16 (%53,3) hastada
kotii sonlanim gozlendi (p=0,002). Hastalardan: AST yiiksekligi olan 7 (%87,5)
hastada, AST diizeyi normal olan 18 (%26,1) hastada (p=0,001); GGT yiiksekligi
olan 17 (%45,9) hastada, GGT diizeyi normal olan 8 (%20) hastada (p=0,015); ALP
yiiksekligi olan 7 (%38,9) hastada, ALP diizeyi normal olan 18 (%30,5) hastada
(p=0,506); ALT yiiksekligi olan 8 (%53,3) hastada, ALT diizeyi normal olan 17
(%27,4) hastada (p=0,069) kotii sonlanim oldu. INR degeri normal olan 1 (%5,9)
hastada ve INR degeri yiiksek olan 4 (%40) hastada kotii sonlanim izlendi (p=0,008).
Yiiksek duyarlikli troponin seviyelerinde yiikseklik olan hastalarin 16 (%59,3) sinda,
troponin seviyesi normal olan hastalarin 9 (%18) unda koéti sonlanim oldu
(p<0,001). Hastalarin; sodyum, albiimin, total protein, total bilirubin, AST, GGT,
INR ve troponin diizeyleri ile kotli sonlanim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski oldugu saptanda.

Enfektif parametrelere bakildiginda; CRP diizeyi 145 mg/L ve tizeri olan 20 (%55,6)
hastada ve CRP diizeyi 145 mg/L nin alt1 olan 5 (%12,2) hastada kotii sonlanim
goriildii (p<0,001). Prokalsitonin seviyesi 0,5 ng/ml ve ilizeri olan hastalarin 20
(%66,7) sinde ve prokalsitonin seviyesi 0,5 ng/ml nin altinda olan hastalarin 5
(9%10,6) inde kotii sonlanim oldu (p<0,001). CRP diizeyi ve prokalsitonin seviyesi ile

kotii sonlanim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanda.

Tam kan sayimmi verilerine gore: 16kosit sayis1 500 x 10%L nin altinda olan hastalarin
13 (%68,4) iinde ve l6kosit sayis1 500 x 10%/L ve iizerinde olan hastalarin 12 (%20,7)
sinde (p<0,001); derin nétropenik olan hastalarin 15 (%50) inde, mutlak nétropenik
olan hastalarin 6 (%20) sinda ve derin ya da mutlak olmayan nétropenik hastalarin 4
(%23,5) tinde (p=0,031); lenfosit diizeyi diisiikk olan hastalarin 25 (%33,3) inde
(p=0,453) (lenfosit diizeyi normal olup da kotii sonlanim olan hasta olmamustir.);
monosit sayis1 200 x 10%/L nin alt1 olan hastalarmn 22 (%44) sinde ve monosit sayisi
200 x 10%L ve iizeri olan hastalarm 3 (%11,1) iinde (p=0,003) kétii sonlanim

saptandi. Trombosit diizeyi normal olan 5 (%18,5) hastada ve trombosit diizeyi
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diisiik olan 20 (%40) hastada kotii sonlanim izlendi (p=0,055). Hemoglobin seviyesi
diisiik olan hastalarm 19 (%32,8) unda ve hemoglobin seviyesi normal olan
hastalarin 6 (%31,6) sinda kotii sonlanim gézlendi (p=0,924). Lokosit sayisinin 500 x
10%L nin altinda olmasinin, noétropeninin derinlesmesinin ve monosit sayisinin 200 x
10%L nin altinda olmasmin kétii sonlamm ile ilgili oldugu ve istatistiksel olarak

anlamli fark oldugu gorildii.

Yeni gelisimli oksijen ihtiyaci olan 8 (%72,7) hastada ve olmayan 17 (%25,8)
hastada (p=0,004); baz acig1 -3 mmol/L ve alt1 olan 16 (%61,5) hastada ve baz agig1
-3 mmol/L nin {izeri olan 9 (%17,6) hastada (p<0,001); bikarbonat diizeyi normal
olan 10 (%20,8) hastada, diisiik olan 14 (%58,3) hastada ve yiiksek olan 1 (%20)
hastada (p=0,005) kotii sonlanim izlendi. Serum laktat diizeyi 2 mmol/L nin {izeri
olan 8 (%47,1) hastada ve serum laktat diizeyi 2 mmol/L ve alt1 olan 17 (%28,3)
hastada kotii sonlamim saptandi (p=0,146). pH diizeyi normal olan hastalarin 10
(%24,4) unda, diisiik olan hastalarin 3 (%75) linde ve yiiksek olan hastalarin 12
(%37,5) sinde kotii sonlanim gergeklesti (p=0,087). Kan gazi1 parametrelerinden; yeni
gelisimli oksijen ihtiyaci, baz a¢iginin -3 mmol/L ve alt1 olmasi ve diisiik bikarbonat

diizeyinin kotii sonlanim ihtimali ile iliskili oldugu gortildi.

Alinan TIT sonucunda, enfeksiyon bulgusu saptanan 5 (%62,5) hastada ve
enfeksiyon bulgusu olmayan 20 (%29) hastada kotii sonlanim izlendi (p=0,068).
Posteroanterior akciger grafisinde yeni gelisimli infiltrasyon saptanan hastalarin 19
(%76) unda ve yeni gelisimli infiltrasyon saptanmayan hastalarin 6 (%11,5) sinda
kot sonlanim gergeklesti. Kotii sonlanim ile PAAG de yeni gelisimli infiltrasyon

olmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0,001).

Tablo 4.13 te calismaya dahil edilen hastalarin; risk skorlamalari ile kotii sonlanim

arasindaki iliskinin verileri verilmistir.
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Tablo 4.13: Risk Skorlamalarmin Kétii Sonlamimla iliskisi

Kot Sonlanim

Kot Sonlanim

Toplam YOK VAR
n=77 n=52 n=25 p
MASCC skoru
Diisiik risk 57 (%74) 48 (%84,2) 9 (%15,8) <0,001*
Yiiksek risk 20 (%26) 4 (%20) 16 (%80)
CISNE skoru
Diisiik risk 42 (%54,5) 41 (%97,6) 1 (%2,4) <0,001*
Yiiksek risk 35 (%45,5) 11 (%31,4) 24 (%68,6)
ShinAhn skoru
Diisiik risk 37 (%48,1) 35 (%94,6) 2 (%5,4) <0.001%
Orta risk 19 (%24,7) 12 (%63,2) 7 (%36,8) ’
Yiiksek risk 21 (%27,3) 5 (%23,8) 16 (%76,2)

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Kotl sonlanim1 ongorebilecek risk skorlarina bakildiginda; MASCC skoru yiiksek
olan 16 (%80) hastada ve MASCC skorunda diisiik risk olarak hesaplanan 9 (%15,8)
hastada kotii sonlanim izlendi (p<0,001). CISNE skoru diisiik olan hastalardan 1
(%2,4) inde ve CISNE skoru yiiksek olan hastalardan 24 (%68,6) linde koti
sonlanim goézlendi (p<0,001). ShinAhn skoru diisiik olan 2 (%5,4) hastada, orta olan
7 (%36,8) hastada ve yliksek olan 16 (%76,2) hastada kotli sonlanim gergeklesti
(p<0,001). Her ii¢ skorlama sisteminde de kotii sonlanimi 6ngérme agisindan risk

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

4.5. Verilerin Bakteriyemi Acisindan Analizi

Caligmaya dahil edilen hastalarin; cinsiyet, sistemsel sorgulamalari, fizik muayene
bulgular1 ve bagvuru vital bulgularmin kan kiiltiirtinde tireme olup olmamas: ile ilgili

veriler Tablo 4.14 te verilmistir.

Kadin hastalarin 2(%10,7) sinde, erkek hastalarin ise 9(%318,4) unda kan kiiltiirtinde

tireme gozlendi. Cinsiyetler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
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(p=0,292). Yas gruplarinda; 60 yas altinda olan hastalarin 6 (%17,1) sinda, 60 yas ve
iistlinde olan 6 (%14,3) sinda kan kiiltiirtinde tireme izlendi (p=0,486).

Bagvuru sikayetleri arasinda; bogaz agris1 olan 2 (%33,3) hastada kan kiiltiiriinde
tireme gozlenirken, bogaz agrisi olmayan 10 (%14,1) hastada kan kiiltiiriinde tireme
izlendi (p=0,234). Oksiiriik veya balgam sikayeti ile basvuran 5 (%22,7) hastada kan
kiiltiirtinde tireme olurken, bu sikayeti olmayan 7 (%12,7) hastada kan kiiltiiriinde
tireme oldu (p=0,224). Karin agris1 sikayeti ile bagvuran 1 (%10) hastada kan
kiiltiirtinde tireme goriiliirken, karin agris1 sikayeti olmayan 11 (%16,4) hastada kan
kiiltiiriinde iireme goriildii (p=0,513). Ishal sikayeti ile basvuran 1 (%5,6) hastada,
ishal sikayeti olmayan 11 (%18,6) hastada kan kiiltiiriinde tireme izlendi (p=0,168).
Diziiri nedeniyle basvuran 1 (%12,5) hastada, diziiri sikayeti olmayan 11 (%15,9)
hastada kan kiiltlirlinde iireme goriildii (p=0,637). Kan kiiltiiriinde ilireme olmasi

yoniinden bagvuru sikayeti gruplart arasinda anlamli bulunmadi.

Hastalarin fizik muayene bulgularina bakildiginda: Orofarenkste hiperemi izlenen 2
(%25) hastada, izlenmeyen 10 (%14,5) hastada; ral veya ronkiis saptanan 5 (%27.,8),
saptanmayan 7 (%11,9) hastada; anormal karin muayenesi olan 1 (%9,1), karin
muayenesi normal olan 11 (%16,7) hastada kan kiiltiiriinde iireme izlendi. Fizik
muayene bulgulart ile kan kiltiirlinde iireme arasindaki iligki istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmadi (p degerleri sirasiyla; 0,363, 0,107, 0,455).

Bagvuru vital bulgularinda; solunum sayist 24/dk ve iizerinde olan hastalarin 2
(%28,6) sinde, solunum sayis1 24/dk nin altinda olan hastalarin 10 (%14,3) unda koti
sonlanim izlendi (p=0,298). Basvuruda nabzi 100/dk ve iizerinde olan hastalarin 8
(%24,2) inde ve nabzi 100/dk nin altinda olan hastalarin 4 (%9,1) {inde kan
kiiltiirtinde tireme goézlendi (p=0,07). Basvuruda hipotansiyonu olan 5 (%35,7)
hastada, hipotansiyonu olmayan 7 (%11,1) hastada kan kiiltiiriinde {ireme oldu.
Gruplar arasinda anlamli fark oldugu goriildii (p=0,036). Basvuruda kapiller geri
dolum zamani1 3 sn ve {izerinde olan hastalarin 6 (%35,3) sinda, kapiller geri dolum
zamani 3 sn nin altinda olan 6 (%10) hastada kan kiiltiiriinde tireme gozlendi.
Kapiller geri dolum zamani ve kan kiiltiiriinde lireme arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p=0,02).
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Tablo 4.14: Cinsiyet, Sistem Sorgulama, Fizik Muayene ve Bagvuru Vital
Bulgularmin Kan Kiiltiiriinde Ureme ile Tliskisi

Kan Kiiltiiriinde Kan Kiiltiiriinde

Ureme Ureme
Toplam YOK VAR
n=77 n=65 n=12 p
Yas
<60 35 (%45,5) 29 (%82,9) 6 (%17,1) 0,486
>60 42 (%54,5) 36 (%85,7) 6 (%14,3)
Cinsiyet
Kadn 28 (%36,4) 25 (%89,3) 3 (%10,7) 0,292
Erkek 49 (%63,6) 40 (%81,6) 9 (%18,4)
Bogaz Agrist
Yok 71 (%92,2) 61 (%685,9) 10 (%14,1) 0,234
Var 6 (%7.8) 4 (%66,7) 2 (%33,3)
Oksiiriik/Balgam
Yok 55 (%71,4) 48 (%87,3) 7 (%12,7) 0,224
Var 22 (%28,6) 17 (%77,3) 5 (%22,7)
Kari Agrisi
Yok 67 (%87) 56 (%683,6) 11 (%16,4) 0,513
Var 10 (%13) 9 (%90) 1 (%10)
Ishal
Yok 59 (%76,6) 48 (%81,4) 11 (%18,6) 0,168
Var 18 (%23,4) 17 (%94,4) 1 (%5,6)
Diziiri
Yok 69 (%89,6) 58 (%684,1) 11 (%15,9) 0,637
Var 8 (%10,4) 7 (%87,5) 1 (%12,5)
Orofarenkste Hiperemi
Yok 69 (%89,6) 59 (%85,5) 10 (%14,5) 0,363
Var 8 (%10,4) 6 (%75) 2 (%25)
Ral/Ronkiis
Yok 59 (%76,6) 52 (%88,1) 7 (%11,9) 0,107
var 18 (%23,4) 13 (%72,2) 5 (%27,8)
Anormal Karin Muayenesi
Yok 66 (%685,7) 55 (%83,3) 11 (%16,7) 0,455
Var 11 (%14,3) 10 (%90,9) 1(%9,1)
Solunum Sayis1
<24/dk 70 (%90,9) 60 (%85,7) 10 (%14,3) 0,298
>24/dk 7 (%9,1) 5 (%71,4) 2 (%28,6)
Nabiz
<100/dk 44 (%57,1) 40 (%90,9) 4 (%9,1) 0,07
>100/dk 33 (%42,9) 25 (%75,8) 8 (%24,2)
Hipotansiyon 0.036
Yok 63 (%81,8) 56 (%688,9) 7 (%11,1) T
Var 14 (%18,2) 9 (%64,3) 5 (%35,7)
Kapiller Geri Dolum
<3sn 60 (%77,9) 54 (%90) 6 (%10) 0,02*
>3 sn 17 (%22,1) 11 (%64,7) 6 (%35,3)

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin; hastane dncesine dair klinik durum verileri ile kan

kiiltiirtinde tireme olup olmamasi ile ilgili bilgiler Tablo 4.15 te verilmistir.

Calismaya katilan hastalardan; santral venoz kateteri olan 3 (%18,8) iinde, olmayan 9
(%14,8) unda (p=0,476); aktif G-CSF kullanan 2 (%28,6) sinde, kullanmayan 10
(%14,3) unda (p=0,298); KT sonrasi oral antibiyoterapi alan 8 (%32) inde, almayan 4
(%7,7) tnde (p=0,009) kan Kkiiltiiriinde {ireme izlendi. Antibiyoterapi alan ve
almayanlar arasinda anlamli fark saptandi. Hematolojik malignitesi olan 5 (%15,6)
hasta ve solid malignitesi olan 7 (%15,6) hastanin kan kiiltlirlinde tireme oldu.
Malignite tiirleri arasinda anlaml fark goriilmedi (p=0,617). Uzak metastazi olan 3
(%10,3) hastada ve uzak metastazi olmayan 9 (%18,8) hastada kan kiiltiiriinde iireme
goriildii (p=0,259). Diyabet, hipertansiyon gibi ek komorbiditeleri olan 7 (%15,2)
hastanin kan kiiltiiriinde iireme varken, ek komorbiditesi olmayan 5 (%16,1) hastanin

kan kiiltiirinde tireme vardi (p=0,578).

Son bir ay i¢inde hastane yatisi olan hastalarin 2 (%16,7) sinde ve olmayan hastalarin
10 (%15,4) unda kan Kkiiltiriinde iireme izlendi (p=0,598). Rutin antikoagiilan
kullanan hastada kan kiiltiiriinde lireme olmazken, kullanmayan 12 (%17,4) hastada
kan kiiltiiriinde tireme gozlendi (p=0,24). Devamli steroid kullanan hastalarin 2
(%16,7) sinde kan kiiltiirlinde lireme olurken, kullanmayan hastalarin 10 (%15,4)
unda kan kiiltiirinde tireme oldu (p=0,598). KOAH nedeniyle nebiilizator, uzun
stireli oksijen tedavisi ya da BPAP cihazi kullanan hastalarin 1 (%20) inde,
kullanmayanlarin 11 (%15,3) inde kan kiiltiiriinde tireme izlendi (p=0,582).

Hastalarin bagvurudaki durumlarina goére bakildiginda; semptomlari hafif olan 1
(%2,6) hastada kan kiiltiiriinde iireme olurken, semptomlar1 hafif olmayan 11
(%28,2) hastada kan kiiltiiriinde tireme oldu. Dehidratasyon olan 6 (%37,5) hastanin,
dehidratasyonu olmayan 6 (%9,8) hastanin kan kiiltiiriinde tireme oldu. ECOG skoru
2 nin altinda olan 1 (%2,3) hastanin, ECOG skoru 2 ve {istiinde olan 11 (%32.4)
hastanin kan kiiltliriinde tireme oldu. Mukoziti olan 2 (%40) hastada kan kiiltiiriinde
tireme olurken, mukoziti olmayan 10 (%13,9) hastada kan kiiltiiriinde iireme oldu

(p=0,171). Oral alim durumu normal olan hastalarmm 10 (%14,7) unda, oral alimi
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bozulmus olan hastalarin 2 (%22,2) sinde kan kiiltliriinde tireme gozlendi (p=0,426).
Semptomlarin ciddi olmasi, dehidratasyon ve ECOG skorunun 2 ve iizerinde
olusunun kan kiiltiiriinde iireme olmasi ile iligkili oldugu goriildii, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,014, p<0,001).

Caligmaya dahil edilen hastalarin; laboratuar ve radyolojik verilerinin kan kiiltiirtinde

tireme ile ilgili veriler bilgiler Tablo 4.16 da verilmistir.

Calismaya alinan hastalarin laboratuar ve radyolojik verileri kan kiiltiirlinde iireme
acisindan karsilastirildi. Kan sekeri yiiksek olan 11 (%22,4) hastada ve kan sekeri
normal olan 1 (%3,6) hastada kotii sonlanim gozlendi (p=0,025). Kreatinin degeri
yiiksek olan 4 (%25) hastada, kreatinin degeri normal seviyede olan 8 (%13,1)
hastada kan kiiltiirtinde iireme oldu (p=0,212). Hastalardan sodyum diizeyi diisiik
olan 11 (%19) inde ve sodyum diizeyi normal olan 1 (%5,3) inde kan kiiltiirtinde
tireme izlendi (p=0,142). Potasyum diizeyleri diisiik olan 2 (%25) hastanin ve normal
olan 10 (%14,9) hastanin kan kiiltiiriinde iireme oldu (p=0,628). Hastalarin klor
diizeyi normal olan 3 (%11,5) iinde ve klor diizeyi anormal olan 9 (%17,6) unda kan
kiiltiiriinde iireme oldu (p=0,366). Fosfor seviyeleri diisiik olan 4 (%19) hastada,
normal olan 7 (%15,2) hastada ve yiiksek olan 1 (%10) hastada kan kiiltiiriinde
ireme izlendi (p=0,805). Hastalardan magnezyum diizeyi diisiik olan 8 (%Z20)
hastada, normal olan 2 (%5,7) hastada ve yiiksek olan 2 (%100) hastada kan
kiiltiiriinde tireme gozlendi (p=0,001). Kan sekeri yiiksekligi ve anormal magnezyum
diizeyinin kan kiiltiirtinde tireme olmasi ile istatistiksel olarak anlaml iliskisi oldugu

goriildil.
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Tablo 4.15: Hastane Oncesine Dair Klinik Durum Verilerinin Kan Kiiltiiriinde

Ureme ile Tliskisi

Kan Kiiltlirtinde Kan Kiiltiirinde
Ureme Ureme
Toplam YOK VAR
n=77 n=65 n=12 p
Santral venoz kateter
Yok 61 (%79,2) 52 (%85,2) 9 (%14,8) 0,476
Var 16 (9%20,8) 13 (%81,2) 3 (%18,8)
Aktif G-CSF kullanimi
Yok 70 (%90,9) 60 (%85,7) 10 (%14,3) 0,298
Var 7 (9%9,1) 5 (%71,4) 2 (%28,6)
KT sonrasi oral AB kullanim1
Yok 52 (%67,5) 48 (%92,3) 4 (%7,7) 0,009*
Var 25 (%32,5) 17 (%68) 8 (%32)
Malignensi tiirii
Solid 45 (%58,4) 38 (%84,4) 7 (%15,6) 0,617
Hematolojik 32 (%41,6) 27 (%84,4) 5 (%15,6)
Uzak metastaz
Yok 48 (%62,3) 39 (%81,2) 9 (%18,8) 0,259
Var 29 (%37,7) 26 (%89,7) 3 (%10,3)
Ek komorbidite
Yok 31 (%40,3) 26 (%83,9) 5 (%16,1) 0,578
Var 46 (%59,7) 39 (%84,8) 7 (%15,2)
Son 1 ay i¢inde hospitalizasyon
Yok 65 (%84,4) 55 (%84,6) 10 (%15,4) 0,598
Var 12 (%15,6) 10 (%83,3) 2 (%16,7)
Rutin antikoagiilan kullanimi
Yok 69 (%89,6) 57 (%82,6) 12 (%17,4) 0,24
Var 8 (%10,4) 8 (%100) 0 (%0)
Rutin steroid kullanimi
Yok 65 (%84,4) 55 (%84,6) 10 (%15,4) 0,598
Var 12 (%15,6) 10 (%83,3) 2 (%16,7)
Aktif KOAH
Yok 72 (%93,5) 61 (%84,7) 11 (%15,3) 0,582
Var 5 (%6,5) 4 (%80) 1 (%20)
Semptomlarin ciddiyeti
Hafif 38 (%49,4) 37 (%97,4) 1 (%2,6) 0,002*
Orta ya da ciddi 39 (%50,6) 28 (%71,8) 11 (%28,2)
Dehidratasyon
Yok 61 (%79,2) 55 (%90,2) 6 (%9,8) 0,014*
Var 16 (%20,8) 10 (%62,5) 6 (%37,5)
ECOG skoru
<2 43 (%55,8) 42 (%97,7) 1(%2,3) <0,001*
>2 34 (%44,2) 23 (%67,6) 11 (%32,4)
Mukozit
Yok 72 (%93,5) 62 (%86,1) 10 (%13,9) 0,171
Var 5 (%6,5) 3 (%60) 2 (%40)
Oral alim durumu
Normal 68 (%88,3) 58 (%85,3) 10 (%14,7) 0,426
Bozulmus 9 (%11,7) 7 (%77,8) 2 (%22,2)

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 4.16: Laboratuar ve Radyolojik Verilerin Kan Kiiltiiriinde Ureme ile

Tliskisi

Laboratuar Sonucu

Kan Sekeri
Normal
Yiiksek
Kreatinin
Normal
Yiiksek
Sodyum
Diisiik
Normal
Potasyum
Diisiik
Normal
Yiiksek
Klor
Normal
Anormal
Fosfor
Diisiik
Normal
Yiiksek
Magnezyum
Diisiik
Normal
Yiiksek
Albiimin
Normal
Diisiik
Total Protein
Normal
Diisiik
Total Bilirubin
Normal
Yiiksek
AST
Normal
Yiiksek
GGT
Normal
Yiiksek
ALP
Normal
Yiiksek
ALT
Normal
Yiiksek
INR
Normal
Yiiksek

Toplam
n=77

28 (%36,4)
49 (%63,6)

61 (%79,2)
16 (%20,8)

58 (%75,3)
19 (%24,7)

8 (%10,4)
67 (%87)
2 (%2,6)

26 (%33,8)
51 (%66,2)

21 (%27,3)
46 (%59,7)
10 (%13)

40 (%51,9)
35 (%45,5)
2 (%2.,6)

31 (%40,3)
46 (%59,7)

26 (%33,8)
51 (%66,2)

47 (%61)
30 (%39)

69 (%89,6)
8 (%10,4)

40 (%51,9)
37 (%48,1)

59 (%76,6)
18 (%23,4)

62 (%80,5)
15 (%19,5)

17 (%22,1)
60 (%77,9)

Kan Kiltiiriinde

Ureme
YOK
n=65

27 (%96,4)
38 (%77.6)

53 (%86,9)
12 (%75)

47 (%81)
18 (%94,7)

6 (%75)
57 (%85,1)
2 (%100)

23 (%88,5)
42 (%82,4)

17 (%81)
39 (%84,8)
9 (%90)

32 (%80)
33 (%94,3)
0 (%0)

29 (%93,5)
36 (%78,3)

25 (%96,2)
40 (%78,4)

42 (%89,4)
23 (%76,7)

60 (%87)
5 (%62,5)

35 (%87,5)
30 (%81,1)

49 (%83,1)
16 (%88,9)

54 (%87,1)
11 (%73,3)

17 (%100)
48 (%80)

Kan Kiltiriinde

Ureme
VAR
n=12

1 (%3,6)
11 (%22,4)

8 (%13,1)
4 (%25)

11 (%19)
1 (%5,3)

2 (%25)
10 (%14.,9)
0 (%0)

3 (%11,5)
9 (%17,6)

4 (%19)
7 (%15,2)
1 (%10)

8 (%20)
2 (%5,7)
2 (%100)

2 (%6,5)
10 (%21,7)

1 (%3,8)
11 (%21,6)

5 (%10,6)
7 (%23,3)

9 (%13)
3 (%37,5)

5 (%12,5)
7 (%18,9)

10 (%16,9)
2 (%11,1)

8 (%12,9)
4 (%26,7)

0 (%0)
12 (%20)

0,025*

0,212

0,142

0,628

0,366

0,805

0,001*

0,064

0,038*

0,121

0,104

0,438

0,429

0,175

0,038*
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Troponin

Normal

Yiiksek
CRP

<145 mg/L

>145 mg/L
Prokalsitonin

<0,5 ng/ml

>0,5 ng/mi
Lokosit sayisi

>500 x10%/L

<500 x10%/L
Trombosit

Normal

Diisiik
Hemoglobin

Normal

Diisiik
Notropeni derecesi

Notropeni

Mutlak nétropeni

Derin nétropeni
Lenfosit

Normal

Diisiik
Monosit sayisi

>200 x10%/L

<200 x10°%/L
pH

Normal

Diisiik

Yiiksek
Yeni gelisimli oksijen ihtiyaci

Yok

Var
Laktat

<2 mmol/L

>2 mmol/L
Baz acig1

>-3 mmol/L

<-3 mmol/L
HCO;

Normal

Diisiik

Yiiksek
Enfekte TIT

Yok

Var
PAAG de infiltrasyon

Yok

Var

50 (%64,9)
27 (%35,1)

41 (%53,2)
36 (%46,8)

47 (%61)
30 (%39)

58 (%75,3)
19 (%24,7)

27 (%35,1)
50 (%64,9)

19 (%24,7)
58 (%75,3)

17 (%22)
30 (%39)
30 (%39)

2 (%2.,6)
75 (%97,4)

27 (%35,1)
50 (%664.,9)

41 (%53,2)
4 (%5,2)
32 (%41,6)

66 (%85,7)
11 (%14,3)

60 (%77,9)
17 (%22,1)

51 (%66,2)
26 (%33,8)

48 (%62,3)
24 (%31,2)
5 (%6,5)

69 (%89,6)
8 (%610,4)

52 (%67,5)
25 (%32,5)

44 (%88)
21 (%77,8)

38 (%92,7)
27 (%75)

41 (%95,3)
24 (%70,6)

53 (%91,4)
12 (%63,2)

26 (%96,3)
39 (%78)

17 (%89,5)
48 (%82,8)

15 (%88,2)
29 (%96,7)
21 (%70)

2 (%100)
63 (%84)

25 (%92,6)
40 (%80)

37 (%90,2)
2 (%50)
26 (%81,3)

58 (%87,9)
7 (%63,6)

52 (%86,7)
13 (%76,5)

46 (%90,2)
19 (%73,1)

43 (%89,6)
17 (%70,8)
5 (%100)

58 (%84,1)
7 (%87,5)

46 (%88,5)
19 (%76)

6 (%12)
6 (%22,2)

3 (%7,3)
9 (%25)

2 (%4,7)
10 (%29,4)

5 (%8,6)
7 (%36,8)

1(%3,7)
11 (%22)

2 (%10,5)
10 (%17,2)

2 (%11,8)
1 (%3,3)
9 (%30)

0 (%0)
12 (%16)

2 (%7,4)
10 (%20)

4 (%9,8)
2 (%50)
6 (%18,8)

8 (%12,1)
4 (%36,4)

8 (%13,3)
4 (%235)

5 (%9,8)
7 (%26,9)

5 (%10,4)
7 (%29,2)
0 (%0)

11 (%15,9)
1 (%12,5)

6 (%11,5)
6 (%24)

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

0,196

0,033*

0,003*

0,007*

0,031*

0,385

0,015*

0,711

0,129

0,086

0,063

0,251

0,055

0,072

0,637

0,141
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Albiimin seviyeleri normal olan 2 (%6,5) hastada, diisiik olan 10 (%21,7) hastada
(p=0,064); total protein diizeyi normal olan 1 (%3,8) hastada ve diisiik olan 11
(%21,6) hastada (p=0,038) kan kiiltiiriinde iireme izlendi. Hastalarin total bilirubin
seviyelerine gore; normal olan 5 (%10,6) hastada ve yiiksek olan 7 (%23,3) hastada
kan kiiltiirtinde tireme gozlendi (p=0,121). Hastalardan: AST yiiksekligi olan 3
(%37,5) hastada, AST diizeyi normal olan 9 (%13) hastada (p=0,104); GGT
yiiksekligi olan 7 (%18,9) hastada, GGT diizeyi normal olan 5 (%12,5) hastada
(p=0,438); ALP yiiksekligi olan 2 (%11,1) hastada, ALP diizeyi normal olan 10
(%16,9) hastada (p=0,429); ALT yiiksekligi olan 4 (%26,7) hastada, ALT diizeyi
normal olan 8 (%12,9) hastada (p=0,175) kan kiiltiiriinde tireme oldu. INR degeri
normal olan hastalarda kan kiiltiiriinde iireme olmazken, INR degeri yiiksek olan 12
(%20) hastada kan kiiltiiriinde tireme oldu (p=0,038). Yiiksek duyarlikli troponin
seviyelerinde yiikseklik olan hastalarm 6 (%22,2) sinda, troponin seviyesi normal
olan hastalarin 6 (%12) sinda kan kiiltiirtinde tireme oldu (p=0,196). Hastalarin; total
protein ve INR diizeyleri ile kan kiiltiiriinde tireme olmasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski oldugu saptandi.

Enfektif parametrelere bakildiginda; CRP diizeyi 145 mg/L ve iizeri olan 9 (%25)
hastada ve CRP diizeyi 145 mg/L nin alt1 olan 3 (%7,3) hastada kan kiiltiirtinde
tireme gorildi (p=0,033). Prokalsitonin seviyesi 0,5 ng/ml ve {izeri olan hastalarin
10 (%29,4) unda ve prokalsitonin seviyesi 0,5 ng/ml nin altinda olan hastalarin 2
(%4,7) sinde kan kiiltiiriinde tireme oldu (p=0,003). CRP diizeyi ve prokalsitonin
seviyesi ile kan kiiltiiriinde tireme arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptandi.

Tam kan sayimi verilerine gore: 16kosit sayis1 500 x 10%/L nin altinda olan hastalarin
7 (%36,8) sinde ve lokosit sayist 500 x 10%/L ve iizerinde olan hastalarin 5 (%8,6)
inde (p=0,007); derin notropenik olan hastalarmn 9 (%30) unda, mutlak nétropenik
olan hastalarin 1 (%3,3) inde ve derin ya da mutlak olmayan nétropenik hastalarin 2
(%11,8) sinde (p=0,015); lenfosit diizeyi diisiik olan hastalarn 12 (%16) sinde
(p=0,711) (lenfosit diizeyi normal olup da kan kiiltiirinde tireme olan hasta

olmamustir.); monosit sayist 200 x 10%L nin alt: olan hastalarin 10 (%20) unda ve
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monosit sayisi 200 x 10%/L ve iizeri olan hastalarin 2 (%7,4) sinde (p=0,129) kan
kiiltiirtinde tireme saptandi. Trombosit diizeyi normal olan 1 (%3,7) hastada ve
trombosit diizeyi diisiik olan 11 (%22) hastada kan kiiltiiriinde iireme izlendi
(p=0,031). Hemoglobin seviyesi diisiik olan hastalarimn 10 (%17,2) unda ve
hemoglobin seviyesi normal olan hastalarin 2 (%10,5) sinde kan kiiltiiriinde ireme
gozlendi (p=0,385). Lokosit sayistin 500 x 10%L nin altinda olmasinin,
notropeninin  derinlesmesinin  ve trombosit diizeyinin diisik olmasinin kan

kiltiiriinde tireme ile ilgili oldugu ve istatistiksel olarak anlamli1 fark oldugu goriildi.

Yeni gelisimli oksijen ihtiyact olan 4 (%36,4) hastada ve olmayan 8 (%12,1) hastada
(p=0,063); baz agig1 -3 mmol/L ve alt1 olan 7 (%26,9) hastada ve baz a¢ig -3
mmol/L nin iizeri olan 5 (%9,8) hastada (p=0,055); bikarbonat diizeyi normal olan 5
(%10,4) hastada, diisiik olan 7 (%29,2) hastada (p=0,072) kan kiiltiiriinde tireme
izlendi. Serum laktat diizeyi 2 mmol/L nin {izeri olan 4 (%23,5) hastada ve serum
laktat diizeyi 2 mmol/L ve alt1 olan 8 (%13,3) hastada kan kiiltiiriinde tireme saptandi
(p=0,146). pH diizeyi normal olan hastalarin 4 (%9,8) iinde, diisiik olan hastalarin 2
(%50) sinde ve yiiksek olan hastalarn 6 (%18,8) sinda kan kiiltiirlinde {ireme
gerceklesti (p=0,086). Kan gazi parametrelerinde kan kiiltiiriinde {ireme agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Alman TIT sonucunda, enfeksiyon bulgusu saptanan 1 (%12,5) hastada ve
enfeksiyon bulgusu olmayan 11 (%15,9) hastada kan kiiltiiriinde tireme izlendi
(p=0,637). Posteroanterior akciger grafisinde yeni gelisimli infiltrasyon saptanan
hastalarin 6 (%24) sinda ve yeni gelisimli infiltrasyon saptanmayan hastalarin 6
(%11,5) sinda kan kiiltiiriinde tireme gergeklesti (p=0,141). Kan kiiltliriinde iireme ile
enfekte TIT ve PAAG de yeni gelisimli infiltrasyon olmasi arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki bulunmadi.

Tablo 4.17 de calismaya dahil edilen hastalarin; risk skorlamalar ile k&tii sonlanim

arasindaki iliskinin verileri verilmistir.
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Tablo 4.17: Risk Skorlamalarmin Kan Kiiltiiriinde Ureme ile liskisi

Kan Kiiltiiriinde

Kan Kiiltiiriinde

ereme ereme
Toplam YOK VAR
Risk Skorlari n=77 n=65 n=12 p
MASCC skoru
Diisiik risk 57 (%74) 53 (%93) 4 (%7) 0,001*
Yiiksek risk 20 (%26) 12 (%60) 8 (%40)
CISNE skoru
Diisiik risk 42 (%54,5) 41 (%97,6) 1 (%2,4) <0,001*
Yiiksek risk 35 (%45,5) 24 (%68,6) 11 (%31,4)
ShinAhn skoru
Diisiik risk 37 (%48,1) 36 (%97,3) 1 (%2,7) 0,006
Orta risk 19 (%24,7) 15 (%78,9) 4 (%21,1)
Yiiksek risk 21 (%27,3) 14 (%66,7) 7 (%33,3)

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Kan kiiltliriinde iireme ve risk skorlamalarinin gruplarmin iligkisine bakildiginda;
MASCC skoru yiiksek olan 8 (%40) hastada ve MASCC skoru diisiik olan 4 (%7)
hastada kan kiiltiiriinde treme izlendi (p=0,001). CISNE skoru diisiik olan
hastalardan 1 (%2,4) inde ve CISNE skoru yiiksek olan hastalardan 11 (%31,4) inde

kan kiiltiiriinde tireme gozlendi (p<0,001). ShinAhn skoruna gore diistik risk olan 1
(%2,7) hastada, orta rsik olan 4 (%21,1) hastada ve yiiksek olan 7 (%33,3) hastada

kan kiiltiirtinde tireme gergeklesti (p=0,006). Her {i¢ skorlama sisteminde de kan

kiltiiriinde iireme acisindan risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu.
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4.6. Yeni Prognostik Modellerin Olusturulmasi

Elde edilen verilerden Modifiye CISNE-Komplikasyon (MCISNE-C) ve Modifiye
CISNE-Bakteriyemi (MCISNE-B) modelleri olusturuldu.

Kot sonlanim igin, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan
degiskenler modelde denendi. Modelde denenen degiskenlerin verileri Tablo 4.18 de

verilmistir.

Tablo 4.18: Kétii Sonlanim i¢in Degiskenlerin Coklu Regresyon Analizi

Kotii Kaotii
Sonlanim Sonlanim
Toplam Olmayan Olan
Degiskenler n=77 n=52 n=25 p
Yas>60 42 (%54,5) 29 (%69) 13 (%31) 0,472
Erkek Cinsiyet 49 (%63,6) = 34 (%69,4) = 15 (%30,6) 0,646
Oksiiriik Balgam Varhig 22 (%28,6) 11 (%50) 11 (%50) 0,038*
Nabiz > 100/dk -~ 33(%42,9) 15 (%455) = 18 (%54,5) | <0,001*
Hipotansiyon 14 (%18,2)  4(%28,6) = 10 (%714)  0,001*
Kapiller geri dolum > 3 sn 17 (%22,1) 3 (%17,6) 14 (%82,4) | <0,001*
Son 1 ay i¢inde hospitalizasyon = 12 (%15,6) 4 (%33,3) 8 (%66,7) | <0,001*
Rutin steroid kullanimi 12 (%15,6) 5 (%41,7) 7 (%58,3) 0,043*
Diisiik sodyum diizeyi 19 (%24,7) 17 (%89,5) 2 (%10,5) 0,019*
Esik deger: 136 mmol/L
Diisiik albiimin diizeyi 46 (%59,7) 23 (%50) 23 (%50)  <0,001*
Esik deger: 35 g/L
CRP >145 mg/L 36 (%46,8) 16 (%44,4) 20 (%55,6) <0,001*
Prokalsitonin >0,5 ng/ml 30 (%39) 10 (%33,3) 20 (%66,7) | <0,001*
Lokosit < 500 x10°%/L 19 (%24,7)  6(%31,6) = 13(%684) <0,001*
Baz agig1 < -3 mmol/L** 26 (%33,8) 10 (%385) 16 (%61,5)  <0,001*
PAAG de yeni infiltrasyon** 25 (%32,5) 6 (%24) 19 (%76) <0,001*
MASCC <21 20 (%26) 4 (%20) 16 (%80) | <0,001*
CISNE > 3** 35 (%455) 11 (%31,4) 24 (%68,6) <0,001*

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. **: Modelde kullanilan

degiskenler
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Coklu regresyon analizinde; baz a¢ig1 degerinin -3 mmol/L ve altinda olmasi, PAAG
de yeni gelisimli infiltrasyon olmasi ve CISNE skorunun >3 olmasi kétii sonlanimi
ongormede bagimsiz degiskenler olarak bulundu. Coklu regresyon analizi
kullanilarak kotii sonlanimi 6ngdérmek i¢in olusturulan MCISNE-C modelinde; baz
ac1g1 degerinin -3 mmol ve altinda, PAAG de yeni gelisimli infiltrasyon olmasi ve
CISNE skorunun >3 olmasi yer aldi. Modelin son halinin istatistiki degerleri Tablo

4.19 da verilmistir.

Tablo 4.19: Kétii Sonlanim icin Yeni Prognostik Modelin Istatistiki Degerleri

Bdegeri = Standart p degeri Exp (B) Giiven  Aralig
Degiskenler Hata (Exp B)
Baz agig1 < 3 mmol/L 3,501 1,289 0,007 32,1 2,6-414,5
PAAG de infiltrasyon 3,354 1,081 0,002 28,6 3,4-238,3
CISNE >3 4,982 1,514 0,001 145,8 7,5-2836,9
Sabit deger -6,784 1,768 <0,001 0,001

Yeni prognostik modele gore; hasta i¢in ili¢ degisken de yoksa kotii sonlanim ihtimali
%0,1, sadece baz ac1g1 < -3 mmol/L ise kotli sonlanim ihtimali %3, sadece PAAG de
yeni gelisimli infiltrasyon varsa kotii sonlanim thtimali %3, sadece CISNE skoru > 3
ise %14 koti sonlanim ihtimali oldugu goriildi. Baz aci1g1 < -3 mmol/L ve PAAG de
yeni gelisimli infiltrasyon varsa kotii sonlanim ihtimali %51, baz agig1 < -3 mmol/L
ve CISNE skoru > 3 ise kotii sonlanim ihtimali %84, PAAG de yeni gelisimli
infiltrasyon varsa ve CISNE > 3 ise kotii sonlanim ihtimali %82 hesaplandi. Hastada
her {i¢ degisken de varsa kotii sonlanim ihtimali %99,4 hesaplandi. Bu modele gore
hastanin k6tii sonlanim ihtimali %50 nin tizerinde ise kotii sonlanim olacagi, %50 nin

altinda ise kotii sonlanim olmayacag goriildii (Tablo 4.20).

Tablo 4.20: Yeni Modele Gore Kotii Sonlanim

Puan
Baz agig1 < -3 mmol/L 1
PAAG de yeni infiltrasyon 1
CISNE >3 1

<2 puan: kotii sonlanim olmayacak, >2 puan: kotii sonlanim olacak
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Bakteriyemi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunan

degiskenler modelde denendi. Modelde denenen degiskenlerin verileri Tablo 4.21 de

verilmistir.

Tablo 4.21: Kan Kiiltiiriinde Ureme icin Degiskenlerin Coklu Regresyon Analizi

Kan
Kii!tiiriinde Kan
Ureme {(iiltiiriinde

Degiskenler ngl7a7m Ol rr]rl%éan Urerr:a:elg)lan )
Yas>60 42 (%54,5) ‘ 36 (%85,7) 6 (%14,3) 0,486*
Erkek Cinsiyet 49 (%63,6) 40 (%81,6) 9 (%18,4) 0,292*
Hipotansiyon 14 (%18,2) ‘ 9 (%64,3) 5 (%35,7) 0,036*
Kapiller geri dolum > 3 17 (%22,1) 11 (%64,7) 6 (%35,3) 0,02*
sn

Antibiyotik kullanimi 25 (%32,5) 17 (%68) 8 (%32) 0,009*
Yiiksek kan sekeri® 49 (%63,6) 38 (%77,6) 11 (%22,4) 0,025*
CRP >145 mg/L 36 (%46,8) 27 (%75) 9 (%25) 0,033*
Prokalsitonin >0,5 ng/ml 30 (%39) 24 (%70,6) 10 (%29,4) 0,003*
Lékosit < 500 x10%/L 19 (%24,7) 12 (%63,2) = 7(%36,8) 0,007*
Trombosit diisiikliigii’ 50 (%64,9) 39 (%78) 11 (%22) 0,031*
MASCC <21 20 (%26) 12 (%60) 8 (%40) 0,001*
CISNE >3 35 (%45,5) 24 (%68,6) 11 (%31,4) <0,001*

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. 1: Esik deger: 121 mg/dL,
diyabet veya steroid kullanan hastalarda 250 mg/dL, 2: esik deger: 150 x 10%/L

Coklu regresyon analizinde; KT sonrasi oral antibiyoterapi kullanimi olmasi,
prokalsitonin degerinin 0,5 ng/ml ve tlizeri olmas1 ve CISNE skorunun >3 olmas1 kan
kiiltiiriinde lireme i¢in bagimsiz degisken olarak bulundu. Coklu regresyon analizi
kullanilarak kan kiiltiiriinde {iremeyi Ongormek igin olusturulan MCISNE-B
modelinde; KT sonrasi oral antibiyoterapi kullanimi olmasi, prokalsitonin degerinin
0,5 ng/ml ve iizeri olmast ve CISNE skorunun >3 olmasi yer aldi. Modelin son

halinin istatistiki degerleri Tablo 4.22 de verilmistir.
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Tablo 4.22: Kan Kiiltiiriinde Ureme icin Yeni Prognostik Modelin Istatistiki
Degerleri

B degeri Standart Hata = p degeri Exp (B) Giiven

Degiskenler Araligi(Exp B)
KT sonras1 Ab Kullanim 2,174 0,847 0,01 8,8 1,7-46,3
Prokalsitonin > 0,5 ng/ml 2,013 0,976 0,039 75 1,1-50,7
CISNE=>3 2,463 1,154 0,033 11,7 1,2-112,6
Sabit deger -5,724 1,490 <0,001

Yeni modele gore; hasta icin higbir degisken yoksa kan kiiltiiriinde iireme olma
thtimali %0,3, sadece KT sonrasi antibiyoterapi kullanimi varsa kan kiiltiirtinde
tireme olma ihtimali %2,7, sadece prokalsitonin > 0,5 ng/ml ise kan kiiltiirlinde
tireme olma ihtimali %2,4 ve sadece CISNE skoru > 3 ise kan kiltiiriinde tireme
olma ihtimali %3,7 bulundu. Aym sekilde; hastanin KT sonrasi antibiyoterapi
kullanimi varsa ve prokalsitonin > 0,5 ng/ml ise kan kiiltiiriinde tireme olma ihtimali
%17,7, KT sonrasi antibiyoterapi kullanimi varsa ve CISNE skoru > 3 ise kan
kiiltiriinde tireme olma ihtimali %25,2 bulundur. Hastanin prokalsitonin > 0,5 ng/ml
ve CISNE skoru > 3 ise kan kiiltiirinde tireme olma ihtimali %22,3 iken biitiin
degiskenlerin de oldugu hastada kan kiiltiiriinde tireme olma ihtimali %71,6 bulundu.
Bu modele gore ihtimal %50 nin altinda oldugunda kan kiiltiiriinde iireme
olmayacagr ve %50 nin {lizerinde oldugunda kan kiiltiiriinde {ireme olacagi

ongoriildii(Tablo 4.23).

Tablo 4.23: Yeni Modele Gore Kan Kiiltiiriinde Ureme

Puan
KT sonras1 Ab Kullanimi 1
Prokalsitonin > 0,5 ng/ml 1
CISNE >3 1

<3 puan: kan kiiltiirlinde lireme beklenmez,
3 puan: kan kiiltiirlinde iireme beklenir.
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4.7. Yeni Prognostik Model ve Risk Skorlamalarimin Tanisal Giiciiniin

Karsilastirilmasi

Calismaya alinan hastalarin bagvuru anindaki MASCC, CISNE ve yeni prognostik
modelin duyarlilik, 6zgiilliik, negatif 6ngoérii degeri, dogruluk degeri, pozitif ve

negatif olasilik oranlar1 hesaplandi. Degerler Tablo 4.21 de verilmistir.

Tablo 4.24: Skorlama Sistemlerinin Diagnostik Giicleri
Duyarlihik Ozgillik NPV'  Dogruluk  PLR? NLR?

MASCC %64 %92 %84 %83 8,32 0,39
CISNE %96 %79 %98 %84 4,53 0,051
MCISNE-C* %92 %94 %96 %94 15,95 0,085
MCISNE-B>* | %50 = %97 = %91 = %90 16,25 0,516

1: Negatif Ongdrii Degeri, 2: Pozitif Olasilik Orani, 3: Negatif Olasilik Orani, 4: modifiye CISNE-Komplikasyon,
5: modifiye CISNE-Bakteriyemi * kan kiiltiiriinde tireme 6ngériisii i¢in kullanilmustir.

Calismamizda MASCC skorunun; duyarlihigi %64 (%95 Cl 0,45-0,80), 6zgiilligi
%92 (%95 CI 0,82-0,97), negatif 6ngori degeri %84 (%95 CI 0,73-0,92), dogruluk
degeri %83, pozitif ve negatif olabilirlik orani sirastyla 8,32 ve 0,39 bulundu.

Hastalarin CISNE skorunun; duyarliligi %96 (%95 Cl 0,80-0,99), 6zgilligi %79
(%95 CI 0,66-0,88), negatif ongorii degeri %98 (%95 CI 0,88-1), dogruluk degeri
%84, pozitif ve negatif olabilirlik orani sirasiyla 4,53 ve 0,051 bulundu.

Olusturulan yeni prognostik modelin; duyarliligi %92 (%95 CI 0,75-0,97), 6zgiilligii
%94 (%95 CI 0,84-0,98), negatif 6ngdrii degeri %96 (%95 Cl 0,87-0,99), dogruluk
degeri %94, pozitif ve negatif olabilirlik oran1 sirastyla 15,95 ve 0,085 bulundu.

Skorlama sistemleri i¢in hesaplanan duyarlilik ve 6zgiillik degerlerinin arasindaki
fark incelendi. Buna gére MASCC ve CISNE arasinda hem duyarlilik hem de
Ozgiilliik arasinda anlamli fark bulundu(sirasiyla p=0,013, p=0,023, p total<0,001).
MASCC ve yeni model arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi(sirasiyla p=0,07, p=1, p total=0,1). CISNE ve yeni model
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karsilagtirildiginda duyarliliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
ancak oOzgiillikler arasinda anlamli fark goriildii(sirasiyla p=1, p=0,013, p
total=0,015). Degerler Tablo 4.22 de verildi.

Tablo 4.25: Risk Skorlamalarinin Duyarlihk ve Ozgiilliik P Degerleri

P
Duyarhhk Ozgiilliik Toplam
MASCC vs CISNE 0,013* 0,023* <0,001*
MASCC vs MCISNE-C 0,07 1 0,1
CISNE vs MCISNE-C 1 0,013* 0,015*%

*: p degeri 0,05 in altinda oldugunda istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Kan kiiltlirtinde iireme olup olmayacagini belirlemek amaciyla olusturulan MCISNE-
B modelinin; duyarliligi %50 (%95 Cl 0,25-0,75), 6zgulligi %97 (%95 CI 0,90-
0,99), negatif ongorii degeri %91 (%95 CI 0,82-0,96), dogruluk degeri %90, pozitif
ve negatif olabilirlik orani sirastyla 16,25 ve 0,516 bulundu. AUC ise 0,735 olarak

bulundu.
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5. TARTISMA

Son yillarda; ¢coklu kemoterapi protokolleri ve yiiksek doz ila¢ kullanim1 hematolojik
ya da solid organ malignitesi olan hastalarin hayatta kalim sansin1 artirmistir. Ancak
bu durum, nétropeni ve immiinsiipresyon gibi ciddi yan etkilere ve bu yiizden ciddi
enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Febril ndtropeni hastalarmin klinik gidisatlar
cesitlilik gostermektedir. Son arastirmalardaki en ©nemli konulardan biri, bu
hastalarin prognozlarimi 6ngoérebilmektir (1). Hastalarin diisiik riskli olup olmadigini
bulmak i¢in olusturulan MASCC skorunun duyarliligi %71 ve 6zgilliigii %68 iken
(3), kotii sonlanimlart 6ngorebilmek igin olusturulan CISNE skorunun duyarliligi
%77 ve 6zgilligl %78 dir (4). Yiiksek riskli ve kirilgan febril nétropeni hasta grubu
i¢in, kotii sonlanimlarini 6ngérmek amaciyla daha keskin ve daha kesin bir skorlama

sistemine ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda; febril notropeni hastalarinda kotii  sonlanimlart  6ngorebilecek
faktorlerin arastirllmasini, mevcut risk skorlama sistemlerinin Ongorii giiciinii
artiracak parametreler ile risk skorlamalarini birlestirerek daha giivenli yeni bir
model olusturmayr ve eriskin febril ndtropeni hastalarinda bakteriyemiyi

ongorebilecek bir skorlama sistemi olusturmayi amagladik.

Calismamizda hasta yasinin 60 ve iizerinde olmas1 ve kotii sonlanim arasinda anlamli
bir fark bulunmadi. Kadin ya da erkek cinsiyet arasinda koétii sonlanim agisindan
anlamli fark saptanmadi. Glinalp ve arkadaslar1 200 febril n6tropeni atagi iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada 65 yas istii hastalarda kotii sonlanimi daha ¢ok oldugunu
ancak cinsiyetler arasinda kotli sonlanim agisindan bir fark olmadigini1 gostermistir.
Ancak bu degiskenler bagimsiz degisken olarak bulunmamistir (1). Uys ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da diisiik ya da ytliksek risk hasta gruplar1 arasinda
yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamustir (48). Diger bir ¢alismasinda da
Uys ve arkadaslari; risk gruplar arasinda yas ve cinsiyetler arasinda fark bulmamistir
(49). Lynn ve arkadaslariin ¢alismasinda da ciddi komplikasyon agisindan yas ve
cinsiyet gruplart arasinda anlamli fark bulunmamustir (50). Ahn ve arkadaslar1 346

hastanin 396 febril nétropeni atagi iizerinde g¢alisma yapmislar ve kotii sonlanim
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acisindan ileri yas ve erkek cinsiyet olmanin belirtmislerdir (51). Moon ve
arkadaglar1 ¢alismalarinda kotii sonlanim agisindan yas i¢in bir fark bulmamis ancak
erkek cinsiyette kotii sonlanimin daha ¢ok gortildiigiint bildirmistir (52). Goriildigi
lizere literatiirde yas ve cinsiyetin kotii sonlanimla iligkisi net degildir. Ancak; genel
olarak ileri yas hastalarin her durumda oldugu gibi daha yiiksek risk altinda oldugu
sOylenebilir. Ancak cinsiyetin kotii sonlanimla iliskili olmadig1 diisiiniilmektedir.
Valide edilmis skor sistemlerinde ise yasin 60 ve iizerinde olmasi bir risk faktoriidiir.
Ancak yayginlasmis IV antibiyotik kullanimi, hasta egitimi ve saglik bakiminin
kalitesinin artmasi; yas faktoriinii kotli sonlanim parametrelerinden ¢ikaracak

olabilir. Bu nedenle yeni ¢aligmalar gerekmektedir.

Bagvuru sikayetlerine ve yapilan fizik muayeneye bakildiginda; bogaz agrisi, karin
agrisi, ishal ve diziiri sikayetlerinin olup olmamasinin koétii sonlanimla iligkili
olmadig1 goriildii. Ancak hastanin basvuru sikayetinde Oksiiriik veya balgam varsa
kotii sonlanimin anlamli olarak arttig1 goriildii. Fizik muayene bulgularindan
herhangi biri ile kotii sonlanim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi.
Yapilan ¢alismalarda bagvuru sikayeti ve fizik muayene bulgulari ile kotii sonlanim
iliskisi goriilmemistir. Oksiiriik veya balgam sikayeti olan febril né&tropeni

hastalarinda risk siniflamasi i¢in daha dikkatli olunmalidir.

Calismamizda hastalarin basvuru anindaki vital bulgularinda; solunum sayisinin
>24/dk olmasinin, nabzin >100/dk olmasinin, hipotansiyon varliginin ve kapiller geri
dolum zamaninin >3 sn olmasinin kotii sonlanimi 6ngorebilecegi goriildii. Gilinalp ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada da; solunum hizinin dakikada 24 ten fazla olmasi,
nabzin dakikada 100 den fazla olmasi ve hipotansiyonun kotii sonlanim agisindan
anlamli oldugu bulunmus, ancak bunlar bagimsiz degisken olarak bulunmamistir (1).
Uys ve arkadaslarinin yaptigr calismada solunum hizinin dakikada 24 ve tlizerinde
olmasmin risk gruplari agisindan anlamli olmadigi bulunmustur (p=0,073). Ancak
ayni ¢aligmada nabzin dakikada 120 ve iizeri olmasi ile risk gruplari arasinda anlaml
fark bulunmustur (49). Lynn ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise solunum hizi,
nabzin > 100/dk olmas1 (p=0,055) ve hipotansiyon kotii sonlanim risk faktorii olarak

bulunmamustir (50). Ahn ve arkadaslari hipotansiyon ve solunum sayisinin >24/dk
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olmasinin kotli sonlanimla iligkili oldugunu ancak dakikada 120 ve iizeri nabzin kotii
sonlanimla 1iligkili olmadigimi savunmuslardir (51). de Ponte ve Jacomo’nun
calismasinda kapiller geri dolum zamaninin 3 saniye ve ilizerinde olmasiin kotii
sonlanim ve antibiyotik eskalasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (53).
Calismamizdan elde edilen veriler literatiir ile uyumlu olup, tasikardi, hipotansiyon,

takipne ve kapiller geri dolumda uzama kotii sonlanimla iliskilidir.

Hastanin hastane dncesi bilgilerine bakildiginda; son bir ay i¢inde hastanede yatmis
olmasinin ve rutin olarak steroid kullaniminin kotii sonlanimi 6ngorebilegi goriildii.
Ancak; santral vendz kateter varliginin, aktif G-CSF kullaniminin, kemoterapi
sonrasi profilaktik antibiyoterapi kullaniminin, solid ya da hematolojik malignitenin,
uzak metastaz varliginin, ek komorbiditelerin, rutin antikoagiilan kullaniminin ve
aktif KOAH varligmin kotii sonlanim ile istatistiksel olarak iligkisi olmadig1 goriildii.
Gilinalp ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise ek komorbiditesi olan ve olmayan
hasta gruplari arasinda kotii sonlanim agisindan anlamli fark bulunmustur (1). Uys ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada risk gruplar1 ve malignite kdkeni arasinda ve aktif
G-CSF kullanim1 agisindan fark bulunmamistir (48). Lynn ve arkadaslarinin
calismasinda da altta yatan malignite kokeni, ek komorbidite varligi, aktif G-CSF
kullanim1 ve kemoterapi sonrasi profilaktik antibiyoterapi kullanimi kétii sonlanim
icin risk faktorii olarak bulunmamustir (50). Ahn ve arkadaslari altta yatan malignensi
kokeninin kotli sonlanim i¢in risk faktorii olabilecegini bulmuslardir. Ancak
kemoterapi sonrasi profilaktik antibiyotik kullanimi ve aktif G-CSF kullanimi ile
kotii sonlanim agisindan anlamli bir fark bulmamislardir (51). Carmona-Bayonas ve
arkadaglarinin 1133 febril notropeni atagi iizerinde yaptiklart ¢alismada CISNE
skorunu olusturmus ve g¢aligmalarinda aktif KOAH varliginin ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin kotii sonlanimi 6ngorecegini soylemistir (4). Moon ve arkadaslarina
gore hematolojik malignitesi olan hastalarda kotii sonlanim ihtimali daha fazladir
(52). Calismamizda literatiirdeki gibi aktif G-CSF kullanimi ve kemoterapi sonrasi
antibiyotik kullaniminin kétii sonlanimla iliskisi bulunmamistir. Ancak literatiirde
aktif KOAH varliginin kotii sonlanimla iliskisi oldugu séylenmistir. Calismamiz, bu
konuda literatiirle ters diismektedir. Calismadaki vaka sayisindaki azlikla bu sonug

agiklanabilir.
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Basvuru aninda hastanin; semptomlariin orta ya da ciddi olusunun, dehidratasyon
varliginin, ECOG skorunun 2 ve iizerinde olusunun, mukozit varligmin ve oral
alimda bozulma olmasmin ko&tii sonlanimi Ongodrebilecegi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. Uys ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da ECOG skorunun 2 ve iizeri olmasinin risk gruplarini belirlemede
kullanilabilecegi gorilmiistiir (48). Ayni sekilde Uys ve arkadaglari tarafindan
semptom ciddiyetinin ve ECOG skorunun risk gruplari arasinda anlamli olarak farkli
oldugu bulunmustur (49). Carmona-Bayonas ve arkadaslar1 ¢alismalarinda ECOG
skorunun 2 ve lizerinde olusunu ve mukozit varligini koti sonlanim ile
iliskilendirmistir (4). Calismamiz bu degiskenlerde literatiirle ayn1 yonde sonuglar

elde etmistir.

Hastalarin biyokimya parametrelerinden; kan sekeri yiiksekliginin, Kreatinin
yiiksekliginin, potasyum-klor-fosfor-magnezyum degerlerinin, ALP ve ALT
yiiksekliginin kotii sonlanimla istatistiksel olarak iliskili olmadig1 goriildi. Lynn ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da kreatinin degeri ve ALT degeri kotii sonlanim
acisindan risk faktorii olarak bulunmamistir (50). Ancak Ahn ve arkadaslar1 yiiksek
ALT ve yiksek kreatinin degerlerinin kotii sonlanim ile iligkili olabilecegini
sOylemistir (51). Carmona-Bayonas ve arkadaglar1 kan sekerindeki yiiksekligin koti
sonlanimla iligkili oldugunu bulmustur (4). Literatiirdeki bir¢ok caligma kreatinin
konusunda c¢elismektedir. Ancak kreatinin yiiksekliginin yeni baslangicli olup
olmamasi ¢alismalarin metotlarinda dikkate alinmamistir. Bu nedenle izole kreatinin
yiiksekligi yerine yeni baslangiclt kreatinin yiiksekliginin ya da akut bobrek
yetmezligi tamisimin risk faktorii olup olmadigr arastirilmalidir. Kan sekeri
yiiksekliginde laboratuar iist esik degeri alinmis olup diyabetes mellitus hastalarinda
bazal kan sekeri seviyeleri yliksek olabilmektedir. Bu nedenle Carmona-Bayonas ve
arkadaglarinin CISNE skorunda bahsettigi stresle tetiklenmis ve diyabetik hastalar

icin daha yiiksek hesaplanan kan sekeri diizeyleri daha makul goriinmektedir.
Diisiik sodyum diizeyi, diisiik albiimin ve diisiik total protein degeri, yiiksek total

bilirubin diizeyi, yiiksek AST ve GGT degeri, INR yiiksekligi ve yiiksek hs-Troponin

degerlerinin kotli sonlanimi dngorebilecegi bulundu. Giinalp ve arkadaslar1 da diisiik
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total protein diizeylerinin kotli sonlanim i¢in bagimsiz belirte¢ oldugunu sdylemistir
(1). Siitgtioglu ve arkadaglarinin ¢alismasinda da diisiik albiimin diizeyinin 30 giinliik
mortalite tizerinde etkili oldugu goriilmistiir (54). Ancak Lynn ve arkadaslarinin
caligmasinda AST degeri ile kotli sonlanim arasinda istatistiksel olarak bir iliski
bulunmamustir (50). Ahn ve arkadaslar1 da ¢alismamizdaki gibi k6tii sonlanim olan
hastalar ile olmayan hastalar arasinda anlamli derecede AST degeri farki
bulmuslardir (51). Park ve arkadaslarinin galismasinda diisiik albiimin diizeyinin
febril notropeni igin kotii prognostik faktor oldugu bulunmustur (55). Calismamiz
literatlirdeki caligmalarla ayn1 yonde sonuglanmistir. Ancak calismamizin aksine
literatiirde yiiksek troponin, bilirubin ve INR degerleri ile ilgili veriye

ulagilamamustir.

Caligmamizda; CRP diizeyinin > 145 mg/L olmasinin ve prokalsitonin diizeyinin >
0,5 ng/ml olmasinin koétii sonlanimla iliskili oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu goriildii. Giinalp ve arkadaslar1 CRP esik diizeyini 50
mg/L olarak aldiklarinda, CRP degerini kotii sonlanim i¢in bagimsiz belirte¢ olarak
bulmustur (1). Uys ve arkadaslarinin yaptigi caligmada; risk gruplari arasinda
basvuru CRP diizeyleri ve prokalsitonin diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmustur
(48). Lynn ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise CRP i¢in esik degeri 50 mg/L alinmis
ancak kotli sonlanimla istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunmamistir (50). Ahn
ve arkadaglar1 da kotli sonlanim olan hasta grubunda CRP degerininin daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (51). Moon ve arkadaslari, CRP degerinin 100 mg/L nin
tizerinde olmasini kotii sonlanimin bagimsiz belirteci olarak bulmustur (52). Park ve
arkadagslarmin ¢aligmasinda 20 mg/L ve iizerindeki CRP degerinin kotii prognostik
faktor oldugu bulunmustur (55). Guadiana-Romualdo ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da ciddi komplikasyon olan grup ile olmayan grubun prokalsitonin degerleri arasinda
anlamli fark bulunmustur (56). Calismamizdaki CRP ve prokalsitonin verileri
literatiirdeki verilerle ortiismektedir. Ancak CRP degeri i¢in evrensel gecerli olacak

net bir esik deger bulunmamustir.

Calismamizda bakilan tam kan parametrelerinden; trombositopeni, anemi ve

lenfopeninin  kotli  sonlanimla iliskisi saptanmadi. Ancak; lokosit sayisinin
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< 500 x10%/L olmasinin, nétropeni derecesinin derinlesmesinin ve monosit sayisinin
< 200 x10°%L olmasmmn koéti sonlanimi 6ngdrebilecegi gorilldi. Giinalp ve
arkadaslar1 ise trombosit sayisinin 50000/mm? ten diisiik olmasini bagimsiz bir kotii
sonlanim belirteci olarak bildirmistir (1). Uys ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
risk gruplar1 arasinda 10kosit, nétrofil ve monosit sayilar1 arasinda anlamli fark
bulunmustur (48). Lynn ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise hemoglobin diizeyi, derin
ya da mutlak nétropeni derecesi ve 50000/mm? trombosit diizeyinin kotii sonlanimla
anlamli iliskisi bulunmamustir (50). Ancak Moon ve arkadaslar1 trombosit sayisinin
50000/mm? olmasini kétii sonlaniminin bagimsiz belirteci oldugunu sdylemistir (52).
Ahn ve arkadaglar1 kotii sonlanimi olan hastalarda ortalama; daha diisiik hemoglobin,
daha diisiikk trombosit sayis1 bulmasina ragmen; mutlak nétrofil sayisinda gruplar
arasinda anlaml fark bulmamislardir (51). Carmona-Bayonas ve arkadaglari monosit
sayisinin 200 x10%L nin altinda olmasini kétii sonlamim ile iliskilendirmistir (4).
Gortildiigii lizere tam kan sayimi parametreleri ile kotli sonlanim arasindaki iliskide
celiskiler bulunmaktadir. Ancak cogu literatiirde ¢calismamizla dogru orantili olarak

notrofil, beyaz kan sayimi ve monosit kotii sonlanimla iligkilidir.

Kan gaz1 parametrelerine gore; yeni gelisimli oksijen ihtiyaci olmasi, diisiik HCO3
diizeyi ve baz agiginin <3 mmol/L olmast kotii sonlanimla iligkili bulundu. Ancak;
pH ve laktat degeri kotii sonlanimla istatistiksel olarak iliskili bulunmadi. Ahn ve
arkadasglar1 da hipoksinin kotii sonlanim ile iligkili oldugunu belirtmistir(51). Park ve
arkadaglar1 da disik HCOj3; seviyesinin kotii  prognostik  faktér oldugunu
belirtmistir(55). Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda da laktat ve pH degerleri ve koti
sonlanim arasinda istatistiksel bir iliski bulunmamistir (57). Calismamizdan elde

edilen veriler ile literatiir bilgileri ayn1 yondedir.

Calismamizda, ¢ekilen PAAG de yeni gelisimli infiltrasyon saptanan hastalarda daha
cok kotii sonlanim oldugu bulundu. Tam idrar tetkikinde enfeksiyon bulgusu olan
hastalar ve olmayan hastalar arasinda kotii sonlanim agisindan anlamli fark
bulunmadi. Lynn ve arkadaslariin caligmasinda da enfeksiyon odagi olarak
pnémoni varligr kotii sonlanimla iligkili bulunmustur (50). Moon ve arkadaslar1 da

PAAG de infiltrasyon olmasin kotii sonlanimin bagimsiz belirteci olarak bulmustur;
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ancak tam idrar tetkikinde enfeksiyon bulgusunun koti sonlanim ile iligkili

olmadigini séylemistir (52). Calismamizin verileri literatiir ile ortiismektedir.

Risk skorlamalar1 gruplarina bakildiginda; hem MASCC hem CISNE hem de
ShinAhn ve arkadaglarinin 6nerdigi skorlamalarda yiiksek risk olarak tanimlanan
hastalarda daha ¢ok kotii sonlanim oldugu goriildii. Giinalp ve arkadaslari da
MASCC skorunun 21 den diisiik olmasini koétii sonlanimin bagimsiz bir degiskeni
oldugunu bulmustur (1). Uys ve arkadaslarinin 80 febril notropeni atagi tizerinde
yaptig1r ¢alismada MASCC skorunun kotii sonlanimi ongorebilecegi goriildi (49).
Ahn ve arkadaglar1 da MASCC ve kotii sonlanimin iligkili oldugunu sdylemistir (51).
Ahn ve arkadaslarinin bagka bir calismasinda ise kotii sonlanim olan ile olmayan
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde MASCC ve CISNE skorlarinda fark
bulunmustur (58). Calismamizdan elde edilen veriler literatiirle ayni yonde olup, risk

skorlar1 ve kotii sonlanim arasinda iliski bulunmaktadir.

77 hastanin tek febril notropeni atagi iizerinde yapilan calismamizda; MASCC
skorunun duyarlihigr %64, 6zgilligi %92 ve dogruluk oran1 %83 olarak bulundu.
CISNE skorunun duyarliligt %96, 6zgiilligii %79 ve dogruluk orant %84 bulundu.
Viana ve arkadaslarinin 53 febril n6tropeni atagi {izerinde yaptiklari ¢alismada ise
MASCC skorunun duyarlihigr %87,9, ozgilligi %85 ve dogruluk orant %86,8
bulunmustur (59). Sonuglar bizim hasta grubumuzla benzer 6zellikler tasimaktadir.
Ancak Uys ve arkadaglarinin 80 febril ndtropeni atagi iizerinde yaptigi calismada
MASCC skorunun diisiik riski belirlemedeki duyarliligi ve ozgilligi %95
bulunmustur (49). FINITE c¢alismasinda Carmona-Bayonas ve arkadaslari CISNE
skorunu olusturmus ve kotli sonlanimi 6ngdérmede bu skorlama sisteminin
duyarliligimi %77,7, 6zgiilliigiini %78,4 bulmustur. Bu ¢alismada MASCC skorunun
kot sonlanimi  belirlemede duyarlihigi %34,8 ve ozgilligi %86,9 olarak
bulunmustur (4). Paesmans’in 756 hasta tlizerindeki ¢alismasinda MASCC skorunun
duyarliligi ve ozgilligi sirayla %80 ve %71 olarak bulunmustur (60). Moon ve
arkadaslarinin CISNE validasyonu i¢in yaptigt c¢alismada CISNE skorunun
duyarlilign %22 ve 6zgilligi %91 bulunmustur (61). Kern’in yaptigi calismada da
MASCC skorunun duyarliligi %71 ve 6zgiilligii %68 olarak bulunmustur (29). Innes
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ve arkadaglarinin yaptigi calismada da MASCC skorunun duyarlilign %91 ve
ozgilligii %40 olarak bulunmustur (62). Coyne ve arkadaslarmmin 230 febril
notropeni hastasi iizerinde yaptig1 calismada yiiksek riski belirleme agisindan CISNE
skorunun duyarlilign ve 6zgilligi sirasiyla %98,3 ve %30,4, MASCC skorunun
duyarliligi ve 6zgilligi sirasiyla %54,2 ve %83 olarak bulunmustur (2). Zheng ve
arkadaslarinin 26 caligma iizerinde yaptiklart meta analiz raporunda ise ciddi
komplikasyonlar igin MASCC skorunun duyarlilign % 32,9 ve ozgilligi %89,5
olarak bulunmustur. Yine aymi ¢alismada CISNE skorunun duyarliligt %78,9 ve
Ozgilligli %64,9 olarak bulunmustur (63). Goriildigl iizere meta analizler veya
hasta sayis1 ¢cok olan ¢alismalardan anlasilacagi gibi MASCC skoru diisiik riskli
hastalar1 belirlemede, CISNE skoru ise kotii sonlanimi ongérmede daha iyi bir
performansa sahiptir. Buna ragmen dogruluk oranlari cok yiiksek degildir.
Calismamizda da MASCC skorunun diisiik riskli hastalar1 daha iyi belirledigi ancak

CISNE skorunun kétii sonlanimi daha iyi dngorebilecegi bulunmustur.

Calismamizda; MCISNE-C modelinin duyarliligi %92, 6zgiilligii %94 ve dogruluk
orani %94 bulundu. Viana ve arkadaslarmin onerdigi “komplex enfeksiyonla
diizenlenmis MASCC” modelinin diisiik risk hastalar1 saptamada duyarliligi %100,
ozgilligi %75 ve dogruluk orani %90 bulunmustur (59). Ahn ve arkadaslari
caligmalarinda Onerdikleri modelin duyarhilik ve ozgiilliiglinii sirasiyla %78,5 ve
%75 olarak bulmustur (31). Olusturdugumuz risk skoru modelinin tani ve ekartasyon
performans: literatiirdeki diger skorlama sistemlerinden daha iyi goriinmektedir.
Ancak ¢ok merkezli ve daha ¢ok hasta sayisina ulasilan bir validasyona ihtiyag

vardir.

Calismamizda hasta yasinin 60 ve lizerinde olmasi ile bakteriyemi arasinda anlamli
bir fark bulunmadi. Kadin ya da erkek cinsiyet arasinda bakteriyemi acisindan
anlaml fark saptanmadi. Kim ve arkadaslarinin 286 febril ntropeni atagi lizerinde
yapmis oldugu calismada bakteriyemi ve cinsiyet arasinda anlamli fark
bulunmazken(p=0,07), bakteriyemik olan hastalarda ortalama yas daha yiiksek
saptanmist1 (64). Ahn ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada bakteriyemik hastalarin

ortalama yasini daha yiiksek bulmusken, cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
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bulmamislardir (65). Jin ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada da yas ya da
cinsiyet gruplar1 arasinda bakteriyemi agisindan anlamli fark bulunmamistir (66).
Horasan ve arkadaglar1 yas veya cinsiyet farkinin bakteriyemi icin risk faktorii
olmadigini sdylemistir (67). Ha ve arkadaslarinin 993 febril nétropeni atagi tizerinde
yaptiklar1 ¢alismada da bakteriyemik olan ve olmayan hastalar arasinda yas ve
cinsiyet farki olmadigi soylenmistir (68). Calismamizdan elde edilen veriler
literatiirle uyumlu bulunmustur. Yas faktorlinii bekteriyemi ile 1ilgili bulan

caligmalarda yas gruplar1 ayrilmamais, ortalama yas hesaplanmistir.

Basvuru sikayetlerine ve yapilan fizik muayeneye bakildiginda; bogaz agrisi,
Oksiiriik/balgam, karin agrisi, ishal ve diziiri sikayetlerinin olup olmamasinin
bakteriyemi ile iligkili olmadig1 goriildii. Fizik muayene bulgularindan herhangi biri
ile bakteriyemi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Literatiirde bu

degiskenlerle ilgili veri bulunamamustir.

Caligmamizda hastalarin bagvuru anindaki vital bulgularinda; hipotansiyon varliginin
ve kapiller geri dolum zamaninin >3 sn olmasinin bakteriyemiyi O6ngorebilecegi
goriildli. Ancak, solunum sayisinin >24/dk olmasinin ve nabzin >100/dk olmasinin
bakteriyemi ile istatistiksel olarak iliskili olmadig1 goriildii. Kim ve arkadaglarinin
caligmasinda ise bakteriyemik hastalarda solunum hizlar1 ve nabizlari daha ytiksek
bulunmus ve bakteriyemik hastalarda daha sik olarak hipotansiyon goriilmiistiir (64).
Ahn ve arkadaglari bakteriyemik hastalarda olmayanlara gore; daha sik olarak,
dakikada 24 ve flzeri solunum bulmugken, bakteriyemik hastalarda nabiz ve
hipotansiyon i¢in anlamli fark bulmamislardir (65). Ha ve arkadaslarinin 993 febril
noétropeni atagi lizerinde yaptiklart ¢alismada da bakteriyemik olan ve olmayan
hastalar arasinda bagvuruda hipotansyon varlig1 arasinda anlamh fark bulunmustur
(68). Hipotansiyon i¢in c¢alismamiz literatiir ile ayn1 yonde veriler elde etmistir.
Ancak literatiirde bakteriyemik hastalarda nabzin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Calismamizda ise nabiz sayisal veri olarak degil kategorik veri olarak alimmustir.

Literatiirle aradaki ¢eliski bundan kaynaklanmis olabilir.
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Hastanin hastane oncesi bilgilerine bakildiginda; son bir ay i¢inde hastanede yatis
olmasinin, rutin olarak steroid kullaniminin, santral vendz kateter varliginin, aktif G-
CSF kullaniminin, solid ya da hematolojik malignitenin, uzak metastaz varliginin, ek
komorbiditelerin, rutin antikoagiilan kullanimmin ve aktif KOAH varligmin
bakteriyemiyi Ongdérme ile istatistiksel olarak iliskisi olmadigi gorildi. Ancak
kemoterapi sonrasi profilaktik antibiyoterapi kullaniminin bakteriyemiyi dngdrmede
kullanilabilecegi goriildi. Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda da, bizim
calismamizdaki gibi, malignite kokenleri ve bakteriyemi arasinda bir fark bulunmadi
(64). Ahn ve arkadaslar1 kemoterapi sonrasi oral antibiyoterapi kullanan hastalarda
daha sik bakteriyemi saptamamislardir (65). Ha ve arkadaslarmin 993 febril
notropeni atagi lizerinde yaptiklari ¢aligmada ise bakteriyemik olan ve olmayan

hastalar arasinda santral vendz kateter varligi agisindan anlamli fark bulunmustur

(68).

Bagvuru aninda hastanin; semptomlarinin orta ya da ciddi olusunun, dehidratasyon
varliginin, ECOG skorunun 2 ve iizerinde olusunun bakteriyemi ile iligkili oldugu
goriildii. Mukozit ya da oral alimin bozulmasi ile bakteriyemi arasinda istatistiksel
olarak bir iliski bulunmadi. Ahn ve arkadaslar1 bakteriyemik olan hastalarda ECOG
skorunun daha siklikla 2 ve tizerinde oldugunu bulmuslardir (65). ECOG skorunda
elde ettigimiz veriler literatiir ile ortiismektedir. Ancak diger veriler ile ilgili literatiir

verisine ulasamadik.

Hastalarin biyokimya parametrelerinden; kreatinin yiiksekliginin, sodyum-potasyum-
klor-fosfor degerlerinin, diisiik albiimin degerinin, yiiksek bilirubin degerinin, AST-
GGT-ALP ve ALT yiiksekliginin ve hs Troponin yiiksekliginin bekteriyemi ile
istatistiksel olarak iliskili olmadig1 goriildii. Ahn ve arkadaslari ise bakteriyemik olan
ve olmayan hastalar arasinda AST degerlerinin anlamli olarak farkli oldugunu
sOylerken, kreatinin ve ALT degerlerinin anlaml1 olarak farkli olmadigini1 sdylemistir

(65). Biyokimyasal parametreler ile ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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Caligmamizda; CRP diizeyinin > 145 mg/L olmasinin ve prokalsitonin diizeyinin >
0,5 ng/ml olmasinin bakteriyemi ile iliskili oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu goriildii. Von Lilienfeld ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada bakteriyemi olan ya da nedeni bilinmeyen atesi olan hastalar arasindaki
CRP diizeylerinde istatistiksel olarak (p=0,06) anlamli fark bulunmamistir. Ancak
klinik olarak CRP ortalama degerlerinde bir fark goriilmiistiir. Ayni1 ¢alismada,
bakteriyemi olan febril nétropeni hastalarinda prokalsitonin diizeyi daha yiiksek
bulunmustur(p=0,003). Bu ¢alismada bakteriyemiyi 6ngérmek icin prokalsitonin
diizeyi 0,62 ng/ml olarak bulunmustur (11). Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
da prokalsitonin degerinin 0,5 ng/ml nin {izerinde olmasmin bakteriyemiyi
ongorebilecegi bulunmustur. Ancak, CRP diizeyi i¢in cut-off degeri 100 mg/L
alindiginda, her ne kadar bakteriyemik olan ve olmayan hastalar arasinda fark
bulunsa da ¢oklu degisken analizinde anlamli bir fark gériilmemistir (64). Diger bir
calismada Ahn ve arkadaslari; prokalsitonin degerinin >0,5 ng/ml veya CRP
degerinin > 100 mg/L saptanan hastalarda daha siklikla bakteriyemi saptandigini
belirtmistir (65). Guadiana-Romualdo ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bakteriyemi
olan grup ile olmayan grubun prokalsitonin degerleri arasinda anlamli fark
bulunmustur (56). Calismamizdan elde edilen veriler ile literatiirdeki veriler ayni
dogrultudadir. Genel olarak prokalsitonin diizeyinin 0,5 ng/ml den yiiksek olusu
bakteriyemi ile iligkilidir. Ancak c¢alismalarda CRP diizeyleri ile ilgili farkliliklar

mevcuttur.

Calismamizda bakilan tam kan parametrelerinden; anemi, lenfopeninin ve monosit
sayisinin < 200 x10%L olmasmin bakteriyemi ile iliskisi saptanmadi. Ancak; l5kosit
sayisinin < 500 x10%L olmasimmn, trombositopeninin ve nétropeni derecesinin
derinlesmesinin bakteriyemiyi 6ngorebilecegi goriildii. Ancak Ahn ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada bakteriyemik olan ve olmayan hastalar arasinda; MNS anlaml
olarak farkli degilken, trombosit anlamli olarak farkli bulunmustur (65).
Trombositopeni literatiirde de oldugu gibi bakteriyemi ile iligkili bulunmustur.
Ancak MNS ile ilgili verilerde; calismamizda nétropeni derecesine bakilmistir. Bu

nedenle kesin olarak literatiirle karsilastirilamamustir.
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Kan gazi parametrelerine gore; pH, yeni gelisimli oksijen ihtiyaci olmasi, laktat
diizeyi, diisik HCOj3 diizeyi ve baz agiginin <3 mmol/L olmasi1 bakteriyemi ile
istatistiksel olarak iligkili bulunmadi. Ahn ve arkadaslar1 da bakteriyemik olan ve
olmayan hastalarda oksijen satiirasyonu farki bulmamistir (65). Calismamizdaki

veriler literatiirdeki veriler ile uyumludur.

Calismamizda; ¢ekilen PAAG de yeni gelisimli infiltrasyon saptanan hastalarda veya
tam idrar tetkikinde enfeksiyon bulgusu olan hastalarda bakteriyemi i¢in anlamli fark

bulunmadi. Literatiirde bu degiskenler ile ilgili veriye ulasamadik.

Risk skorlamalari gruplarma bakildiginda; hem MASCC hem CISNE hem de
ShinAhn ve arkadaslarinin 6nerdigi skorlamalarda yiiksek risk olarak tanimlanan
hastalarda daha ¢ok bakteriyemi oldugu goriildii. Horasan ve arkadaslari da
caligmalarinda MASCC skorunun bakteriyemiyi Ongdrmek icin bagimsiz bir
degisken oldugunu soylemistir (67). Literatiirdeki veriler ile ¢alismamizdaki veriler

ortiismektedir.

77 hastanin tek febril ndtropeni atag lizerinde yapilan ¢alismamizda; bakteriyemiyi
ongodrmek icin olusturdugumuz MCISNE-B modelinin duyarliligt %50, 6zgiilligii
%97 ve dogruluk oram1 %90 bulundu. MCISNE-B modeli icin AUC ise 0,735
bulundu. Ha ve arkadaglarimin bakteriyemiyi ongdrmek i¢in yaptigir caligmadaki
modelin ise AUC 0,785 olarak bulunmustur (68). Modelimizin uygulanabilirligi ve
degisken sayisinin az olmasi bir avantaj olarak goriinmektedir. Ahn ve arkadagslarinin
caligmasinda ise MASCC skoruna prokalsitonin (esik deger olarak 0,5 ng/ml)
eklenmesinin bakteriyemi ongoriisiinii artiracagi savunulmus ve MASCC skorunda
diisiik risk olarak gruplandirilan ancak bakteriyemik olan 19 hastanin 12(%63) sini
dogrulukla bakteriyemik olarak tanimlamiglardir (69).

92



6. SONUCLAR

Oksiiriik ve/veya balgam sikayeti, solunum sayisinin 24/dk nin iizerinde olusu,
nabzin 100/dk nin iizerinde olusu, hipotansiyon varligi ve kapiller geri dolumda

uzama kotii sonlanimla iligkilidir.

Son bir ay i¢inde hospitalizasyon, rutin steroid kullanimi, ciddi semptom varligi,
dehidratasyon, mukozit, oral alim bozuklugu ve ECOG skorunun >2 olmas1 kétii

sonlanimla iliskilidir.

Hiponatremi, hipoalbuminemi, hipoproteinemi, hiperbilirubinemi, AST veya GGT
yiiksekligi, INR veya troponin I yiiksekligi, beyaz kan hiicrelerinin 500/mm? ten
diisiik olusu, noétropeninin derinlesmesi, monosit sayisinin 200/mm?® ten diisiik olusu

kotii sonlanim ile iliskilidir.

CRP diizeyinin 145 mg/L nin iizerinde olmasi veya prokalsitonin diizeyinin 0,5
ng/ml nin {izerinde olusu, yeni gelisimli oksijen ihtiyact, baz agiginin -3 mmol/L den
diistik olmasi, diisiikk bikarbonat diizeyi ve PAAG de yeni gelisimli infiltrasyon

varlig1 kotii sonlanimla iligkilidir.

Baz agig1, PAAG de yeni gelisimli infiltrasyon varligt ve CISNE skoru koti

sonlanimi dngoérmede bagimsiz degiskenlerdir.

MASCC, CISNE ve ShinAhn skorlart kétii sonlanim1 olan hastalar belirleyebilir.
Ancak 6nerdigimiz MCISNE-C modeli daha yiiksek duyarlilik, 6zgiilliikk ve dogruluk
oranina sahiptir. Bu nedenle, yeni modelin uygulanmasi onerilir. Kolay ve hizh

uygulanabilir.
Hipotansiyon, kapiller geri dolumda uzama, KT sonrasi antibiyotik kullanimu,

semptom ciddiyeti, dehidratasyon ve ECOG skorunun 2 ve iizerinde olusu

bakteriyemi ile iliskilidir.
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Hiperglisemi, hipermagnazemi, hipoproteinemi, yliksek INR degeri, CRP degerinin
145 mg/L nin iizerinde olusu, prokalsitonin degerinin 0,5 ng/ml nin iizerinde olusu,
beyaz kan sayminin 500/mm® ten az olusu, trombositopeni, notropeni derinligi ve

MASCC, CISNE, ShinAhn skorlar1 bekteriyemi ile iliskilidir.

Ancak kemoterapi sonrasi anbiyoterapi kullanimi, prokalsitonin yiiksekligi ve

CISNE skorunun 3 ve iizerinde olusu; bakteriyemi i¢in bagimsiz degiskenlerdir.
MCISNE-B modeli bakteriyemiyi éngérmede kullanilabilir. Uygulamasi kolay ve

hizlidir. Kan kiiltiirii sonucundan ¢ok Once bakteriyemi olup olmayacagin

ongorebilir. Ancak ¢cok merkezli calismalarla valide edilmelidir.
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7. OZET

Kemoterapi Iliskili Febril Notropeni Hastalarinda Kétii Sonlanim
Ongorebilecek Faktorlerin Arastirilmasi

Amag: Febril notropeni, dogru tam1 konulup yonetilmedigi takdirde ciddi bir
morbidite ve mortalite sebebidir. Notropenik hastalar, hastane kaynakli enfeksiyonlar
gibi ciddi komplikasyonlara daha yatkindir. Mevcut risk skorlamalarinin risk
gruplarii  belirlemedeki dogrulugu %90 1 ge¢memektedir. Bu nedenle, acil
servislerde tant konulan febril notropeni hastalar1 i¢in giivenli ve yiiksek
performansli bir risk skorlamasina ihtiya¢ vardir. Calismamizin amaci; koti
sonlanim1 ve bakteriyemiyi ongorebilecek faktorleri aragtirmak, risk gruplarini daha
iyi belirleyebilecek ve bakteriyemiyi dngorebilecek bir risk skorlamasi olugturmaktir.
Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif kohort ¢alismasi 25 Mart 2019 — 15 Nisan 2020
tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi Acil
Servisi’nde yapildi. Acil servise basvuran ve febril nétropeni tanist konulan, dahil
etme kriterlerine uyan hastalarin; demografik ve hastane Oncesi verileri, vital
bulgulari, laboratuar sonuglar1 ve mevcut risk skorlamalar1 ¢aligmayi yiiriiten hekim
tarafindan incelendi. Gogilis radyografileri acil uzmani hekim tarafindan
degerlendirildi. Kétii sonlanim ve bakteriyemi olup olmamasi tespit edilerek verilerle
analiz edildi. Coklu lojistik regresyon yapilarak kotii sonlanimi ve bakteriyemiyi
ongdrmek icin yeni risk skorlamalari olusturuldu.

Bulgular: Toplam 77 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 25 (%32,5) inde koti
sonlanim, 12 (%15,6) sinde bakteriyemi gozlendi. Baz agiginin <-3 mmol/L olmasi,
PAAG de yeni gelisimli infiltrasyon ve CISNE skorunun >3 olmasi kotli sonlanimin
bagimsiz degiskenleri olarak bulundu. MCISNE-C modeline gore kotii sonlanim
olmayacag1 ongoriilen 51 (%66,2) hastanin 2 (%3,9) sinde kotli sonlanim oldu. Koétii
sonlanacagi 6ngoriilen 26 (%33,8) hastanin 3 (%11,5) iinde kotii sonlanim olmadi.
Calismamizda; kemoterapi sonrasi oral antibiyotik kullanimi, prokalsitoninin >0,5
ng/ml olusu ve CISNE skorunun >3 olmas1 bakteriyemi i¢in bagimsiz degiskenler
olarak bulundu. MCISNE-B modeline gore bakteriyemi olmayacagi 6ngoriilen 69
(%89,6) hastanin 6 (%S8,7) sinda bakteriyemi gozlendi. Bakteriyemi olacagi
ongoriilen 8 (%10,4) hastanin 2 (%25) sinde bakteriyemi gézlenmedi. Calismamizda
MCISNE-C modelinin kétii sonlanimi 6ngdérmede duyarliligt %92, 6zgiilliigi %94,
dogruluk orant %94 ve negatif ongorii oram1 %96 olarak bulundu. MCISNE-B
modelinin bakteriyemiyi 6ngdérmede duyarliligi %50, 6zgiilliigii %97, dogruluk orani
%90 ve negatif 6ngodrii oran1 %91 olarak bulundu.

Sonug¢: Febril notropeni ile acil servise basvuran hastalarda; kotii sonlanimi
ongérmede MCISNE-C modeli ve bakteriyemiyi ongérmede MCISNE-B modeli
tanisal giicli yiiksek modellerdir.

Anahtar Sozciikler: febril noétropeni, acil servis, risk skorlari, kotii sonlanim,
bakteriyemi
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8. SUMMARY

Investigation of Predictive Factors for Poor Outcome in Chemotherapy Related
Febrile Neutropenia

Objective: Febrile neutropenia is a serious cause of morbidity and mortality if not
correctly diagnosed and managed. Neutropenic patients are more prone to serious
complications such as hospital-acquired infections. The accuracy of current risk
scores in determining risk groups does not exceed 90% accuracy. Therefore, safe and
high-performance risk scoring systems are needed for patients with febrile
neutropenia in emergency services. The purposes of our study are to research factors
that may predict poor outcomes or bacteremia and to create risk scoring systems that
can better identify risk groups or predict bacteremia.

Materials and Methods: This prospective cohort study was conducted in Ankara
University Faculty of Medicine, ibn-i Sina Hospital Emergency Service between
March 25, 2019 — April 15, 2020. Demographic and pre-hospital data, vital signs,
laboratory results and current risk scores of patients who admitted to the emergency
department, were diagnosed with febrile neutropenia and met the inclusion criteria
were reviewed by the physician conducting the study. Chest radiographs were
evaluated by an emergency specialist. The presence of poor outcomes and
bacteremia was determined and analyzed with acquired data. New risk scores were
created to predict poor outcomes and bacteremia using multiple logistic regression.
Results: A total of 77 patients were included in this study. Poor outcomes were
observed in 25 (32,5%) patients and bacteremia was observed in 12 (15,6%) patients.
Base deficit <-3 mmol/L, newly developed infiltration in PA-CXR and CISNE score
>3 were found to be independent variables to predict poor outcomes. According to
MCISNE-C model, 2 (3,9%) of 51 (66,2%) patients who were predicted to have poor
outcomes had poor outcomes. Of the 26 (33,8%) patients who were predicted to have
a bad outcome, 3 (11,5%) did not have a poor outcome. In our study, usage of oral
antibiotics after chemotherapy, procalsitonin value >0,5 ng/ml and CISNE score >3
were found as independent variables for bacteremia. Bacteremia was observed in 6
(8,7%) of 69 (89,6%) of patients who were predicted to have no bacteremia
according to MCISNE-B model. Bacteremia was not observed in 2 (25%) of 8
(10,4%) patients who were predicted to have bacteremia. In our study; sensitivity,
specifity, accuracy rate and negative predictive value of MCISNE-C model was 92%,
94%, 94% and 96% respectively. Sensitivity, specifity, accuracy rate and negative
predictive value of MCISNE-B model was 50%, 97%, 90% and 91% respectively.
Conclusion: In patients admitted to the emergency room with febrile neutropenia,
MCISNE-C model in predicting poor outcomes and MCISNE-B model in predicting
bacteremia are models with high diagnostic power.

Keywords: febrile neutropenia, emergency departmnet, risk scores, poor outcome,
bacteremia
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