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1. GIRIS ve AMACLAR

Malignitesi olan hastalarda enfeksiyonlar, mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerindendir. Bu hastalarin ortak 6zelligi bagisikligin bozulmasina
neden olan nétropeninin varligidir. 2007 yilinda Courtney ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada tipik olarak 38 derece ve {lizeri atesi olan ve mutlak
notrofil sayist (MNS) <500-1000 hiicre/ml olan febril nétropenili hastalarda ciddi
bakteriyel enfeksiyon riskinin arttig1 bilinmektedir (1). ilk kez 1966 yilinda Bodey
ve arkadaglarinin tanimlamis oldugu nétrofil sayisinin azalmasi ile enfeksiyon
komplikasyonlar1 arasinda direkt iliskiye bagli olarak; kanser hastalarinda
enfeksiyonlarin en sik kemoterapi sonrasi goriilen nétropeniyle iligkili oldugu
bilinmektedir (1, 2). Bundan dolayidir ki; Sickles ve arkadaslarinin bahsetmis
oldugu gibi giiniimiiz modern tibbin elde etmis oldugu kanser tedavisindeki uzun
donem sag kalima ragmen, kanser tedavisi komplikasyonu olan enfeksiyonlar sik
goriiliir ve bu hastalarda enfeksiyonlar 6zellikle uygun antibiyotik ile yonetimi
geciktiginde, kemoterapiyle iligkili 6liimlerin en 6nemli nedeni sayilirlar (3, 4).
Ates, notropenik hastalarda enfeksiyonun en sik bulgusudur. Noétrofillerin
eksikligi inflamatuar yaniti bozdugu i¢in enfeksiyon kaynagini lokalize eden
Klinik belirti ve bulgular silik kalabilir. Akciger enfeksiyonu, produktif balgam ve
radyolojik infiltrasyon olmadan ortaya ¢ikabildigi gibi bir bobrek enfeksiyonu da
piyiiriye yol a¢gmayabilir. Bu nedenle rutin muayenede oral, anal bolgeler ve
kateter giris yerleri gézden kagirilmamalidir.

Ozellikle deri ya da gastrointestinal mukoza biitiinliigii bozulmus, santral
vendz yol cihazi olan, nasogastrik sonda ve gastrostomi tiipiiyle beslenmek
zorunda olan ya da beslenme durumu bozulan hastalar febril n&tropeni
komplikasyonlart i¢in yiiksek risk altinda yer alirlar (5, 6).

Febril notropenili hastalarda gizli bakteriyel enfeksiyon varlig arttig i¢in
erken tedavi edilmeli ve ampirik antibiyotik tedavi baglanmalidir. Nitekim Dulisse

ve arkadaslarin yapmis oldugu bir calismada, bakteriyemik hastalarda erken tan



konulup, erken tedavi edildiklerinde mortalite oranlarinin diistiigii gosterilmistir
(7). Febril notropenik kanser hastalarinda gizli enfeksiyonlarinin varligiyla ilgili
Hughes ve arkadaslarinin gostermis oldugu bir baska c¢alismada da febril
notropenili hastalarin nerdeyse yarisinda kanitlanmis ya da gizli enfeksiyonun
oldugu ve nétrofil sayis1 <100 hiicre/mm?® olan en azindan her 5 hastadan birinde

bakteriyemi varlig1 bilinmektedir (8).

Gram negatif enterik bakterilerin febril ntropenili hastalarin kaninda en
stk bulunan mikroorganizma oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Uluslararasi
Antimikrobiyal Terapi Birligi ve Avrupa Kanser Arastirma Tedavi Organizasyon
Grubu (EORTC) 3 dekattan fazladir yapmis oldugu calismalarla bu hastalardaki
mikrobiyolojik epidemiyolojik degisiklikleri yansitmaktadir. Erken caligmalarda
gram negatif bakterilerin prevelansi 6nemli olmasina ragmen bu egilim 1980’lerin
ortasindan itibaren gram pozitif mikroorganizma insidansinda artigla beraber yon
degistirmistir (9). Ancak Glauser ve Pizzo’nun yapmis oldugu bir ¢alismada her
yil %3-4 hiz olasilikla gram negatif mikroorganizmalarin yeniden giiclendigi

goriilmektedir (10).

Baglangic antibiyotik tedavisindeki yenilikler sayesinde antibiyotiklere
alinan yanit hizlar1 artmasiyla beraber febril nétropenili hastalarda enfeksiyonlar
sonucu Oliimler azalmistir (11). O nedenle ilk ampirik antibiyotik se¢imi

potansiyel bakterileri kapsayacak sekilde genis spektrumlu olmalidir.

Febril notropenili kanser hastalar1 siklikla acil servislere bagvururlar ve
hizli bir sekilde noétropenik hadiseler ¢oziiliinceye kadar intravendz genis
spektrumlu antibiyotik baslanmalidir. Problem ¢ogu kanser hastasinin febril
notropenik  hadiseler gelistiginde kolaylikla ulasabilecegi kanser tedavi
merkezlerinin hafta sonu ya da gece kapali olmas1 nedeniyle yerel hastanelerin
acil servislerine basvurmalaridir. Bundan dolayr acil servislerde hastalarin
taninmast ve baglangi¢ tedavilerinin degerlendirilmesi i¢in uzun zaman

beklenebiliyor (5).

Lin MY ve arkadaslarinin febril ndtropenili ve septik soktaki eriskin

kanser hastalarinda yogun bakim {initelerinde yapmis olduklar1 ¢alismada



baslangi¢ antibiyotik tedavilerinde gecikmelerin mortalite artist ile sonlandigini

gostermislerdir (12).

Biitiin bu nedenlerden dolay1 bu hastalarda baslangi¢ degerlendirmeleri ve
Ozellikle ates kaynagini saptamaya yonelik olarak da ayrintili fizik muayene
sonrasinda uygun laboratuvar tetkikleri istenmelidir. Bu asamadan sonra
enfeksiyon hizli seyirli oldugu i¢in hi¢ vakit kaybetmeden odak biliniyorsa odaga
yonelik, odak bilinmiyorsa ampirik olarak uygun antibiyotik tedavisine

baslanmalidir.

Bu calismanin amaci da acil servise basvuran malignite hastalarinda
gelisen febril ndtropeni tedavisinde antibiyoterapi uygulama zamaninin mortalite

ve morbidite gelisimine etkisini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tammmlamalar
2.1.1. Ates ve Viicut Sicakhigimin Diizenlenmesi

2002 yilinda Hughes ve arkadaslarinin nodtropenik kanser hastalarinda
antimikrobiyal ajan kullanimi ile ilgili kilavuzunda tanimladiklar1 gibi oral veya
aksiller tek sefer 38,3°C ve tistii veya bir saat siireyle 38,0-38,2°C aras1 sicaklik
Ol¢timii ates olarak tanimlanir (8).

Beyinde kendiliginden ya da toksik substratlar tarafindan viicut 1sis1
kontrol merkezinin etkilenmesi sonucunda viicut sicakliginda bir yiikselme
beklenir. Is1 kontrol noktasinin yeniden ayarlanmasi atesle sonuglanir. Bu yeniden
ayarlanmaya pyojen olarak adlandirilan bakteriyel toksinler (lipopolisakkaridler),
proteinler ve protein yikim iiriinleri neden olabilir. Bazi pyojenler direkt olarak 1s1
kontrol merkezini etkilerken biiyiik cogunlugu indirekt etkiler (13).

Bakteriyel ya da viral partikiiller viicuda yerlestiklerinde 16kositler, doku
makrofajlar1 ve biiylik graniiler dldiiriicii lenfositler tarafindan fagosite edilirler.
Bu fagosite parcaciklara yanit olarak, bu hiicreler dogal ve kazanilmis bagisiklik
yanitlarinda rol oynayan sitokinleri ve bir grup peptit sinyal molekiillerini salgilar.
Atese sebep olan bu sitokinlerden en Onemlilerinden biri interlokin-1’dir.
Interlokin-1 ates reaksiyonunu ortaya ¢ikarmak igin hipotalamus iizerinde rol alan
prostoglandin E2 olusumunu uyarir. Interlokin-1 mekanizmas1 1s1 kontrol
merkezinin sicaklik ayarin1 yeniden ayarladiginda, viicut sicaklig1 daha yiiksek bir

1s1da muhafaza edilir (13).

2.1.2. Enfeksiyonlara Kars1 Viicudun Savunma Hiicreleri

Viicudumuzun stirekli maruz kaldigr cesitli toksik ve enfeksiyon
ajanlarina karsi 6zel bir savunma sistemi vardir. Viicudun savunma sisteminin
hareketli tinitesi kemik iliginde ve lenfoid dokuda yer alan l6ksitlerdir. Mevcut
olabilecek herhangi bir enfeksiyon yapici ajana karst hizli ve giiclii yanit

olusturabilecek savunma yapabilmek ic¢in l6kositler bu dokulardan inflamasyon



bolgesine taginirlar. Kanda normalde 5 tip 16kosit bulunur ve asagidaki grafikte

yiizdeleriyle birlikte belirtilmistir.

Lokosit Tipleri

m polimorfoniikleer nétrofil
B polimorfonikleer eozinofil
1 polimorfoniikleer bazofil
B monosit

u [enfosit

Bazofil Eozinofil Monosit Notrofil Lenfosit

)

Sekil 2.1. Kanda Bulunan Lokosit Tipleri ve Yiizdeleri

Graniilositler ve monositler fagositoz yoluyla organizmalar1 sindirirek
onlara karsi viicudu korurlar. Lenfositlerin ise esas fonksiyonu immiin sistem
vasitastyla organizmalara invaze olup onlar isaretleyerek yok etmektir. Beyaz kan
hiicrelerin esas varolus nedenleri kemik iliginden, lenfoid dokudan viicutta ihtiyag
olan bolgeye kan yoluyla tasinabilmeleridir. Kemik iliginden salinan
graniilositlerin normalde yasam siireleri dolasan kanda 4 ya da 5 saattir ek olarak
dokularda 4-5 giin kadardir. Ciddi doku enfeksiyonu varliginda toplam yasam
siireleri siklikla kisalir ve birkag saatlik siireye diiser ¢iinkii infekte olan bolgeye
graniilositler hizli ve devaml bir sekilde go¢ ederler, orada kendi fonksiyonlarini

yerine getiriler ve siire¢ iginde yok edilirler (13).



Monositlerde dokulara giris yapmadan once 10-12 saat kadar kisa bir
taginma siiresine sahiptir. Dokulara ulastiklarinda oncelikle doku makrofajlar
olarak adlandirilan daha biiyiik formlara dontistirler ve fagositoz fonksiyonlarini

yerine getirerek yok edilinceye kadar ilgili dokuda aylarca sessiz kalabilirler (13).

Notrofiller ve monositler esas olarak bakteri, viriis ve diger zararli ajanlara
invaze olurlar, saldirirlar ve onlart yok ederler. Nétrofiller matiir hiicrelerdir,
dolasan kanda bakteri ve viriislere saldirirlar ve yok ederler. Kandaki monositler
de infeksiyon ajanlarina karsi az da olsa savagsma yetenekleri olan immatiir
hiicrelerdir. Dokulara ulastiklarinda hastalik ajanlarina karst miicadelede iistiin

yetenekleri olan matiir makrofajlara dontistirler.

Kemotaksis olarak adlandirilan nétrofil ve makrofajlarin her ikisinin de
inflame bolgeden iiretilen kemokinler vasitasiyla ameboid hareketle dokulara
migrasyon Ozelligi vardir.  Notrofil ve makrofajlarin en Onemli 6zelligi
fagositozdur. Fagositoz agik¢a goriilen nedenlerden 6tiirii secicidir. Bazi fiziksel
ozellikler fagositoz sansini arttirir. Cogu dogal yapilarinin fagositosise karst diiz
yiizeylere sahip iken, yiizey ne kadar kabalasirsa fagositoz olasilig1 o kadar artar.
Viicuttaki en dogal maddelerin fagositozu piiskiirtmek i¢in, organizma proteinden
koruyucu katmanlar olusturur. Olii dokular ve ¢ogu yabanci partikiillerin
fagositoza maruz birakan hig¢bir koruyucu protein kiliflar1 yoktur. Viicutta ayni
zamanda yabanci maddeleri taniyan onlara baglanan antikorlar vardir. Oyle ki
antikorlara baglanma yabanci partikiillerin fagositozunu da arttirir. Yabanci bir
partikiil oncelikle fagosite edilir, lizozamal ve sitoplazmik graniillerin hizlica
fagositik vezikiillerle temasi gergeklesir ve vezikiillere sindirim enzimleriyle

birlikte bakterisidal ajanlar dokiiliir (13).

Asagida Sekil 2.2° de fagositoz gosterilmistir. Bir partikiiliin fagositozu
(6rnegin bakterinin), 16kosit mebrani iizerinde bulunan resptore baglanmayi,
yutulma ve fagositik vakuollerin lizozomlar ile flizyonunu igerir. Bunu lizozamal
enzimler ve reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri tarafindan fagolizozomlarda
partikiillerin ~ sindirilerek yok edilmesi izler. Bu mikrobisidal iriinler
stiperoksitden elde edilen hipoklorit (HOCI), hidroksil radikali (- OH) ve nitrik
oksit (NO) aslinda peroksinitrit (OONO —) 'dir. Fagositoz sirasinda, graniil icerigi



hiicre dist  dokulara  serbest birakilabilir  (gosterilmemistir). MPO,
Myeloperoksidaz; iNOS, uyarilabilir NO sentazi; ROS, reaktif oksijen tiirleri (14).
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Oldiirme ve degredasyon

Sekil 2.2. Fagositoz ve Mikroplarmn Hiicre I¢i Yikim

2.1.3. Notropeni

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Komitesi’nin (IDSA) nétropenik kanser
hastalarinda antimikrobiyal ajan kullanimi ile ilgili kilavuzunda belirttigi gibi
nétropeni ‘ndtrofil diizeyi 500/mm*iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-
1000/mm? arasinda olup, 48 saat i¢inde 500/mm®iin altina diismesi beklenen
durumlar’ olarak tanimlanmistir. Notrofil sayisinin azalmasi enfeksiyon riskini
arttirdig1 gibi notropeninin siddeti ve siiresi de enfeksiyon riskini belirgin olarak
etkilemektedir. Notropenik hastada enfeksiyon gelisme olasiligini belirgin olarak
arttiran faktorlere baktigimizda derin nétropeni (nétrofil diizeyi < 100/mm?),
ndtrofil diizeyinin hizli diisiisii, nétropeni stiresinin > 10 giin olmas1 gibi faktorler

yer alir (8, 15).



2.1.4. Enfeksiyon Kategorileri

Febril notropenik hastalarin degerlendirilmesinde nedeni bilinmeyen ates,
kinik ve mikrobiyolojik olarak kanitlanmis enfeksiyon olmak iizere baslica ii¢ tip
enfeksiyon tanimi kullanilir. Bunlarla ilgili tanimlar IDSA’nin kilavuzunda ve
2002 yilinda Hughes ve arkadaslarinin notropenik kanser hastalarinda
antimikrobiyal ajan kullanimi ile ilgili kilavuzunda yer aldig1 gibi;

NBA (Nedeni bilinmeyen ates): Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar
enfeksiyon bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmustir.

Klinik olarak tanimlanmis enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi enfeksiyon (6rnegin; pndmoni, perianal
enfeksiyon gibi).

Mikrobiyolojik olarak tamimlanms enfeksiyon: Kan kiiltiirii pozitif
ancak klinik odak tanimlanmayan veya kan kiiltiirii pozitif/negatif olan ancak
klinik odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyon seklinde

tanimlanir.

2.1.5. Kateter ile iliskili enfeksiyonlar

Febril ndétropeni seyrinde kateter ile iligkili enfeksiyonlara siklikla
rastlanmaktadir. Bu hastalarin  degerlendirilmesinde  kullanilan  kateter
enfeksiyonu ile ilgili tanimlar Mermel LA ve arkadaslarinin intravaskiiler kateter
iligkili enfeksiyonlarin yonetimiyle ilgili kilavuzda belirttigi sekilde;

Kolonize kateter: Klinik bulgu olmadan, kateter ucu, subkiitan kateter
segmentinden alinan kiiltiirlerde > 15 “colony-forming unit (cfu)” (semikantitatif
kiiltiir) veya > 10% cfu (kantitatif kiiltiir) iireme veya kateter birlesme yerinde
anlamli ireme.

Cikig-yeri enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinin < 2 cm ¢evresindeki ciltte
eritem, hassasiyet, endiirasyon veya piiriilan akinti. Eglik eden ates ve kan
kiiltiiriinde iireme olabilir. Cikis yeri enfeksiyonu klinik veya mikrobiyolojik
olarak dokiimante edilebilir.

Cep enfeksiyonu: Portlu kateter rezervuari lizerindeki ciltte eritem ve

nekroz veya port ¢evresinde piiriilan eksiida saptanmasi.



Tiinel enfeksiyonu: Kateter ¢ikis yerinden itibaren kateter boyunca > 2 cm
uzaklikta veya kateter iizerindeki dokularda eritem, hassasiyet, endiirasyon
saptanmasi.

Kateterle iliskili sistemik infeksiyon: Sepsis bulgulari olan ve bagka klinik
enfeksiyon kaynagi saptanmayan hastada periferik ven ve kateterden ayni etkenin
tiremesi. Mikrobiyolojik dokiimantasyon olmadig1 durumda kateter ¢ikarilmasi ile
sepsisin diizelmesi kateterle iliskili sistemik enfeksiyonun dolayli bulgusu
sayilabilir.

Kontamine infiizyon materyaline bagh sistemik enfeksiyon: Infiizyon
materyali ve periferik kan kiiltiirlinde ayni etkenin izole edilmesi seklinde

tamimlanir (16, 17).

2.2. Febril Notropenik Hastalarda Tam1 Yontemleri
2.2.1. OyKii ve fizik muayene

Notropenik ates tespit edilen hastalarda hizlica ayrintili 6ykii alinmali ve
fizik muayene ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda nétrofil eksikligine bagli
fagositoz bozuklugu olmasi ve inflamatuar yanitin bozulmasi nedeniyle klinik
bulgularin gizlenebilecegi akildan g¢ikarilmamalidir. Ornegin; PA AC (postero-
anterior akciger) grafisinde belirgin infiltrasyon ve prodiiktif balgam olmadan
hafif bir oksiiriikle pndmoni gelisebilecegi gibi BOS (beyin omurilik sivisi) da
pleositoz olmadan menenjit ve piyiiri olmadan idrar yolu enfeksiyonu gelisebilir.
Fizik muayenede 6zellikle perianal bolge, agiz boslugu ve vaskiiler kateterlerin
giris yerleri gozden kagabilecegi icin bu yerlerin muayenesine Ozen
gosterilmelidir.

Dijital rektal muayene, notropenik hastada rolatif olarak kontrendikedir ve
ilk antibiyotik uygulama sonrasina birakilmalidir. Diizenli pansuman yapilmamis
santral kataterlerin limenlerinin piht1 ile tikanmasi sonucu gelisebilecek
bakteriyel kolonizasyona bagli endokardit tablosu ortaya ¢ikabilir. O nedenle
tiinelli kateterlerin girig yerleri mutlaka degerlendirilmeli, ciltte kizariklik, 1s1

artist olup olmadigina bakilmalidir.



2.2.2. Laboratuvar degerlendirmesi, goriintiileme yontemleri ve
mikrobiyolojik incelemeler

Baslangi¢ laboratuvar degerlendirmesi olarak tam kan sayimi, serum
kreatin ve kan iire nitrojen diizeyiyle birlikte karaciger fonksiyon testleri
istenmelidir. Bu hastalarda inflamatuar yanit bozuk oldugu i¢in bazi laboratuvar
testleri yetersiz kalabilir. Sickles ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir febril
notropenik kanser hasta serisinin bulundugu ¢alismada ‘idrar yolu enfeksiyonu
olan notrofil sayis1 < 100/mm® olan hastalarin sadece %11 inde piyiiri’ tespit
edilmistir (3). Valdivieso M ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismada
‘ndtropenik pndmoni hastalarinin % 40’inda normal akciger radyografisi var iken
hastalarin sadece %8’ inde gram boyamada PNL’ tespit edilmistir (18). O nedenle
bu hastalarin 6zellikle respiratuar semptomlara sahip olanlardan akciger grafisi
istenmelidir.

Etiyolojik ajanlarin ¢esitliliginden, izolasyonu zor bakterilerin enfeksiyon
etkeni olabileceginden, genel durumu ve altta yatan hastaligi nedeniyle zor 6rnek
alman hastalar olmast ve tromositopenik olmalari invaziv girisimsel tanisal
islemleri zorlastirmasi1 nedeniyle mikrobiyoloji laboratuvariyla klinik diyalog
halinde olunmalidir.

Biitiin hastalardan rutin kan kiiltiirleri var ise kateter kiiltiiriiyle beraber
idrar kiiltiirii alinmalidir. Tedavide gecikilmemesi icin antibiyotik baslanmadan
once atesi yiikselmis hastalarda mutlaka iki ayr1 damardan kan kiiltiirleri bir an
once alinmalidir. Eger hastada kalic1 ya da santral katateri varsa bir kiiltiir de
kataterden alinmalidir. Raad I ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ‘farkli
zamanlarda kataterden alman kiiltiir ile periferik venden alinan kiiltiir arasinda 2
saatten daha uzun zaman olmasi kateter iliskili bakteriyemi i¢in yiiksek 6zgiilliige
sahiptir’. Standart katater kiltliri kataterin c¢ikarilmasi dezavantajiyla birlikte
katater ucunun 5-7 cm’lik kisminin semikantitatif ya da kantitatif yontemlerle
ekilmesi esasina dayanir. Kan ve katater kiiltiirleri alinirken deri antisepsisi bu
hastalarda ¢ok onemlidir. Deri florasinda yer alan koagiilaz-negatif streptococci,
difteroidler, alfa-hemolitik streptococci yanlis pozitif sonuglara neden olabilir.

Akciger grafisinin normal oldugu olgularda yiiksek rezoliisyonlu

bilgisayarli tomografi (YRBT)’nin pndémoninin erken tanisinda degerini gdsteren
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caligmalar olmakla beraber ampirik antimikrobik tedaviye yanit vermeyen ve ilk
tanisal girisimlerle taniya ulasilamayan olgularda YRBT oOnemli bilgiler
saglayabilir (19, 20).

Laboratuvar tamisinda balgam Ornekleri kullanilabilir ancak agiz
florasindaki mikroorganizmalara bulas olasilig1 etken tanisini giiglestirdigi i¢in en
az iki ya da miimkiinse {i¢ 6rnek alinmalidir.

Kosullar elverdiginde bronkoskopi ile aliman brong lavaji, bronkoalveoler
lavaj, korumali firga veya transbronsiyal biyopsi kullanilabilir.

Ozefajit  diisiindiiren semptomlar1 olan hastalarda yapilabiliyorsa
0zafagoskopi ile alinan doku biyopsisinin mikrobiyolojik drneklemesi uygundur.

Karin agris1 ve ishali olan hastalarda diskinin direkt mikroskobik
incelemesi daha ¢ok protozoa acisindan 6nemlidir. Clostridium difficile toksini
aragtirtlmas1 ve bakteriler i¢in (Salmonella spp., Shigella spp.vb.) kiiltiir
yapilmasi, bunlar i¢in sonug¢ negatifse viriisler [rotaviriis, sitomegaloviriis (CMV)]
veya protozoa (Cryptosporidium spp.) agisindan mikrobiyolojik incelemelerin
yapilmasi uygun olur. Ozellikle sag alt kadran agris1 varhiginda tiflit diisiiniilerek
oral kontrastli abdominal bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekilmelidir.

SSS enfeksiyonlar1 sik olmamakla birlikte tan1 giicliigli olusturan
enfeksiyonlardir. Etiyolojik ajana yonelik LP yapilarak BOS direkt inceleme ya
da kiiltiir ile etkene ulasilabilir.

Febril nétropenik onkolojik hastalarda ylizeyel ve derin firsat¢1t mantar
enfeksiyonlar1 sik goriiliir. En sik Candida tiirleri etkendir. Bunu daha seyrek
olarak ve ikinci sirada Aspergillus tiirleri izler. Zygomycetes siifinda bulunan
mantarlar (Rhizopus spp., Mucor spp.), C. neoformans ve son yillarda mantar
olarak tanimlanan Pneumocystis jirovecii daha nadir olarak firsat¢1 mikozlara yol
acar.

Firsatgr fungal enfeksiyonlarin tanisinda en sik kullanilan serolojik
testlerin icinde BOS ve serumda C. neoformans’in kapsiil polisakkarid antijeninin
tayini yer alir. Son yillarda invaziv aspergilloz erken tanisinda 6nem kazanmis bir
bagka serolojik test olan serumda Aspergillus’un galaktomannan antijeninin
saptanmasi,  bircok caligmada %85-90 duyarli ve %80-98 06zgiil oldugu

bildirilmistir. Ancak galaktomannan bazi durumlarda yalancit pozitif test
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sonuclarina yol acabilmektedir. Besinlerde bulunan galaktomannanin, intestinal
mukozanin hasar gérmiis olmasi nedeniyle bagirsaklardan translokasyon yoluyla
kana gegebilir, hastanin testin yapildigi sirada mantar kokenli bir antibiyotik
kullaniyor olmasi (amoksisilin, piperasilin vb.) ve diger mantarlarla capraz
reaksiyon vermesi testin yanlis pozitifligine neden olabilir (21). Son yillarda,
serum ya da plazmada (1,3)-8-Dglukan diizeyinin saptanmasinin, invaziv mantar
enfeksiyonlarinin  serolojik tanisindaki arastirilan yontemler arasinda yer

almaktadir.

2.3. Febril Notropenik Hastada Risk Degerlendirmesi

Notropenik atesli hastalarin izleminde tiim hastalar gelisebilecek
komplikasyonlar acisindan aymi risk altinda degildirler. Hastane izlemi
gereksinimi ve/veya kullanilacak antibiyotikler, bu hastalar1 diisiik veya yiiksek
risk gruplarina ayirma gerekliligi dogurmustur. Degisik risk belirleme
yaklagimlar1 heniiz istenen duyarlhilikta olmamasina ve gelistirilmelerine
gereksinim olmasina ragmen, risk gruplarinin belirlenmesinde en sik kullanilan
yontem MASSC (The Multinational Association for Supportive Care in Cancer)
skorlama yontemidir (22).

MASCC skoru, notrofil sayist 500/mm3’lin altinda olmak kosulu ile
ndtropeni derinligi ve siiresiyle iligkili degildir. Bu sistemde en yiiksek skor
26’dir. Skor> 21 ise hasta diisiik riskli olarak kabul edilir (17, 22). Febril atak
gelisen hastalarda kullanilan MASSC kriterleri Cizelge 2.1°de belirtilen skorlama

ile hesaplanmaktadir.
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Cizelge 2.1. Atesle basvuru aninda diisiik riskli notropenik ates skorlama sistemi

(MASCC kriterlert)

Ozellik Skor
FEN’ye bagli semptomlarin yayginligi*

Asemptomatik 5
Hafif semptom 5
Orta derecede semptom 3
Agir derecede semptom veya oliimciil 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinct < 90 mmHg) 5)
KOAH olmamasi 4
Solid tiimorlii olmasi veya hematolojik hastaligi olup 6nceden fungal 4
enfeksiyon gecirmemis olmasi

Intravendz s1v1 gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yas < 60** 2

* Sadece birini se¢iniz.

MASCC skorunun > 21 diisiik riskli febril notropenik hastalarda asagidaki

durumlarda;

>

>
>
>

Bulanti-kusma, mukozid gibi oral alim1 engelleyen durum olmayan,
Hastaneye yatig gerektiren komorbiditesi olmayan,

Hastaneye her an ulasabilecek olanaklar1 bulunan,

Tedavi uyumlulugu ac¢isindan giivenilir olan hastalarda ayaktan oral tedavi
veya kisa siireli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi takiben

hastane dis1 izlem onerilir (17, 22).

Febril nétropenide yatarak intravendz (IV) tedaviyi takiben oral tedavi ile

takip Onerilen durumlar iki sekilde gruplandirilir.

1)
>
>

Diisiik riskli iken IV tedavi baslanmis olan Ve;

Atesi diisen,
Klinik veya mikrobiyolojik olarak dokiimante edilmis olan enfeksiyonu
oral antibiyotikle tedavi edilebilen,

Oral tedavi alabilecek olan hastalar.
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2) Yiiksek riskli iken IV tedavi baslanmus olan ve;

» Tedaviyi takip eden ilk bes giin igerisinde atesi diisen,

» Enfeksiyon etkeni/odag1 gosterilemeyen,

» Bu siire sonunda diisiik risk 6zellikleri kazanan hastalar.

Bu iki grubun disindaki yiiksek riskli hastalar (MASCC skoru<21 olan)
hastanede parenteral tedavi ile izlenmelidir. Hasta ndtropeniden ¢ikincaya kadar

tedavi yarim kalmamalidir (17, 22).

2.4. Febril Notropenik Hastalarda Enfeksiyon Etkeni Mikroorganizmalar
Notropenik hastalarda 6liimciil enfeksiyonlarin yaridan fazlasi bakteriyel
kokenli oldugu bilinmektedir. 70’li yillarda gram negatif bakteriler sorumlu etken
olarak saptanirken, 80’li yillarin ortalarindan baslayarak gram pozitif bakteriler
giderek artis gostermektedir (23).
Gram pozitif enfeksiyon etkenlerinin sikligindaki artisin  muhtemel
sebepleri arasinda asagidaki durumlar sorumlu tutulmaktadir;
» Kalic1 IV kateterlerin kullaniminda artis
» Asim oral mukozid ve diyareye yol agan kemoterapotik ajanlarin
kullanimindaki artis
» Ampirik antimikrobiyal tedavide gram pozitif etkinligin az olmasi (24).
FEN hastalarda sik karsilasilan etkenler Cizelge 2.2’de gosterilmistir (8, 25).

Cizelge 2.2. FEN ataklarinda en sik izole edilen etkenler

Gram pozitif Gram negatif Anaerob
Staphylococci Escherichia coli Bacteroides spp.
e S.aureus Klebsiella spp. Clostridium spp.

e S. epidermidis

Streptococci
e S. pneumoniae
e S. pyogenes

Viridans Streptococci
e Enterococcus spp.

e Corynebacterium spp.

e Listeria
monocytogenes

Enterobacter spp.
Proteus spp.
P.aeruginosa
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas
maltophilia
Psecudomonas spp.

Fusobacterium spp.
Propionibacterium spp.
Peptococcus spp.
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Gram-pozitif bakteriyemilerin yaklasik olarak %80-85’ine koagiilaz-
negatif staphylococci, viridans streptococci, Staphylococcus aureus, Enterococcus
tirleri neden olurken %15-20’lik kisimdan Streptococcus pneumoniae,
Corynebacterium tiirleri ve bazi anaerobik bakteriler sorumludur (17).

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda gram-negatif bakterilerin
enfeksiyon etkeni olma sikliginda yeniden bir artis gézlendigi de bildirilmektedir
(26, 27). En 6nemli etkenler arasinda Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa gelmektedir.

Febril nétropenik hastalarda aerobik bakteri enfeksiyonlar sik olmasina
karsin kanser hastalarinda bildirilen genis bir seride, ataklarin ancak %3,4’tinde
anaerobik bakteriyemi saptanmistir. Anaerob mikroorganizmalarla iligkili
enfeksiyonlar tek baslarina degil siklikla polimikrobiyal enfeksiyonlarla birlikte
goriilmektedir (28, 29). Anaerobik enfeksiyonlarda en Onemli etkenler
Bacteroides fragilis ve diger Bacteroides tiirleridir. Anaerob bakteriler genelde
nekrotizan mukozit, siniizit, perirektal apse ya da seliilit, intraabdominal apse,
pelvik enfeksiyon ve tiflitisten sorumlu olduklarindan dolay: tedaviye anareobik
mikroorganizmalara etkili antibiyotiklerin eklenmesi gerekir.

FEN hastalarinda bakteriyolojik spektrumun genisledigi ve etken
bakterilerin direng gelistirdigi bilinmektedir. Bu nedenle bazi antibiyotiklerin
emprik tedavide kullanimi kisitlanmustir. Ozellikle E.coli ve K. pneumoniae’da
GSBL sentezi nedeniyle bazi sefalosporinlere ve penisilin tiirevlerine kars1 direng
gelismis olmast bu antibiyotiklerin  kullanimini  kisitlamaktadir. Kinolon
profilaksisi yapilan bazi merkezlerde E.coli ile enfeksiyonlarin sikliginda artis
goriilmektedir. Bakterilerde gelisen antibiyotik direnci staphylococci’lerde
metisilin ~ direnci, streptococci’lerde penisilin  direnci, enterococci’lerde
glikopeptid direnci, p.aeruginosa da yeni betalaktam, aminoglikozid ve
florokinolon direnci ile karsimiza ¢ikmaktadir. VRE ve S.maltophilia son yillarda
tim diinyada sikliginda artis oldugu bilinmektedir. S. maltophilia, FEN
hastalarinda spesifik diren¢ paternine sahip bir bakteridir. Notropeni, santral
vendz kateter kullanimi, kinolon, aminoglikozid, sefalosporin ve karbapenem
tedavileri S. maltophilia enfeksiyonlari i¢in risk faktorleridir. Karbapenemlere

direngli, kotrimaksazole duyarhdir.
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2.4.1. Sistemlere Gore Firsat¢i Enfeksiyon Etkenleri

Uzamis notropeni, genis spektrumlu antibiyotikler, steroid kullanimu,
santral venodz kateter takilmasinin yayginlasmasi, total parenteral beslenme ve
hiicresel immiinitede bozulma nedeniyle FEN hastalarinda fungal enfeksiyonlarin
goriilme sikligi artmistir. Bu hastalarda yiizeyel ve derin firsatgr mantar
enfeksiyonlar1 siktir. Orofarengeal kandidiyazis, Ozefageal, sinopulmoner,
rinoserebral, hepatosplenik ve santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 bunlarin
baslica sorumlularidir (26, 30, 31). En sik izole edilen fungal etken Candida

tirleridir.

2.4.2. Candida Enfeksiyonlar1

Akut Hematojen Kandidiyazis: En yaygm goriilen klinik formdur.
Olgularin biiyiik kisminda etken Candida albicans’dir. C. tropicalis, C. albicans,
C. crusei ve C. parapsilosis daha az siklikta goriilebilir. Bunlardan total parenteral
niitrisyon (TPN) kullanimi veya kateter ile iligkilendirilen etken Candida
parapsilosis’tir. Flukonazol kullaniminin Candida crusei enfeksiyon sikliginda
artisinda rolii oldugu disiiniilmektedir. Candida guilliermondii, Candida
Torulopsis glabrata ve Candida lusitaniae ise nadiren fungemi yaparlar. Multipl
kandidal fungemi ise yaygin degildir.

Notropenik hastalarda genis spekturumlu antibiyotik kullanilmasina
ragmen atesin  diilsmemesi veya tekrar yiikselmesi, hipotansiyon, miyalji ve
makiilopapiiler deri lezyonlarmin varliginda  akut hematojen kandidiyazis
olabilecegi unutulmamalidir. Endoftalmit akut hematojen kandidiyazisin major
komplikasyonlarindan biridir ve orbital agri, gérme bulanikligi, skotoma, fotofobi
ve gorme kaybi ile seyredip Roth lekelerine benzer ve vitroz sivi i¢ine yayilan
lezyonlar bu hastalarda olduk¢a anlamlidir (32, 33).

Kronik Dissemine Kandidiyazis: Erken bulgulari tekrarlayan yiiksek ates
ve alkalen fosfatazdaki artis olan ve hepatik, splenik, renal veya pulmoner apseler
ile seyreden ve hasta ndtropeniden cikincaya kadar fark edilemeyen bilgisayarl
tomografi taramasi ile gosterilebilen klinik tablodur. Teshiste karaciger
biyopsisinde fungusun histopatolojik olarak gosterilebilir ancak biyopsi

dokusundan yapilan kiiltiirde genellikle ireme olmaz (32, 33).
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2.4.3. Firsatc1 Bakteriyemi

Bakteriyemi noétropeni siiresi  ile iligkili olup antineoplastik sitotoksik
kemoterapiye bagli ortaya ¢ikan en yaygin komplikasyondur. Intravendz kateterler
koagiilaz-negatif Staphylococcus tiirleri ve Corynebacterium tiirleri (difteroidler)
icin giris kapist olabileceginden etken olarak kabul edilebilmektedirler. Hiicresel
immiinitesi bozulmus hastalarda Salmonella enfeksiyonlar1 goriilebilir ve ciddi

seyreder.

2.4.4. Firsat¢1 Pulmoner Enfeksiyonlar

Notropenik hastalarda lokal ve sistemik savunma mekanizmalarinda hasar
olusmast immiin sistemi baskilanmis olmasindan Otiiri inhale edilen
mikroorganizmalara karsi akcigerleri savunmasiz hale gelir ve bu hastalarda
pulmoner enfeksiyonlar oldukea sik goriiliir. Oksiiriik ve balgam gibi pulmoner
enfeksiyonlara 0zgii semptomlar yoktur ve 1/3’linden fazlasinda raller ve
konsolidasyon bulgulari olmaz (34, 35).

Immiinsiiprese hastada enfeksiyon riski notropeninin siiresine bagl olarak
artar ve baslica Aspergillus spp.’ye bagl invaziv aspergillosis en sik goriilen
mortal seyirli enfeksiyonlardandir. Yapilan c¢alismalarda invaziv aspergillosis
epidemilerinin ¢ogunun hastanedeki insaat c¢alismalari ile ilgili oldugu
bildirilmistir. Aspergillosis’in goriildiigii iki ana bolge akcigerler ve paranazal
siniislerdir. Klinik bulgular ploritik goglis agrist ve kuru oOkstirliktiir genis
spektrumlu antibiyotikleri kullanmalarina ragmen enfeksiyon direngli seyreder
veya ateste dliisme olmaz. K&6tii prognozun gostergesi olarak dispne ve hipoksemi
daha ge¢ ortaya cikar ve genis capli invazyon gosterir. Nazal akinti, epistaksis,
yiizde 6dem ve hassasiyet de siniis tutulumunu gostermektedir. BT standart
radyografiden istiindiir ve ilk siiphede yapilmalidir. Radyolojik bulgular
kavitasyon ve diffiiz pulmoner tutuluma egilimle birlikte soliter veya multipl
nodiiler lezyonlar1 ve tiggen sekilli (triangiiler) periferik infiltrasyonlari igerir.

Mucormycosis aspergillosise benzer klinik bulgular gdsterir, ancak daha
nadir goriiliir ve daha o6liimciil seyreder. Endemik boélgelere seyahat veya bu
bolgelerde yasama Oykiisii olanlarda, Kuzey Amerika ve Afrika’da cografi olarak

Iyl tanimlanmig bir alanla sinirli olan coccidioidomycosis, histoplasmosis ve
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blastomycosisin etken oldugu pulmoner enfeksiyon uzun siire sessiz seyrederken
immiin supresyon durumunda reaktive olabilir.

P. jiroveci pnomonisi (PCP) hiicresel immiin yetmezlikli kanser
hastalarinda gittik¢e daha sik goriilmektedir. PCP hiicresel immiin yetmezligi olan
hastalarda kendisini ates, kuru Oksiiriik ile birlikte ilerleyici hipoksemi ve dispne
ile gosterir. Ates ve dispne akcigerdeki infiltratlardan bir kag¢ gilin 6nce ortaya
cikabilir. Akciger radyografisinde, lokalize infiltrasyonlar ve pnomatoseller de
gorllebilecegi gibi klasik olarak diffiiz interstisyel pulmoner infiltrasyon goriliir.
Bronkoalveoler lavaj teshis icin gilivenli ve duyarli bir yontemdir. Tam
bronkoalveolar lavaj sivisinin sitosantrifiij preparatlarinda kist veya trofozoidlerin
gosterilmesi ile konur.

CMV pnomonisi kemik iligi tranplantasyonu yapilan hastalar ve
nétropenik atesli hastalarda gelisir. Oksiiriik, ates ve diffiiz pulmoner infiltrasyon
sik goriilen bulgulardir. Antijen tayini ve Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) gibi
daha yeni yontemler ile daha hizli tan1 konulabilmektedir.

Tiiberkiiloz reaktivasyonun daha sik goriilmesin ragmen, enfeksiyonun
baska bir kaynaktan yeniden alinmasi da ihtimaldir. Siiphelenilen olgularin
cogunda akciger grafilerinde apikal infiltrasyonlar ve kavitasyona gidis goriiliir.
Nadiren yaygin graniilomlarla ortaya c¢ikar ve yanliglikla metastaz zannedildigi
gibi milier tiiberkiiloz ¢ok nadirdir ve 16semik hastalarda goriilme egilimindedir.

Legionellosis genellikle hastanelerin kontamine soguk hava depolari ve su
depolarinda nozokomiyal kaynakli bulasir. Immiin yetmezlikli hastalarda baslica
septomlar; bradikardiyle beraber yiiksek ates, bulanti, ishal, bas agris1 ve biling
durum degisiklikleriyle seyreder. Tek veya multilober konsolidasyon, akciger
apseleri ve ampiyeme kadar degisik radyolojik bulgular igerir. Laboratuvar
bulgulari; hiponatremi, hipofosfatemi, anormal karaciger fonksiyon testleri,
proteiniiri ve mikroskobik hematiiridir. Tan1 balgam veya bronkoalveoler lavaj
kiiltiirti, floresan antikor testi, serum antikor tayini veya liriner antijen tayini ile

konulur.
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2.4.5. Firsatc1 Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Hiicresel immiin  yetmezligi olan hastalarda L.monocytogenes,
Toxoplasma gondii, C.neoformans, N. asteroides ve Polyomavirus’ler, menenjit,
meningoensefalit veya beyin apseleri yapabilen firsat¢1 ajanlardir.
L. monocytogenes kanser hastalarinda en sik goriilen firsat¢i SSSE etkenidir.
Menenjit, meningoensefalit ve daha az olarak da beyin apselerine yol agabilir.
Ikinci siklikla C.neoformans gériiliir. Cini miirekkebi yontemiyle BOS’da maya
gosterilmesi, kiiltiirde izolasyon ve Cyrptococcus antijenlerinin saptanmasi tanida
altin standarttir.

Toksoplazmoz genellikle immiinsiipresyona bagli latent enfeksiyon
reaktivasyonu olarak karsimiza cikar.

Progressif Multifokal Lokoensefalopati, insan Polyomavirus JC’nin yol
actigl demiyelinizan bir hastaliktir. Kesin tani beyin biyopsisi ile konulabilir.

Prognozu koétii ve tedavisi olmayan bir klinik tablodur.

2.5. Febril Notropenik Hastalarda Basvuruda Tedavi Planlamasi

Notropenik ates sikayetiyle hastaneye bagvuran hastalarda enfeksiyonlar
hizl1 ve mortal seyredebildigi i¢in kiiltiir sonuglar1 beklenmeden biran dnce uygun
emprik antibiyotikler baglanmalidir. Emprik antibiyotik tedavi baglanirken giincel
yaklasimlar hastanin risk grubuna gore oral antibiyoterapiyle sosyal sartlar1 uygun
ve diisiik riskli hastalarda hastane disinda izlenebildigi gibi iilkemiz kosullarinda
daha ¢ok kirsal kesimden gelen hastalar oldugu icin ve yiiksek riskli hastalarda
yatirilarak IV antibiyoterapi planlanabilir. FEN hastalarda enfeksiyon ¢ogu kez
sessiz seyredebilir ve bazen tek belirtisi ates olabilir. O nedenle atesle bagvuran
notropenik hastalarda hastanenin antibiyotik duyarlilign gozetilerek genis
spektrumlu antibiyotik baslanmalidir. Kiiltiirde tireyen spesifik patojene gore
tedavi rejimi modifiye edilebilmesine ragmen genis spektrumlu antibiyotikler
olas1 ko-patojenlerden ve siiper-enfeksiyonlardan hastayir koruyacaktir. Nitekim
yapilan bir seri calismada hastalarin sadece 1/3’linde enfeksiyon etkeni
mikroorganizma mikrobiyolojik testlerle dogrulanmustir. Cizelge 2.3 ve Cizelge

24’te FEN ile bagvuran kanser hastalarinda tedavi rejimini planlarken
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degerlendirilmesi gereken durumlar ile olasi etken patojen zeminindeki sebeplere

yonelik yaklagimlar yer almaktadir (4).

Cizelge 2.3. Febril Notropenik Kanser Hastalarinda Baslangic Antibiyotik

Rejiminin Prensipleri

Risk siniflamasi

Kalitatif ve kantitatif immun defektleri neler?

Bireysellestirilmis tedavi
e Herhangi fokal semptom bulgu
e Enson almis oldugu antibiyotik
e Komorbit durumlar
e En son hospitilizasyon oykusu
e Gecmis Ozellikle agir seyirli invaziv enfeksiyon oykist
e Enfeksiyon yeri (6rnek: SSS)
e Acilen verilen ilaglar

Cizelge 2.4. Febril Notropenik Kanser Hastalarinda Olasi Farkli Enfeksiyonlarin

Tan1 Koyulmasindaki Yaklasimlar

Immiin yetmezligin tipi ve spektrumu nedir?
v' Patojen spektrumunu tanimlayin

Klinik prezentasyon 6zel patojen ya da sendrom hakkinda fikir veriyor mu?

Profilaktif tedavi rejimi nedir?
v" Goriinen enfeksiyon spektrumu

Enfeksiyonun seyri nedir?

Bir dnceki enfeksiyon hikayesi gegirilen epizot hakkinda ipuglart verebilir mi?

2.5.1. Yiiksek Riskli Febril Notropenik Hastalarda Emprik IV Antibiyoterapi
Yiiksek risk grubundaki hastalarda verilecek antibiyotik tedavisinin
antipseudomonal etkinligi olmali ve baslangic emprik tedavi icin genellikle

monoterapi, ikili kombinasyon tedavisi, glikopeptitli kombinasyonlar olmak tizere

ti¢ farkl sekilde verilebilir (8, 17).
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Monoterapi (tekli antibiyotik tedavisi) :

1980°’ler boyunca yeni genis spektrumlu antibiyotiklerin gelisi (beta
laktam/betalaktamaz inhibitér kombinasyonu, karbapenemler, 3. ve 4.kusak
sefalosporinler, florokinolonlar) yonetimi daha kolay ve kombine tedavilerden
daha az toksik olan monoterapi kavraminin kullanimina izin vermistir. Bu
anlamda antipseudomonal etkinlige sahip tekli antibiyotik tedavisinde bir beta-
laktam karbapenem olan (imipenem, meropenem) ya da 3. 4. kusak sefalosporin
olan (sefaperozon, seftazidim) bir baska segenek olarak da betalaktamaz inhibitor
kombinasyonu olan (sefaperazon- sulbaktam, piperasilin- tazobaktam)
kullanilabilir. Yukarida deginilen diger antibiyotiklerin aksine seftazidimin gram
pozitif etkinligi olmayip GSBL sentezleyen bakterilerin sikliginin artmis olmasi
da kullannmim kisitlamaktadir. 1yi dizayn edilerek yapilan calismalar;
monoterapide seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem
kullanilmasmin  konvansiyonel betalaktam/aminoglikozid kombinasyonuyla
kiyaslandiginda efektif oldugunu gostermistir (36-39). FEN hastalarinda
kinolonlarin monoterapide etkinligi hakkinda smirli ve geligkili veriler mevcut
olmasma ragmen aminoglikolizidlerin invitro duyarlilifa sahip olmakla birlikte
acikca monoterapide kullanilmalart uygun degildir (40, 41). Karbapenemle
karsilastirildiginda bazi ¢aligmalarda seftazidimin, seftazidim monoterapi iizerine
imipenem veya meropeneme Ustiinligiinii gosterilmistir (42, 43). Tekli
antibiyoterapi baslanacak hastalar i¢in nétropeni siiresine ve hastanin parcali
notrofil sayisina dikkat edilmelidir. Pargali notrofil sayisinin 100/mm*iin alta

diismemesi Onerilirken nétropenti siiresinin on giinden az olmasi istenir.

ikili kombinasyon tedavisi:

Ikili kombinasyon tedavisi planlanan hastalarda agir nétropeni yani pargali
nétrofil sayisimn100/mm®iin altinda 10 giinden uzun seyretmesi beklenir. Bu
hastalarda amikasin, gentamisin, tobramisin ya da netilmisin gibi bir
aminoglikozidle beta-laktam antibiyotiklerden biri veya tikarsilin-klavulanik asit
kombine edilerek alternatif tedavi modalitesi olusturulabilir (44, 45). Febril
notropenili hastalarda emprik tedavi ile ilgili yapilan asil ¢alismalarda

antipseudomonal etkili betalaktam ile amiglikozid kombinasyonun sonuglarina
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bakildiginda tiim yanit hizlar1 %60-70’leri gostermistir (46, 47). Gram negatif
bakterilere karsi sinerjistik aktivite olusturmasi, genis spektrumlu patojenleri
kapstyor olmasi, serum konsantrasyonlarinda ki basaris1 nedeniyle hizli 6ldiriicti
Ozellige sahip olmasi, direng¢ gelismesine karsi potansiyel diisiiriicii etkiye sahip
olmast ve anaerobik etkinliginin olmasi kombine tedavinin avantajlar1 arasinda
yer alir (4). Buna karsin aminoglikozidlerin ototoksik ve nefrotoksik olmasi
nedeniyle serum diizeyi takibi gerektirir. Gram pozitif etkinliginin suboptimal
olmas1 ve kullanim agisindan giinliik ¢ok sayida doz ihtiyaci olmasi bu tedavinin

dezavantajlar arasinda yer alir.

Glikopeptitli Kombinasyonlar:

Erken glikopeptit baslanmasimnin arkasindaki mantik antibiyotik direnci
gelistirdigi bilinen s.viridans, MRSA, enterococci, ve corynebacterium tiirlerini
iceren gram pozitif mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlar1 kapsiyor olmasidir.
Aksine vankomisinin genis kullannomi VRE’nin ortaya c¢ikmasina ve bu
antibiyotigin kullaniminin  kisitlanmasina neden olur(4, 48-50). Yapilan
uluslararast bir c¢alismada baslangic emprik tedaviye vankomisin dahil
edilmediginde fakat sadece direngli gram pozitif izole edildiginde ila¢ olarak
eklendiginde s.viridans bakteriyemeli hastalar haricinde mortalite ve morbidite
hizinda artis olmadigi gosterilmistir (51). Bunun iizerine vankomisin sadece hizli
seyirli MRSA ve s.viridans enfeksiyonlarinda baglangic tedavi rejimine
eklenmelidir. Diger taraftan vankomisin sadece baslangi¢ tedavisine direngli gram
pozitiflere bagli enfeksiyonun dokiimente edilmesi halinde kullanilmalidir (52).
Biitiin bunlardan dolayidir ki emprik tedaviye glikopeptit (teikoplanin ve
vancomisin) eklenmesi konusu birtakim endikasyonlar1 beraberinde getirir (8, 53,
54).

» On gilinden uzun agir nétropeni beklenen ve agir mukozid tablosu olan

hastalar

» Daha 6nceden kinolon profilaksisi yapilmis olan hastalar

A\

Belirgin kateter enfeksiyonu ve hipotansiyonu saptanan hastalar
» MRSA veya penisiline direngli s.pneumoniae ile kolonize olduklar

saptanan hastalar
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» Kan kiiltiirlerinde tiplendirilmesi heniiz yapilmamis gram-pozitif bakteri
tireyen hastalar olmasi empirik tedaviye bir glikopeptid ekleme

endikasyonu dogurur.

2.5.2. Diisiik Riskli Febril Notropenik Hastalarda Emprik Antibiyoterapi

Febril nétropenili hastalarin hastanede yakin monitorizasyon ile tedavi
edilmelerinin  nedeni enfeksiyon ve hemoraji gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilmesidir. Buna karsin hastanede bu hastalarin
kalmasi1 zararlt olabilir ¢iinkii hastalar direngli patojenlerin sebep oldugu
nozokomiyal enfeksiyonlara savunmasizdirlar.

Diisiik riskli febril nétropenik hastalar i¢in tedavi segenekleri arasinda
geleneksel olarak hastaneye yatirilarak IV genis spektrumlu antibiyotik ile
yonetilebilir. Bu tedavi secenegi hastanin hastanede oral veya IV antibiyotik
tedavi ile stabilize edildikten sonra oral antibiyotik tedavi ile erken taburculugu
planlanip hastane dis1 izlemi igerir (55-58).

Birgok calismada ve yapilan bir meta-analizde febril nétropenik diisiik
riskli hastalarda oral antibiyoterapinin IV antibiyoterapi kadar giivenli oldugu
gosterilmistir (56-59). Yapilan g¢aligmalarda en iyi oral antibiyoterapi tedavi
rejiminin bir kinolon (6rnegin siprofiloksosin) ile amoksisilin-klavunik asitin
kombinasyonu oldugu bilinmektedir. Devam eden c¢alismalarda yeni genis
spektrumlu  kinolonlarin oral kombine antibiyoterapinin Oniine gecgecegi

gorilmektedir.

2.5.3. Baslangi¢c Emprik Antibiyoterapi Tedavi Yanitinin Degerlendirilme
Zaman ve Tedavi Modifikasyonlar:

Baslangic emprik antibiyoterapiye klinik yanitin degerlendirilmesi i¢in ilk
72.saatin sonu beklenmelidir. Bu siire Elting ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
seri FEN epizotu igeren ¢aligmada hastaneye yatirilan kanser hastalarinda klinik
yanitin degerlendirilmesi i¢in ortalama 3-5 giin olarak belirlenmistir (60). Buna
karsilik distk riskli hastalar i¢in bu siirenin 2 giin kadar daha kisa oldugu
gosterilmistir (61, 62). Bu nedenle baslangi¢ tedavi rejiminin ilk 3-5 giin

degistirilmemesi makul olacaktir.
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2.5.4. Klinik Yanit Durumunda Antibiyoterapi Siiresi

Ilk 72 saatte atesi diisen etkenin izole edilemedigi diisiik riskli febril
notropenik hastalarda klinigin stabil seyretmesi ve ndtropeninin diizelme
egiliminde olmas1 halinde parenteral antibiyotikler kesilerek oral siprofiloksosin,
amoksisilin-klavulanik asit tedavisi baslanabilir (8, 17). Bu donemde gerektiginde
hastaneye kolayca ulasabilecek durumu olanlar taburcu da edilebilir.

Eger hastanin klinik ve mikrobiyolojik olarak dokiimente edilen pnémoni,
selliilit gibi spesisifik enfeksiyonu varsa semptom ve bulgular diizelinceye kadar
antibiyoterapiyle yonetilir. Baz1 yazarlara gore semptom ve bulgular ¢oziildiikten
sonra 4 gilin eger hasta persistan ndtropeniye sahipse minimum 7 giin olmak {izere
antibiyoterapi yeterlidir (4). Buna karsin febril notropenik hastalarin biiyiik
cogunlugu enfeksiyonun dokiimente edilen mikrobiyolojik ve klinik bulgulara
sahip olmadigi icin kiiltiir sonuglarinin steril olmasi hedeflenen tedavinin
sonlandirilmast icin yeterli degildir. Bu durumda tedavi siiresi vaka zemininde
asagidaki kriterler gozetilerek degerlendirilmelidir (4).

» Notropeni varlig
Hastanin risk grubu
Kemoterapi ya da invaziv prosediir ihtiyaci

Hastanin klinik durumunun stabil olup olmadig1

vV V VYV VY

Mukozid varlig

Aslinda atesi diisen ancak notropeni devam eden hastalarda tedavi stiresi
pek acik degildir. Bazi yazarlara gore notrofil sayist 500/mm*iin iizerinde
oluncaya kadar tedavi siirdiirilmelidir (61).

Diistik riskli, klinigi stabil, mukozit gelismeyen, invaziv girisimler ve daha
fazla kemoterapi ihtiyact olmayan, yakin takip edilebilecek en az 5-7 giin atessiz
seyreden hastalarda Onceki antibiyotik tedavisi ndétropenin ¢oziilmesiyle
kesilebilir (8). Ote yandan stabil olmayan derin ndtropenisi ve mukoziti olan
hastalarda tedavi en azindan 2 hafta olacak sekilde siirdiiriilmelidir.

Emprik antibiyotik tedavisi baslandiktan 3-5 giin sonra atesin persistant
seyretmesinin nedenlerinden en 6nemli faktdr antibiyotiklere yanitsizliktir. Gizli

fungal enfeksiyonlar, abse, endokardit gibi kriptik odaklar iceren bakteriyel
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enfeksiyonlar ve direncli bakteriyel organizmalar ile Toxoplasmosisin,
Mycobacteriumun ve virislerin sebep oldugu atipik enfeksiyonlar bu antibiyotik
direncinden sorumlu olabilir. Atesin nonenfeksiy6z sebepleri arasinda ilacin
indiikledigi ates, altta yatan maligniteler, GVHD, atelektazi, marantik endokardit,
pulmoner emboli, flebitis ve suboptimal uygun antibiyotik serum
konsantrasyonlar1 yer alir (62). Cizelge 2.5’te persistant atesin sebepleri

Ozetlenmistir (4).

Cizelge 2.5. FEN Hastalarinda persistant atesin sebepleri

Direngli bakteriyel enfeksiyonlar (6rnegin VRE )

Doku nekrozu ve mukozit iligkili bakteriyemiler (endotoksemi)

Hiicre duvar eksikligi nedeniyle kiiltiirde tiremeyen bakteriler

Virtlis, toksoplazmozis ve ARB gibi nonbakteriyel enfeksiyonlar

Fungus ile siiperenfeksiyon

Ilaca ya da transfiizyona bagh ates

Malignite iligkili ates

Baslangi¢c emprik tedavi rejiminin zor ve zahmetli olmasi nedeniyle tedavi
modifikasyonlar1 dikkatlice olusturulmalidir. Titiz bir fizik muayene ile yeni
belirti ve bulgular ortaya cikarilabilir, enfeksiyonun olasi sebepleri hakkinda
ipuclart elde edilebilir. Spesifik patojenlere yonelik serolojik ve spesifik kiiltiir
laboratuvar ¢alismalari, YRBT yi de iceren goriintiileme yontemleri yapilmalidir.
Alnan ilk kan kiiltiirii negatif oldugunda tekrarlanan kan kiiltiirlerinin yararinin
kanitlanmis faydasi yoktur. Persistant atesin spesifik bir enfeksiyon nedeni ortaya
cikarmak i¢in tekrardan degerlendirilip ondan sonra tedavi modifikasyonu
yapilmalidir.

Yapilan bazi1 caligmalarda santal vendz kateterlerin persistant atesi olan
FEN hastalarinda ¢ikarmanin yarari olmadigi gosterilmistir. Aksine septik emboli
olmaksizin ya da septik trombofelibitin kanit1 olan kateterin tiinel ve/veya ¢ikis
tarafinda enfeksiyon oldugunda CVC ¢ikarilmalidir. CVC ile ilgili candidemi ve
Pseudomonas tiirleri, hizli iireyen atipik mycobacteriumlarin, S. aureus,

Stenotrophomonas tiirleri, Bacillus spp. , ya da C. jeikeum, iceren patojenlerin
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oldugu bakteriyemilerin herhangi biri varliginda CVC’nin ¢ikartilmasi tavsiye
edilir (63, 64).

Hastanin yeniden degerlendirilmesi yeni bir bilgi vermiyorsa;

» Baslanilan ilk rejime devam edilebilir,

» Dabha 6nce eklenmemis ise empirik tedaviye bir glikopeptit veya

» Empirik antifungal eklenebilir.

2.5.5. Emprik Antifungal Tedavi

ABD’de hematolojik malignitesi ve solid tiimorlii kanser hastalarinda
yapilan bir epidemiyolojik c¢alismada febril ndtropenik kanser hastalarinda
baslangigta mikrobiyolojik olarak dogrulanmis fungal enfeksiyon oranmi 9%2-10
olarak gosterilmistir (65). Bu oran ndtropeni persistant seyreden dokiimente
edilmis fungal infeksiyonu olan hastalarda en fazla %30’lara artmaktadir (66).
Otopsi ¢aligmalarinda ise uzamis atesi olan notropenik hastalarin %40-69’unda bir
invaziv fungal enfeksiyon kanitlanmistir (30).

FEN hastalarinda invaziv fungal enfeksiyonlarin tanisinda gecikmeler
olmakla birlikte mortalite ve morbiditesi yiiksek seyreder. Emprik antifungal
tedavi baslanirken hastanin daha Onceden antifungal profilaksi alip almadigi,
invaziv enfeksiyon riskinin biiylikliigli ve hedef patojenler gibi faktorlere
bakilmalidir (17).

Empirik antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman baslanacagi
hususunda kesin bir goriis birligi yoktur. Bununla birlikte;

» > 5 giinliik antibiyoterapiye yanit vermeyen,
» Bagka bir enfeksiyon odagi saptanmayan febril nétropenik hastalar

empirik antifungal tedavi almaya adaydir (17).

Invaziv fungal enfeksiyon siiphesi olan hastalarda empirik antifungal
tedaviye daha erken dénemde baslanabilir. Oteki taraftan antifungal tedavi; hicbir
enfeksiyon odagi saptanmayan, klinigi stabil seyreden ve birka¢ giin icinde

notropeniden ¢ikmasi beklenen hastalarda geciktirilebilir (17).
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2.5.6. Emprik tedavide kullanilan antifungal ilaglar

Amfoterisin B deoksilat, emprik antifungal tedavide genellikle ilk segilen
ilagtir. AmB-d’nin toksisitesi nedeniyle son yillarda baska antifungal ilaglar
empirik tedavide amB-d’ye alternatif olarak degerlendirilmistir. Lipid
formiilasyonlarin etkinliginin genel olarak amB-d ile ayni, ancak nefrotoksisite
riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (66-68).

Antifungal profilakside flukonazol kullanilmis ise de, empirik tedavide
flukonazolun 6nerilmedigi durumlar asagida siralanmstir;

» Hastanin C. Glabrata, C. krusei, ya da flukonazole direngli bir maya ile
kolonize olmasi,

> Ilgili merkezde flukonazole direng oraninin yiiksek olmast,

» Kif mantarlarinin neden oldugu pulmoner veya siniis infeksiyonu

diisiindiiren belirti ya da bulgularin olmasi (17).

Empirik tedavide yapilan bir randomize kontrollii ¢calismada itrakonazol-
siklodekstrin kullanim1 karsilastirilmis, amB-d ile aym etkinlikte ve daha az
toksik oldugu bildirilmistir. Bu calismada tedavi sirasinda fungal enfeksiyon
gelisme riski ve mortalite her iki tedavi grubunda da ayni saptanmaistir (69).

Yapilan bir baska randomize kontrolli bir ¢alismada, empirik
vorikonazoliin etkinligi AmBisome ile ayni, tedavi altinda fungal enfeksiyon

gelisme riski ise daha diisiik bulunmustur (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma geriye doniik kohort ¢alisma seklinde dizayn edilmistir. Hasta
popiilasyonu Ocak 2002-Temmuz 2014 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine basvuran 18 yasindan biiyiik malignitesi
olan FEN hastalaridir. Orneklem segilmemis olup tiim hastalara ulasiimaya
calisilmigtir. Calismaya toplam 645 hasta alinmustir. Calismadan 58 hasta
antibiyotik baslanmadigi i¢in, 13 hasta antibiyotik baslanmadan taburcu oldugu
icin, 5 hasta da tan1 uyumsuzlugu nedeniyle ve 247 hasta cesitli nedenlerle
calisma verilerini tam olarak tamamlayamadigimizdan dolay1 toplamda 323 hasta
calismadan ¢ikarilmistir. Calismaya katilim oran1 % 51'dir (Sekil 3.2).

Verilerin toplanmasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Bashekimligi'nden izin alinarak 09.04.2015-09.10.2015 tarihler arasinda
elektronik dosya kayit sistemi ve hastane arsivindeki hasta dosyalar
kullanilmistir. Ayrica hastalarin 6lme durumlar ile ilgili bilgilere ulasmak icin
“Oliim Bildirim Sistemi” kullanilmustur.

Oral veya aksiller tek sefer 38,3°C ve iistii veya bir saat siireyle 38,0-
38,2°C aras1 sicaklik Olgiimii ates olarak tanimlanmistir. Notrofil diizeyi
500/mm®iin altinda olan veya notrofil diizeyi 500-1000/mm® arasinda olup, 48
saat ig¢inde 500/mm®iin altina diismesi beklenen durumlar noétropeni olarak

tanimlanmistir. Buna uygun olan hastalar FEN hastas1 olarak kabul edilmistir.

Calismamuzda hasta veri formunda yer alan:

1. boliimde; hastalarin yasi, cinsiyeti, bagvurdugu tarih ve acil serviste
kalig stiresi incelenmistir.

2. boliimde; acil servise basvuru aninda alinan vital bulgulari; tansiyon,
nabiz, solunum sayisi, ates ve pulse oksijen diizeyi incelenmistir.

3. boliimde; acil servise basvurdugu sirada antibiyotik kullanma durumu
incelenmistir.

4. boliimde; hastalarin 16kosit sayis1 (yatis-¢ikis) ve PNL orani (%) (yatis-
¢ikis) sonuglar1 incelenmistir.

5. boliimde; hastalarin varsa kan, idrar kiiltiir sonuglar1 incelenmistir.
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6. boliimde; hastalarin altta yatan hastaligl, eslik eden hastalifi ve
enfeksiyon odagi incelenmistir.

7. boliimde; hastalarin acil servise bagvuru 6ncesinde en son almis ise ne
zaman KT ve RT aldig1 incelenmistir.

8. boliimde; hastalara G-CSF (neupogen) verilip verilmedigi
incelenmistir.

9. boliimde; hastalara ilk antibiyotik baslanma zamani ve verilen
antibiyotikler incelenmistir.

10. boéliimde hastalarin hastanede yatis siiresi, acil servis bagvuru
sonrasindaki 1, 3 ve 6. ay sonundaki mortalite durumlar1 ve 6lim nedenleri
incelenmistir.

Hastanin yas1 ortanca deger kullanilarak 54 yas ve altinda olanlar, 55 yas
ve lizerinde olanlar seklinde iki gruba ayrilmigtir. Hastalarin bagvurdugu tarihler
mevsimlere gore ilkbahar, yaz, sonbahar, kis seklinde gruplandirilmistir.
Hastalarin triaja basvurdugu saat ile hastaneye yattigi saat arasindaki siire acil
serviste kalis siiresi olarak kabul edilmistir. Acil serviste kalis siiresi ortanca deger
kullanilarak 3 saat ve altinda olanlar ve 3 saatin iizerinde olanlar seklinde iki
gruba ayrilmistir.

Hastalarin sistolik ve diyastolik tansiyonu her biri normotansif, hipotansif
ve hipertansif seklinde gruplandirilmigtir. Nabiz sayis1 normal ve tasikardik
olanlar seklinde gruplandirilmigtir. Solunum sayist; takipneik, normal ve
bradipneik seklinde gruplandirilmistir. Pulse oksijen diizeyi ise hipoksik ve
normal seklinde gruplandirilmistir.

Hastalarin acil servise bagvuru Oncesinde antibiyotik kullanim durumu;
antibiyotik  kullanmis olanlar evet, kullanmamig olanlar hayir seklinde
gruplandirilmstir.

Hastalari acil servise basvurdugu sirada noétrofil sayisi; derin notropenik
ve notropenik olanlar seklinde gruplandirilmistir. Hastaneden ¢ikis notrofil
sayilar1 ise derin ndtropenik, ndtropenik ve normal nétrofil sayisi olanlar seklinde

gruplandirilmistir.
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Hastalardan kan, idrar kiiltiirii alinma durumu her biri ayr1 olacak sekilde
evet, hayir seklinde gruplandirilmistir. Kan ve idrar kiiltiirii alinanlar igerisinde
iireme olanlar ise bakteriyel etkenlere gore gruplandirilmistir.

Enfeksiyon odagi olanlarda enfeksiyon kaynagi sistemlere gore
gruplandirilmistir.  Hastalarin ~ altta yatan maligniteleri sistemlere gore
gruplandirilmistir. Eslik eden hastaligi olanlar ise kronik hastaliklara sahip olanlar
(dm, ht, hpl, kah, kky, kby, astim, koah, bph, skleroderma, tirotoksikoz), yaygin
metastazi olanlar (karaciger, kemik, akciger, beyin) ve norolojik hastalik (demans,
svo sekeli, epilepsi) olarak gruplandirilmistir.

Hastalarin acil servise basvuru oncesinde KT ve RT alma durumu her biri
ayr1 olacak sekilde evet, hayir seklinde gruplandirilmistir. KT alanlarin en son kag
giin once aldig1 ortanca deger kullanilarak en son 9 giin ve altinda KT alanlar, en
son 10 giin ve {lizerinde KT alanlar seklinde iki gruba ayrilmistir. RT alanlarin en
son kag giin 6nce aldig1 ortanca deger kullanilarak en son 40 giin ve iizeri giin
oncesinde RT alanlar, en son 39 giin ve altindaki giinlerde RT alanlar seklinde
gruplandirilmistir.

Hastalara G-CSF (neupogen) verilme durumu her biri ayr1 olacak sekilde
evet, hayir seklinde gruplandirilmistir.

Ilk antibiyotik baslama zamam: Literatiir taranarak FEN hastalar igin
mortaliteyi azaltan bir zaman dilimiyle ilgili ¢aligma bulunamayip; acil servis triaj
basvurusundan ilk antibiyotiklerin yapildig1 zaman dilimi 6 saatin altinda olanlar
ve 6 saatin lizerinde olanlar seklinde gruplandirilmistir. Verilen antibiyotikler ise
hastalarin aldiklar1 antibiyotik protokollerine gdre; monoterapi alanlar, ikili
antibiyoterapi alanlar, glikopeptitle kombine antibiyoterapi alanlar, antifungal
alanlar, oral antibiyoterapi alanlar ve protokole uymayanlar seklinde
gruplandirilmstir.

Oral antibiyoterapi grubu icerisinde yer alan antibiyotikler, amoksisilin-
klavunalik asit, trimetoprim siilfametaksozol.

Antifungal alanlar grubu igerisinde yer alan antibiyotikler; metronidazol,
flukonazol.

Protokole uymayan grup; ampisilin-sulbaktam, klaritromisin, monoterapi

icerisinde yer alan antibiyotiklerden ikili antibiyotik baslanmis olanlar.

30



Monoterapi igerisinde Yer Alan Antibiyotikler
-seftazidim/sefepim,
-karbapenem, imipenem, meropenem,
-siprofloksasin, levofloksasin,

-sefaperozan- sulbaktam, piperasilin-tazobaktam

ikili Antibiyoterapi igerisinde Yer Alan Antibiyotikler

Aminoglikozid(gentamisin/tobramisin/amikasin)

4 J N
-sefepim -tikarsilin-klavulanic asit -imipenem
-seftazidim -piperasilin-tazobaktam -meropenem

Glikopeptitle Kombine Antibiyoterapi icerisinde Yer Alan Antibiyotikler

Vankomisin/teikoplanin

74 N
-sefepim -amikasin+tikarsilin
-seftazidim -tobramisin+tikarsilin /piperasilin
-meropenem -seftazidim+tikarsilin
-imipenem -setazidim+amikasin

-siprofloksasin

-azetreonam

Sekil 3. 1. Antibiyotik Protokolleri Igerisinde Yer Alan Antibiyotikler

Hastalarin hastanede yatis siiresi ortanca deger kullanilarak 6 giin ve

altinda, 7 giin ve lizerinde seklinde iki gruba ayrilmistir. Acil servis bagvuru
sonrasindaki 1, 3 ve 6. ay sonundaki yagsama durumlari her biri ayr1 olacak sekilde
evet, hayrr seklinde gruplandiriimigtir. Olenler igerisinde &liim nedenleri; febril

nétropeni, altta yatan hastaliga bagli nedenler, kardiyak nedenler ve kanama (gis
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kanama, masif hemoptizi, intrakraniyal hemoraji) nedenleri seklinde
gruplandirilmistir.

Hastalarin sistolik ve diastolik tansiyonu her biri hipotansif ve diger olarak
adlandirilan normotansif ve hipertansif olanlar birlestirilip iki grup seklinde
analizlere dahil edilmistir. Solunum sayist; takipneik ve diger olarak adlandirilan
normal ve bradipneik olanlar birlestirilip iki grup seklinde analizlere dahil
edilmistir. Acil serviste hastanin kalig siiresi acil servis triajina basvurudan
hastaneye yatis ya da baska bir hastaneye sevk olana kadar gegen siire kabul
edildi.

Hastalardan kan, idrar kiiltiirii alinma durumu her biri ayr1 olacak sekilde
kan kiiltiirii alinmayanlar hayir olarak adlandirilip, {ireme var, tireme yok seklinde
lic gruba ayrilarak analizlere dahil edilmistir.

Hastalarin enfeksiyon odagi kaynagi; herhangi bir odak varligi olmayanlar
ve diger olarak adlandirilan kiiltiir sonuglarinda iireme olan veya lireme olmayip
klinik olarak anlamli enfeksiyonu olanlar birlestirilip iki grup seklinde analizlere
dahil edilmistir.

Hastalarin eslik eden hastaligi; eslik eden hastaligi olmayanlar, kronik
hastaliklar ve diger olarak adlandirilan yaygin metastazi ve norolojik hastaligi
olanlar birlestirilip iic grup seklinde analizlere dahil edilmistir. Hastalarin altta
yatan maligniteleri hematolojik maligniteler ve non-hematolojik maligniteler
olarak adlandirilan bas-boyun tiimérleri, GIS timorleri, meme kanseri, akciger
kanseri, lirogenital tiimorler, SSS tiimorleri, kas iskelet sistemi tiimorleri ve
primeri bilinmeyen tliimorler birlestirilip iki grup seklinde analizlere dahil
edilmistir.

KT alma durumu; KT almayanlar, en son 9 giin ve altinda KT alanlar, en
son 10 giin ve lizerinde KT alanlar seklinde li¢ gruba ayrilarak analizlere dahil
edilmistir. RT alma durumu; RT almayanlar, en son 40 giin ve iizeri giin
oncesinde RT alanlar, en son 39 giin ve altindaki giinlerde RT alanlar seklinde ti¢
gruba ayrilarak analizlere dahil edilmistir.

Antibiyotiklerin gruplandirilmasinda oral antibiyoterapi, protokole uygun
olmayanlar, antifungal antibiyoterapi alanlar birlestirilip tek grup seklinde

analizlere dahil edilmistir. Antibiyotik baglama zamani olarak hastanin acil servis
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triajina bagvurudan ilk antibiyotigin yapilma zamanina kadar gegen siire kabul
edildi.

Arastirma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 20.0
istatistik  paket programi  kullamildi.  Calisma  verilerin  istatistiksel
degerlendirilmesinde tanimlayici analizler, Kki-kare testi ve lojistik regresyon
kullanild1. Tiim hipotezler ¢ift yonlii olarak kuruldu ve alfa kritik degeri 0,05
olarak kabul edildi.

Calisma siiresince
incelenen tiim hastalar
(n=645)
s Dislanan hastalar
=
S e Antibiyotik
/M
baglanmayan
hastalar (n=58)
e Antibiyotik
baslanmadan
taburcu olan
hastalar (n=13)
v e Tani uyumsuzlugu
olan hastalar
Calisma hastalar1 (n=569) _
(n=5)
2
x
©
|_
Takip edilemeyen hastalar
(n=247)
N
Tg Analiz edilen hastalar
< (n=322)

Sekil 3. 2. Hasta akis semasi
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4. BULGULAR

Acil servise bagvuran FEN hastalarinda antibiyoterapi baglama zamaninin;
mortalite, enfeksiyon gelisimi ve hastanede kalis siiresi lizerine etkisi amaciyla

yapilan ¢alismada elde edilen bulgular asagida cizelgeler halinde verilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin Sosyodemografik Durumu, Acil Servis Triaja Bagvurdugu

Zamandan Hastaneye Yatincaya Kadar Gegen Siirenin Dagilimi

Degisken Say1 %
Cinsiyet

Kadin 149 46,3
Erkek 173 53,7
Yas

54 ve alt1 164 50,9
55 ve usti 158 49,1

Acil Serviste Kalis Siiresi

3 saat ve alt1 176 54,7
3 saatin lizeri 146 45,3
Toplam 322 100

Hastalarin cinsiyet ve yas dagilimima bakildiginda 149'u (%46,3) kadin,
173" (%53,7) erkek, 164’1 (%50,9) 54 yas ve altinda, 158’1 (49,1) 55 yas ve
tizerinde oldugu bulunmustur. Acil serviste kalis siireleri incelendiginde 3 saat ve
altinda kalan hasta sayis1 176 (%54,7), 3 saatin iizerinde kalan hasta sayis1 146
(%45,3) olarak bulunmustur (Cizelge 4.1).

34



100

50

H Sayi
Yizde M Yizde

Ki
; ilkbahar Say!

Yaz

Sonbahar

Sekil 4. 1. Hastalarin Acil Servise Bagvurdugu Mevsimsel Dénem

FEN hastalarinin acil servise basvurduklart mevsimsel doneme
bakildiginda; 66’s1 (%20,5) kis, 97’si(%30,1) ilkbahar, 89’u (%27,6) yaz, 70’i
(%21,7) sonbahar doneminde basvurmustur (Sekil 4.1).

Cizelge 4.2. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarinin Vital Bulgularinin Durumu

Vital Bulgular Say1 %
Hipotansif 37 11,5
Sistolik Tansiyon Normotansif 230 71,4
Hipertansif 55 17,1
Hipotansif 101 31,4
Diyastolik Tansiyon Normotansif 191 59,3
Hipertansif 30 9,3
Normal 88 27,3
Nabiz
Tasikardik 234 72,7
Bradipne 1 0,3
Solunum Sayisi Normal 99 30,7
Takipne 222 68,9
Normal 64 19,9
Pulse 02
Hipoksi 258 80,1
Toplam 322 100
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FEN hastalarinin acil servise bagvurduklarindaki vital bulgulara
bakildiginda sistolik tansiyona gore; 37 (%11,5) hasta hipotansif, 230 (%71,4)
hasta normotansif, 55 (%17,1) hasta hipertansif, diyastolik tansiyona gore; 101
(%31,4) hasta hipotansif, 191 (%59,3) hasta normotansif, 30 (%9,3) hasta
hipertansif, nabiz sayisina gore; 88 (%27,3) hastanin normal, 234 (%72,7)
hastanin tasikardik, solunum sayisina gore 1 (%0,3) hastanin bradipneik, 99
(%30,7) hastanin normal, 222 (%68,9) hastanin takipneik oldugu bulunmustur.
Pulse oksijen diizeyinin; 64 (%19,9) hastanin normal, 258 (%80,1) hastanin
hipoksik oldugu tespit edilmistir (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.3. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarinin Bagvuru — Hastaneden Cikis
Notrofil Sayist Dagilimi

Degisken Say1 %

Basvuru Notrofil Sayisi

Derin Nétropenik 229 71,1
Notropenik 93 28,9
Cikis Notrofil Sayisi

Derin Notropenik 48 14,9
Notropenik 66 20,5
Normal 208 64,6
Toplam 322 100

Acil servise basvuran FEN hastalarinin bagvuru notrofil sayist ve
hastaneden ¢ikis notrofil sayist incelendiginde 229 (%71,1) FEN hastasinin acil
servise derin nétropenide, 93 (%28,9) hastanin ise notropenik basvurdugu; 48
(%14,9) hastanin derin notropenik, 66 (%20,5) hastanin nétropenik, 208 (%64,6)

hastanin ise normal nétrofil sayisi ile ¢iktigi bulunmustur (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.4. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarinin Acil Servise Bagvurdugunda

Antibiyotik Kullanim Durumu

Hastalarin Acil Servise Bagvurdugunda Antibiyotik Kullanim Say1 %
Durumu

Evet 37 11,5
Hayir 285 88,5
Toplam 322 100

37 (%11,5) FEN hastasmin acil servise bagvurdugu esnada oOnceden
antibiyotik  kullandigi, 285 (%88,5) hastanin antibiyotik kullanmadigi
bulunmustur (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.5. Acil Servise Basvuran FEN Hastalarindan Kan Kiiltiirii ve Idrar

Kiiltiri Alinma Durumunu

Degisken Say1 %

Hastadan Kan Kiiltiirii Allnma Durumu

Evet 256 79,5
Hayir 66 20,5
Hastadan Idrar Kiiltiirii Alnma Durumu

Evet 220 68,3
Hay1r 102 31,7
Toplam 322 100

Acil servise basvuran FEN hastalarindan 256 (%79,5) hastadan kan
kiltiirti alindigi, 66 (%20,5) hastadan ise hi¢ kan kiiltiirii alinmadigi, 220 (%68,3)
hastadan idrar kiiltiiri alindigi, 102 (%31,7) hastadan ise hi¢ idrar kiiltiirii

alinmadig1 bulunmustur (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.6. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarindan Kan ve Idrar Kiiltiiriinde
Ureme Olanlarda Bakteriyel Etkenler

Degisken Say1 %

Kan Kiiltiiriinde Ureme Olanlarda Bakteriyemi Dagilim

E.coli 13 34,2
S. pneumoniae 2 5,3
K. pneumoniae 10 26,3
S. aureus 5 13,2
Enterecoccusfeacum 2 53
ESBL 2 53
Pseudomonas 3 7,9
S.epidermidis 1 2,6
Toplam 38 100

Idrar Kiiltiiriinde Ureme Olanlarda Bakteriiiri Dagilimu

E.coli 17 60,7
K. pneumoniae 2 7,1
S. aureus 1 3,6
Enterecoccusfeacum 7 25
Pseudomonas 1 3,6
Toplam 28 100

Kan kiiltiiriinde tireme olanlarda bakteriyemi dagilimi incelendiginde; 13
(%34,2) hastada E.coli, 2 (%5,3) hastada S.Pneumoniae, 10 (%26,3) hastada
K.Pneumoniae, 5 (%13,2) hastada S. Awureus, 2 (%5,3) hastada
Enterecoccusfeacum, 2 (%5,3) hastada ESBL, 3 (%7,9) hastada Pseudomonas,
1(%2,6) hastada ise S.epidermidis iiredigi bulunmustur. Idrar kiiltiiriinde iireme
olanlarda bakteriiiri dagilimi incelendiginde; 17 (%60,7) hastada E.coli, 2 (%7,1)
hastada K.Pneumoniae, 1 (%3,6) hastada S. aureus, 7 (%25) hastada
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Enterecoccusfeacum, 1 ( %3,6 ) hastada ise Pseudomonas iiredigi bulunmustur
(Cizelge 4.6).

Cizelge 4.7. Enfeksiyon Odagi Olanlarda Enfeksiyon Kaynagiin Sistemlere

Gore Dagilimi

Enfeksiyon Odagi Olanlarda Enfeksiyon Kaynaginin Say1 %
Sistemlere Gore Dagilimi

Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari 31 37,8
Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlart 9 11,0
GIS Kaynakli Enfeksiyonlar 8 9,8
SSS Enfeksiyonlar1 1 1,2
Uriner Sistem Kaynakli Enfeksiyonlar 5 6,1
Cilt Kaynakli Enfeksiyonlar 13 15,9
Katater {liskili Enfeksiyon 3 37
Firsat¢1 Fungal Enfeksiyonlar 12 14,6
Toplam 82 100

Enfeksiyon odagi olanlarda enfeksiyon kaynaginin sistemlere gore
dagilimi incelendiginde; 31 (%37,8) hastanin ASYE, 9 (%11) hastanin USYE, 8
(%9,8) hastanin GIS kaynakli, 1 (%]1,2) hastanin SSS enfeksiyonu, 5 (%6,1)
hastanin tiriner sistem kaynakli, 13 (%15,9) cilt kaynakli enfeksiyonlar, 3 (%3,7)
hastanin katater iliskili enfeksiyon, 12 (%14,6) hastanin ise firsat¢i fungal
enfeksiyon oldugu bulunmustur (Cizelge 4.7).
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Cizelge 4.8. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarinin Basvuru Oncesinde KT ve

RT Alma Durumu

Degisken Say1 %

KT Alma Durumu

9 Giin ve Alt1 143 44.4
10 Giin ve Ustii 137 425
Hayir 42 13
RT Alma Durumu

39 Giin ve Alt1 22 6,8
40 Giin ve Ustii 23 7.1
Hayir 277 86
Toplam 322 100

Acil servise bagvuran FEN hastalarinin bagvuru 6ncesinden 9 giin ve altinda 143
(%44,4) hastanin KT aldigi, 10 giin ve tstiinde 137 (%42,5) hastanin KT aldigi,
42 (%]13) hastanin ise KT almadigi bulunmustur. Ayrica bagvuru 6ncesinden 39
giin ve altinda 22 (%6,8) hastanin RT aldigi, 40 giin ve tistiinde 23 (%?7,1)
hastanin RT aldig1, 277 (%86) hastanin ise almadigi bulunmustur (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.9. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarina G-CSF (Neupogen) Verilme

Durumu

G-CSF (Neupogen) Verilme Durumu Say1 %
Evet 149 46,3
Hayir 173 53,7
Toplam 322 100

Acil servise bagvuran FEN hastalarindan 149 (%46,3) hastaya G-CSF
verildigi, 173 (%53,7) hastaya ise verilmedigi bulunmustur (Cizelge 4.9).
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Cizelge 4.10. FEN Hastalarin Altta Yatan Malignitelerinin Sistemlere Gore
Dagilimi

FEN Hastalarinin Altta Yatan Malignitelerinin Sistemlere Gore Dagimi ~ Sayi %

Hematolojik Maligniteler 151 46,9
Bas Boyun Tiimérleri 17 53
GIS Tiamorleri 27 8,4
Meme kanseri 25 7,8
Akciger kanseri 40 12,4
Urogenital Tiimérler 18 5,6
SSS Tiimorleri 9 2,8
Kas Iskelet SistemiTiimorleri 23 7,1
Primeri Bilinmeyen Tiimérler 12 3,7
Toplam 322 100

Acil servise bagvuran FEN hastalarinin altta yatan malignitelerinin
sistemlere gore dagilimi incelendiginde; 151 (%46,9) hastanin hematolojik
malignitesi, 17 (%5,3) hastanin bas boyun tiimérii, 27 (%8,4) hastanin GIS
timorleri, 25 (%7,8) hastanin meme kanseri, 40 (%12,4) hastanin akciger kanseri,
18 (%5,6) hastanin iirogenital tiimorleri, 9 (%2,8) hastanin SSS tiimorleri, 23
(%7,1) hastanin kas iskelet sistemi tiimorleri, 12 (%3,7) hastanin ise primeri

bilinmeyen tiimorleri oldugu bulunmustur (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.11. Acil Servise Basvuran FEN Hastalarinin Eslik Eden Hastalig1
Olanlarda Hastaliklarin Dagilimi

Eslik Eden Hastalig1 Olanlarda Hastaliklarin Dagilim Say1 %

Kronik Hastaliklar (dm, ht, hpl, kah, kky, kby, astim, koah, bph, skleroderma, 70 62,5

tirotoksikoz.)

Yaygin Metastaz( karaciger, kemik, akciger, beyin...) 38 33,9
Norolojik Hastalik (demans, svo sekeli, epilepsi...) 4 3,6
Toplam 112 100

Acil servise bagvuran FEN hastalarin eslik eden hastaligi olanlarda

hastaliklarin dagilimi incelendiginde; 70 (%62,5) hastanin kronik hastaliklari, 38
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(%33,9) hastanin yaygin metastazi, 4 (%3,6) hastanin ise ndrolojik hastaligi
oldugu bulunmustur (Cizelge 4.11).

Cizelge 4.12. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarinin Aldiklar1 Antibiyotik

Protokollerinin Dagilim1

Hastalarin Aldiklar1 Antibiyotik Protokollerine Gore  Say1 %
Dagilim

Monoterapi Alanlar 131 40,7
ikili Antibiyoterapi Alanlar 98 30,4
Glp. Ile Kombine Antibiyoterapi Alanlar 23 7,1
Antifungal Alanlar 56 17,4
Oral Antibiyoterapi 8 2,5
Protokole Uymayan Grup 6 1,9
Toplam 322 100

Acil servise bagvuran FEN hastalarinin aldiklar1 antibiyotik protokollerinin
dagilimi incelendiginde; 131 (%40,7) hastanin monoterapi, 98 (%30,4) hastanin
ikili antibiyoterapi, 23 (%7,1) hastanin glikopeptitle kombine antibiyoterapi, 56
(%17,4) hastanin antifungal, 8 (%2,5) hastanin oral antibiyoterapi, 6 (%1,9)
hastanin ise protokole uymayan gruptaki antibiyotikleri aldigi bulunmustur

(Cizelge 4.12).

Cizelge 4.13. Acil Servis Triaj Bagvurusundan Ilk Antibiyotiklerin Yapildig

Stirelerin Dagilimi

Acil Servis Triaj Basvurusundan Ilk Antibiyotiklerin Yapildig Siirelerin Say1 %

Dagilim

6 saat ve altinda 261 81
6 saat listiinde 61 19
Toplam 322 100

Acil servis triaj bagvurusundan ilk antibiyotiklerin yapildigi siirelerin

dagilimi incelendiginde; 261 (%81) hastanin 6 saat ve altinda siirede yapildigi,
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61(%19) hastanin ise 6 saatin listiinde siirede yapildigr bulunmustur (Cizelge
4.13).

Cizelge 4.14. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarin Hastanede Yatig Siiresinin

Durumu

Hastanede Yatis Siiresine Gére Durumu Say1 %

6 Giin ve Alt1 154 47,8
7 Giin ve Ustii 168 52,2
Toplam 322 100

Acil servise bagvuran FEN hastalarin hastanede yatig siiresinin durumu
incelendiginde; 154 (%47,8) hasta 6 giin ve altinda giin hastanede yattigi, 168
(%52,2) hastanin ise 7 giin ve Ustii giin hastanede yattigi bulunmustur (Cizelge

4.14).

Cizelge 4.15. Acil Servise Basvuran FEN Hastalarin 1, 3 ve 6. Ay Sonunda

Yasama Durumu

Degisken Say1 %

1. Ay Sonunda Yasiyor Mu?

Evet 243 75,5
Hayir 79 24,5

3. Ay Sonunda Yasiyor Mu?

Evet 208 64,6
Hayir 114 35,4

6. Ay Sonunda Yasiyor Mu?

Evet 187 58,1
Hayir 135 41,9
Toplam 322 100

Acil servise bagvuran FEN hastalarin takiplerinde 1, 3 ve 6.ay sonunda
yasama durumlari incelendiginde; 243 (%75,5) hastanin 1. ay sonunda yasadigi,

79 (%24,5) hastanin ise 6ldiigii; 208 (%64,6) hastanin 3. ay sonunda yasadigi, 114
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(35,4) hastanin ise o6ldigi; 187 (%58,1) hastanin 6.ay sonunda yasadigi, 135
(%41,9) hastanin ise 6ldiigii bulunmustur (Cizelge 4.15).

Cizelge 4.16. Acil Servise Basvuran FEN Hastalarindan Olenler Igerisinde Oliim

Nedenlerine Gore Dagilim1

Olenler icerisinde Oliim Nedenlerine Gore Dagilimi Say1 %
Febril Notropeni 80 59,3
Hastaliga Bagl 31 23,0
Kardiyak Nedenler 18 13,3
Kanama (gis kanama, masif hemoptizi, intrakraniyal hemoraji) 5 3,7
Toplam 135 100

Acil servise bagvuran FEN hastalarindan 6lenler igerisinde 6lim nedenleri
incelendiginde 80 (%59,3) hastanin FEN nedeniyle, 31 (%23) hastanin altta yatan
hastaliga bagli, 18 (%13,3) hastanin kardiyak nedenlerden &tiiri, 5 (%3,7)
hastanin ise kanamaya bagli 61diigii bulunmustur (Cizelge 4.16).
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Cizelge 4.17. FEN Hastalarinin Demografik Durumu (yas, cinsiyet), Acil Servise
Basvurdugu Dénem, Acil Serviste Kalis Siiresi Ile 1, 3 ve 6. Ay Sonunda Yasama

Durumu {liskisi

1. Ay Sonunda Yasiyor 3. Ay Sonunda Yasiyor 6. Ay Sonunda Yasiyor mu?
Evet Hayir Evet Hayr Evet Hayr

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Say1 % Sayt %

Yas

54 ve alti 140 854 24 146 122 74,4 42 256 112 68,3 52 %31,7
55 ve iistii 103 652 55 348 86 54,4 72 456 75 475 83 %52,5
P# 0,00 0,00 0,00

Cinsiyet

Kadin 118 792 31 20,8 98 65,8 51 342 88 59,1 61 40,9
Erkek 125 72,3 48 27,7 110 63,6 63 36,4 99 572 74 42,8
P# 0,149 0,682 0,739

Acil Servise

Basvurdugu Déonem

Kis 50 75,8 16 242 40 60,6 26 394 35 530 31 47,0
lkbahar 66 68,0 31 320 57 58,8 40 412 52 53,6 45 46,4
Yaz 66 742 23 258 59 66,3 30 33,7 53 59,6 36 40,4
Sonbahar* 61 871 9 129 52 74,3 18 257 23 329 47 67,1
P # 0,043 0,180 0,269

Acil Serviste Kahs

3 saat ve alt1 140 795 36 205 122 69,3 54 30,7 113 64,2 63 35,8
3 saatin iizeri 103 705 43 295 86 58,9 60 411 74 50,7 72 49,3
P # 0,062 0,052 0,017

Toplam 243 755 79 245 208 64,6 114 354 187 58,1 135 419
Yiizdeler satir yiizdesidir. * farki yaratan satirdir. # ki-kare testi yapilmistir

Acil servise bagvuran FEN hastalarindan 54 yas ve altinda olan hastalarin,
55 yas ve lizerinde olan hastalara gore takiplerinde 1, 3 ve 6. ay sonunda yagama
durumlarina bakildiginda daha fazla oranda yasadigi bulunmustur ve bu istatiksel
olarak anlamlidir (p<0,05) (Cizelge 4.17).

Acil servise bagvuran FEN hastalarindan kadinlarin, erkeklere gore 1, 3 ve
6. ay sonunda yasama durumlarina bakildiginda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.17).

Acil servise bagvuran FEN hastalarindan basvurdugu mevsimsel déonemle,
1. ay sonunda yasama durumu karsilastirildiginda, sonbahar ddneminde
bagvuranlarin diger mevsimlerde bagvuranlara gore 1. ay sonunda yagama oranlari
daha yiiksek bulunmustur ve bu istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Cizelge
4.17).
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Acil servise basvuran FEN hastalarinin acil serviste kalig siiresi ile 6. ay
sonunda yasama orani iliskisi; 3 saat ve altindaki siirelerde kalanlarin, 3 saatin
tizerinde kalanlara gore daha yiiksek oranda yasadigi bulunmustur ve bu istatiksel

olarak anlamlidir (p<0,05) (Cizelge 4.17).

Cizelge 4.18. FEN Hastalariin Vital Durumu Ile 1, 3 ve 6. Ay Sonunda Yasama

Durumu {liskisi

1. Ay Sonunda Yasiyor mu? 3. Ay Sonunda Yasiyor mu? 6. Ay Sonunda Yagiyor mu?
Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

Sayi % Say % Sayi % Sayt % Sayi % Sayt %

Sistolik Tansiyon

Hipotansif 17 459 20 54,1 12 324 25 67,6 10 27 27 %73
Diger 226 79,3 59 20,7 196 68,8 89 31,2 177 62,1 108 %37,9
P# 0,00 0,00 0,00

Diastolik Tansiyon

Hipotansif 58 57,4 43 42,6 47 46,5 54 53,5 42 41,6 59 %58,4
Diger 185 83,7 36 16,3 161 72,9 60 27,1 145 65,6 76 %34,4
P# 0,00 0,00 0,00

Nabiz

Tasikardik 167 71,4 67 28,6 140 59,8 94 40,2 125 53,4 109 %46,6
Normal 76 86,4 12 136 68 77,3 20 22,7 62 70,5 26 %29,5
P# 0,005 0,004 0,006

Solunum

Takipneik 158 71,2 64 28,8 130 58,8 92 41,4 113 50,9 109 %49,1
Diger 85 85,0 15 150 78 78,0 22 220 74 74,0 26 %26,0
P# 0,008 0,001 0,000

Pulse 02

Hipoksik 30 46,9 34 53,1 21 32,8 43 67,2 19 29,7 45 %70,3
Normal 213 82,6 45 17,4 187 72,5 71 27,5 168 65,1 90 %34,9
P# 0,000 0,000 0,000

Toplam 243 75,5 79 24,5 208 64,6 114 354 187 58,1 135 419
Yiizdeler satir yiizdesidir. * farki yaratan satirdir. # ki-kare testi yapilmigtir

Acil servise bagvuran sistolik hipotansif olan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6.
ay sonunda Olim oranlar1 (sirastyla %54,1, %67,6, %73), diger olarak
gruplandirilan normotansif ve hipertansif olan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6. ay
sonunda 6liim oranlarindan (sirastyla %20,7, %31,2, %37,9) daha yiiksektir ve bu
istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05) (Cizelge 4.18).

Acil servise bagvuran diastolik hipotansif olan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6.

ay sonunda oOliim oranlar (sirasiyla %42,6, %53,5, %58,4), diger olarak
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gruplandirilan normotansif ve hipertansif FEN hastalarinin 1, 3 ve 6. ay sonunda
O0lim oranlarindan (sirasiyla %16,3, %27,1, %34,4) daha yiiksektir ve bu
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Cizelge 4.18).

Acil servise bagvuran tagikardik olan FEN hastalarmin 1, 3 ve 6. ay
sonunda oliim oranlar (sirasiyla %28,6, %40,2, %46,6), nabzi normal olan FEN
hastalarinin 1, 3 ve 6. ay sonunda 6liim oranlarindan (sirasiyla %13,6, %22,7,
%29,5) daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Cizelge4.18).

Acil servise basvuran takipneik solunumu olan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6.
ay sonunda Olim oranlar (sirasiyla %28,8, %41,4, %49,1), diger olarak
gruplandirilan bradipneik, normal solunumu olan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6. ay
sonunda Oliim oranlarindan (sirasiyla %15, %22, %?26) daha yiksektir ve bu
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Cizelge 4.18).

Acil servise basvuran pulse oksijen diizeyi hipoksik olan FEN hastalarinin
1, 3 ve 6. ay sonunda o6liim oranlari (sirastyla %53,1, %67,2, %70,3), solunumu
normal olan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6. ay sonunda 6liim oranlarindan (sirasiyla
%17,4, %27,5, %34,9) daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05) (Cizelge 4.18).

Cizelge 4.19. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarinin Bagvuru- Cikis Notrofil

Sayisinin 1, 3 ve 6. Ay Sonunda Yasama Durumu iligkisi

1. Ay Sonunda Yagiyor mu? 3. Ay Sonunda Yagiyor mu? 6. Ay Sonunda Yagiyor mu?

Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

Sayi % Sayl % Sayl % Sayi % Sayl % Sayl %
Basvuru Notrofil
Sayisi
Derin N6tropeni 179 78,2 50 21,8 158 69,0 71 31,0 143 62,4 86 37,6
Notropeni 64 68,8 29 31,2 50 53,8 43 6,2 44 473 49 52,7
P# 0,077 0,010 0,013
Cikig Notrofil
Sayisi
Derin N6tropeni 16 33,3 *32 66,7 14 29,2 *34 70,8 13 27,1 *35 729
Notropeni 45 68,2 *21 31,8 40 60,6 *26 39,4 38 57,6 28 42,4
Normal 182 87,5 26 12,5 154 74,0 54 26,0 136 65,4 72 34,6
P# 0,000 0,000 0,000
Toplam 243 755 79 245 208 64,6 114 354 187 58,1 135 41,9
Yiizdeler satir yiizdesidir. * farki yaratan satirdir. # ki-kare testi yapilmistir
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Acil servise bagvurdugu sirada derin nétropenik olanlarin 1. ay sonundaki
6liim orani, nétropenik olanlarin 1. ay sonunda 6liim oranindan daha diisiiktiir ve
bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.19).

Acil servise basvurdugu sirada derin nétropenik olanlarin (%31) 3. ay
sonundaki 6liim orani, nétropenik olanlarin 3. ay sonunda 6liim oranindan (%6,2)
daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge
4.19).

Acil servise bagvurdugu sirada derin nétropenik olanlarin 6.ay sonundaki
Olim orani, notropenik olanlarin 6. ay sonundaki 6liim oranindan (sirasiyla
%37,6, %52,7) daha diisiiktiir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05)
(Cizelge 4.19).

Hastaneden ¢ikis nétrofil sayisina gore derin notropenik olanlarin 1 ve 3.
ay sonundaki 6liim orani (sirasiyla %66,7, %70,8); nétropenik olanlarin 1 ve 3.
ay sonundaki oliim orani (sirasiyla %31,8, %39,4) ve normal nétrofil sayisina
sahip olanlarin 1 ve 3. ay sonunda 6liim oran1 (sirasiyla %12,5, %26) her biri bir
digerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur (p<0,05)
(Cizelge 4.19).

Hastaneden ¢ikis notrofil sayisina gore derin notropenik olanlarin 6.ay
sonunda ki 6lim oran1 diger iki gruba gore istatiksel olarak anlamli sekilde

yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.19).

48



Cizelge 4.20. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarin Kan-Idrar Kiiltiirii Alinma

Ve Ureme Durumunun 1, 3 ve 6. Ay Sonunda Yasama Durumu [liskisi

1. Ay Sonunda Yagiyor mu? 3. Ay Sonunda Yasiyor mu? 6. Ay Sonunda Yasiyor mu?
Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %

Kan Kiiltiirii Alinma

Durumu
Hayir 39 59,1 *27 40,9 31 47,0 *35 53,0 29 43,9 *37 56,1
Ureme Var 25 65,8 *13 342 21 55,3 *17 447 20 52,6 18 474
Ureme Yok 179 82,1 39 179 156 716 62 28,4 138 63,3 80 36,7
P# 0,000 0,001 0,016

idrar Kiiltiirii

Allnma
Hayir 67 65,7 *35 34,3 56 54,9 *46 451 50 49,0 52 51,0
Ureme var 24 85,7 4 14,3 22 786 6 214 19 67,9 9 32,1
Ureme Yok 152 79,2 40 20,8 130 67,7 62 32,3 118 615 74 38,5
P# 0,016 0,025 0,066
243 75,5 79 24,5 208 64,6 114 354 187 58,1 135 41,9
Toplam
Yiizdeler satir yiizdesidir. * farki yaratan satirdir. # ki-kare testi yapilmistir

Acil servise basvuran hastalarin 1 ve 3. ay sonunda oliim oranlari
yiiksekten diisiige sirasiyla kan kiiltiirii alinmayanlar, kan kiiltiiriinde {ireme
olanlar ve kan Kkiiltiiriinde ireme olmayanlardir ve her biri bir digerinden
istatistiksel olarak anlaml sekilde farklidir (p<0,05) (Cizelge 4.20).

Acil servise bagvuran kan kiiltiirii alinmayan hastalarin 6. ay sonunda Ki
Olim orani1 kan kiiltirlinde iireme olan ve ilireme olmayan hastalarin 6. ay
sonundaki 6liim oranindan daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05) (Cizelge 4.20).

Acil servise bagvuran idrar kiiltiirii alinmayan hastalarin 1 ve 3. ay
sonunda 6liim oranlar idrar kiiltliriinde lireme olan ve lireme olmayan hastalarin 1
ve 3. ay sonunda O0lim oranlarindan daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05) (Cizelge 4.20).
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Cizelge 4.21. Acil Servise Basvuran FEN Hastalarmim Basvuru Oncesinde KT-
RT Alma, En Son Kag¢ Giin Once Aldig1 Ve Hastaneye Yatis1 Sonrasinda G-CSF
(Neupogen) Verilme Durumunun 1, 3 ve 6. Ay Sonunda Yasama Durumuyla

Miskisi

1. Ay Sonunda Yasiyor mu? 3. Ay Sonunda Yagiyor mu? 6. Ay Sonunda Yagiyor mu?
Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir

Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayl %

Kemoterapi Alma

Hayir 28 66,7 14 333 22 524 *20 476 21 50,0 21 50,0
9 ve alt1 103 72,0 40 20,8 85 59,4 *58 40,6 75 52,4 68 47,6
10 ve iistii 112 818 25 18,2 101 73,7 36 26,3 91 66,4 *46 33,6
P# 0,061 0,009 0,032

Radyoterapi Alma

Hayir 213 76,9 64 23,1 185 66,8 92 33,2 169 61,0 108 39,0
39 ve alti 14 636 8 364 9 40,9 *13 59,1 8 36,4 *14 63,6
40 ve iistii 16 69,6 7 304 14 609 9 39,1 10 435 13 56,5
P# 0,301 0,047 0,027

Neupogen ( G-CSF)

Hayir 131 75,7 42 243 113 65,3 60 34,7 102 59,0 71 41,0
Evet 112 752 37 24,8 95 63,8 54 36,2 85 57,0 64 43,0
P# 0,908 0,770 0,736

Toplam 243 755 79 24,5 208 646 114 354 187 58,1 135 41,9
Yiizdeler satir yiizdesidir. * farki yaratan satirdir. # ki-kare testi yapilmistir

Acil servise bagvuru oncesinde KT almayan FEN hastalarinin 1. ay
sonunda 6liim orani, en son 9 giin ve altindaki giinlerde KT alan FEN hastalarmin
1. ay sonunda O6lim oranindan ve en son 10 giin ve iizeri KT alan FEN
hastalarinin 1. ay sonunda 6liim oranindan daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.21).

Acil servise bagvuran hastalarin 3. ay sonunda 6liim orami yiiksekten
diistige sirastyla KT almayanlar, en son 9 giin ve altinda KT alanlar ve en son 10
giin ve lizerinde KT alanlardir. Her biri bir digerinden istatistiksel olarak anlamli
sekilde farklidir (p<0,05) (Cizelge 4.21).

Acil servise bagvuru 6ncesinde en son 10 giin ve iizeri giinlerde KT alan
hastalarin 6. ay sonunda 6liim orani, diger iki grubun 6liim oranlarindan daha
diisiiktiir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.21).

Acil servise bagvuru dncesinde en son 39 giin ve altindaki giinlerde RT

alan FEN hastalariin 1. ay sonunda 6lim orani, en son 40 giin ve lizeri giin
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oncesinde RT alan FEN hastalariin 1. ay sonunda oliim oranindan ve RT
almayan FEN hastalarinin 1. ay sonunda 6lim oranindan daha yiiksektir ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.21).

Acil servise basvuru oncesinde en son 39 giin ve altindaki giinlerde RT
alan hastalarin 3 ve 6. ay sonunda 6liim orani, diger iki grubun 6liim oranlarindan
daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge
4.21).

Acil servise bagvuran neupogen (G-CSF) alan hastalarin 1, 3 ve 6. ay
sonunda Oliim oranlart (sirasiyla %24,8, %36,2, %43), neupogen (G-CSF)
almayan hastalarin 1, 3 ve 6. ay sonunda 6lim oranlarindan (sirasiyla %24,3,
%34,7, %41) daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05) (Cizelge 4.21).
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Cizelge 4.22. Acil Servise Basvuran FEN Hastalarm Basvuru Oncesinde

Antibiyotik Alma Durumu, Uygulanan Antibiyotik Protokollerinin Dagilimi,

Eslik Eden Hastaliklar1, Antibiyotik Verilis Siiresi Ve Hastanede Yatis Siiresi Ile

1, 3 ve 6. Ay Sonunda Yasama Durumunun iliskisi

1. Ay Sonunda Yasiyor mu?

3. Ay Sonunda Yasiyor mu?

6. Ay Sonunda Yasiyor mu?

Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir
Sayi % Sayl % Sayi % Sayl % Sayi % Sayi %
Oncesinde
Antibiyotik
Evet 86,5 32 5 135 27 73,0 10 27,0 25 67,6 12 32,4
Hayir 211 74,0 74 26,0 181 63,5 104 36,5 162 56,8 123 43,2
P# 0,098 0,257 0,214
Uygulanan
Antibiyotik
Monoterapi 95 72,5 36 27,5 83 63,4 48 36,6 76 58,0 55 42,0
Glp. 16 69,6 7 30,4 13 56,5 10 43,5 10 435 13 56,5
2'l 80 81,6 18 18,4 70 71,4 28 28,6 64 65,3 34 34,7
Diger 52 74,3 18 25,7 42 60,0 28 40,0 37 52,9 33 47,1
P# 0,375 0,335 0,179
Eslik Eden
Yok 173 82,4 37 17,6 151 71,9 59 28,1 139 66,2 *71 33,8
Kronik 43 61,4 27* 38,6 36 51,4 *34 48,6 31 44,3 39 55,7
Diger 27 64,3 15% 35,7 21 50,0 *21 50,0 17 40,5 25 59,5
P# 0,000 0,001 0,000
Antibiyotik
6 saat ve alti 204 78,2 57 21,8 174 66,7 87 33,3 159 60,9 102 39,1
6 saatin lizeri 39 63,9 22 36,1 34 55,7 27 44,3 28 45,9 33 54,1
P# 0,020 0,108 0,032
Hastanede Yatis
6 giin ve Alti 111 %72,1 43 %27,9 101 %65,6 53 %34,4 89 %57,8 65 %42,2
7ginve Usti 132 %78,6 36 %21,4 107 %63,7 61 %36,3 98 %58,3 70 %41,7
P# 0,176 0,723 0,922
Toplam 243 75,5 79 24,5 208 64,6 114 354 187 58,1 135 41,9

Yiizdeler satir yiizdesidir.

* farki yaratan satirdir.

# ki-kare testi yapilmigtir

Acil servise bagvuru dncesinde antibiyotik kullanan FEN hastalarinin 1, 3

ve 6. ay sonunda Olim oranlar (sirasiyla %13,5, %27, %32,4), antibiyotik

kullanmayan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6. ay sonunda 6liim oranlarindan (sirasiyla

%26, %36,5, %43,2) daha diistiktiir, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir

(p>0,05) (Cizelge 4.22).

Acil servise bagvuran FEN hastalarinin aldiklari antibiyotik protokollerinin

dagilimi ile 1, 3 ve 6. ay sonunda yasama durumu karsilastirildiginda glikopeptitle
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kombine antibiyoterapi alan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6. ay sonunda 6liim oranlari,
monoterapi alan, protokole uymayan antibiyotikleri alan diger ve ikili
antibiyoterapi alan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6. ay sonunda 6liim oranlarindan daha
yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.22).

Eslik eden hastaligi olanlarin 1. ay sonunda 6liim orani yiiksekten diisiige
sirastyla kronik hastaligi olanlar, diger olarak adlandirilan yaygin metastaz ve
norolojik hastalig1r olanlar ve eslik eden hastaligi olmayanlardir. Her biri bir
digerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde farklidir (p<0,05) (Cizelge 4.22).

Eslik eden hastaligi olanlarin 3. ay sonunda 6liim orani yiiksekten diistige
sirasiyla olarak adlandirilan yaygin metastaz ve norolojik hastaligi olanlar, kronik
hastalig1 olanlar, diger ve eslik eden hastaligi olmayanlardir. Her biri bir
digerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde farklidir (p<0,05) (Cizelge 4.22).

Eslik eden hastaligi olanlarin 6. ay sonunda 6liim orani, diger iki grubun
olim oranlarindan daha disiiktiir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05) (Cizelge 4.22).

Acil servis triaj bagvurusundan ilk antibiyotiklerin yapildigi zaman 6
saatin altindaki siireler olan FEN hastalarinin 3. ay sonunda 6liim orani1 (%33,3), 6
saat ve tizeri olan FEN hastalarinin 3. ay sonunda 6liim oranindan (%44,3) daha
diisiik olmasina ragmen bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(Cizelge 4.22).

Acil servis triaj bagvurusundan ilk antibiyotiklerin yapildigi zaman 6
saatin altindaki stireler olan FEN hastalarinin 1 ve 6. ay sonunda 6liim oranlari
(swrastyla %21,8 , %39,1), 6 saat ve iizeri olan FEN hastalarinin 1 ve 6. ay
sonunda Olim oranlarindan (sirasiyla %36,1, %56,1) daha diisiiktiir ve bu
istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05) (Cizelge 4.22).

Acil servise basvuran FEN hastalarindan 6 giin ve altinda hastanede
yatanlarin 1, 3 ve 6. ay sonunda 6liim oranlar1 (sirasiyla %27,9, %34.,4, 42.,2), 7
giin ve lizeri hastanede yatanlarin 1, 3 ve 6. ay sonunda Oliim oranlarindan
(swrastyla %21,4, %36,3, 41,7) daha diisiik olmasina ragmen bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.22).
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Cizelge 4.23. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarina Antibiyotik Verilis Zamant

fle Hastanede Yatis Siiresi Ve Enfeksiyon Odag1 Gelisimi Uzerine Etkisi

Enfeksiyon Odak Varhigi

Hastane Yatis Siiresi

Diger Odak 6 Giin ve Alti 7 Giin ve Ustii
Sayi % Sayi % Sayl % Sayl %
Antibiyotik Verilis Zamani
6 Saat Alti 67 25,7 194 74,3 131 50,2 130 49,8
6 Saat ve Uzeri 15 246 46 75,4 23 37,7 38 62,3
P# 0,862 0,79
TOPLAM 82 255 240 74,5 154 47,8 168 52,2

Yiizdeler satir yiizdesidir.

* farki yaratan satirdir.

# ki-kare testi yapilmistir

Antibiyotik baglama zamaninin enfeksiyon odagi gelisimi ve hastane yatis

sliresi tizerine istatistiksel olarak etkisi gosterilememistir (p>0,05) (Cizelge 4.23).

Cizelge 4.24. Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarmin 1, 3 ve 6. Ay Sonunda

Oliimlerle Iliskili Faktérlerin Lojistik Regresyon Analizi

Degiskenler*

Birinci ay sonunda oliimlerle iliskili
degiskenler

Katsay1

1 Diastolikhipotansif olanlar®

1 Pulse O;hipoksik olanlar®

1 Cikis notrofil sayisina gore derin

notropeni’

1 Cikis notrofil sayisina gore ndtropeni®

1 Kan kiiltiiriinde iireme olanlar®

+ Kan kiiltiirii alinmayanlar ¢

1 Hematolojik malignitesi olanlar ®

+ Ab verilis zamani 6 saatin tizerinde

olanlarf

B+SE**

-2,791+0,380
1,03+0,344
1,096+0,389
2,941+0,470

1,711+0,431
0,963+0,488
1,291+0,412
-1,711+0,406
0,890+0,414
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OR*** (0695
GA)

0,061

2,726(1,390-5,347)
2,993(1,395-6,421)

18,976(7,538-
47,565)

5,536(2,377-12,897)
2,619(1,007-6,815)
3,637(1,623-8,150)
0,181(0,082-0,401)
2,436(1,081-5,489)

0,000
0,004
0,005
0,000

0,000
0,048
0,002
0,061
0,032



Cizelge 4.24. (Devami) Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarinin 1, 3 ve 6. Ay

Sonunda Oliimlerle Tliskili Faktérlerin Lojistik Regresyon Analizi

Degiskenler*

Uciincii ay sonunda 6liimlerle iliskili
degiskenler

Katsay1

1 Diastolikhipotansif olanlar
tTasikardik olanlar®

tTakipneik olanlar”

+ Pulse Ohipoksik olanlar °

1 Cikis notrofil sayisina gore derin
notropeni’

1 Cikis notrofil sayisina gore ndtropeni’
1 Kan kiiltiiriinde tireme olanlar ®

+ Kan kiiltiirii alinmayanlar ¢

1 Hematolojik malignitesi olanlar ®
Altinci ay sonunda 6liimlerle iliskili
degiskenler

Katsay1

tDiastolikhipotansif olanlar ®
+Tasikardik olanlar °
+Takipneikolanlar "

1 Pulse O;hipoksik olanlar °

1 Bagvuru noétrofil sayisina gore derin
noétropeni'

1 Cikis notrofil sayisina gore derin
notropeni’

1 Cikis notrofil sayisina gore ndtropeni®
1 Hematolojik malignitesi olanlar ©
+Kronik hastalig1 olanlar!

+Yaygin metastazi olanlar’

* Analize dahil edilen degiskenler sunlardir:

B+SE**

-2,456+0,434
0,768+0,300
0,672+0,329
0,820+0,328
1,017+0,361
1,961+0,423

0,804+0,360
0,534+0,420
1,042-0,346
-1,126+0,302

-1,550+0,423
0,623+0287
0,643+0,302
0,887+0,300
0,668+0,359
-0,588+0,290

1,738+0,412

0,408+0,342
-0,806+0,288
0,753+0,324
0,521+0,420

OR*** (9695 GA)

0,086
2,156(1,198-3,882)
1,958(1,027-3,734)
2,271(1,194-4,320)
2,766(1,363-5,613)
7,107(3,102-16,284)

2,234(1,103-4,524)
1,706(0,749-3,883)
2,834(1,438-5,583)
0,324(0,179-0,586)

0,212
1,865(1,062-3,273)
1,902(1,053-3,435)
2,428(1,348-4,374)
1,950(0,965-3,939)
0,555(0,315-0,980)

5,686(2,538-12,738)

1,504(0,769-2,943)
0,447(0,254-0,785)
2,124(1,126-4,005)
1,684(0,739-3,838

P

0,000
0,010
0,041
0,012
0,005
0,000

0,026
0,203
0,003
0,000

0,000
0,030
0,033
0,003
0,063
0,042

0,000

0,233
0,005
0,020
0,215

Bagimli degiskenler; (1) “Birinci ay sonunda dliimlerle iliskili degiskenler” (2) “Uciincii ay

sonunda oltimlerle iligkili degiskenler”, (3) “Altinci ay sonunda 6liimlerle iligkili degiskenler”
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Cizelge 4.24. (Devami) Acil Servise Bagvuran FEN Hastalarinin 1, 3 ve 6. Ay

Sonunda Oliimlerle iliskili Faktérlerin Lojistik Regresyon Analizi

Bagimsiz degiskenler; yas, cinsiyet, mevsimsel donem, acil serviste kalig siiresi,vital
bulgular;sistolik tansiyon, diastolik tansiyon, nabiz, pulse oksijen, solunum sayisi, bagvuru 6ncesi
antibiyotik kullanim durumu, basvuru nétrofil sayisi, ¢ikis notrofil sayisi, kan kiiltiirii alinma ve
iireme durumu, idrar kiiltiirii alinma ve tireme durumu, kt alma ve en son kag giin 6nce aldiginin
durumu, rt alma ve en son kag giin 6nce aldiginin durumu, neupogen(g-csf) verilme durumu, altta
yatan malignite nedenleri, eslik eden hastaliklar, antibiyotik baslama zamani ve alinan antibiyotik
protokollerinin dagilimi

**B+SE: regresyon katsayis1 ve standart hatasi; ***OR: OddsRatio,

 referans kategoriler; a: diastolik tansiyonu normal ve hipertansif olanlar, b: pulse oksijeni normal
olanlar, c: ¢ikis ndtrofil sayis1 normal olanlar, d: kan kiiltiiriinde iireme olmayanlar, e: non
hematolojik maligniteler, f: antibiyotik verilis zaman1 6 saatin altinda olanlar, g: nabiz sayist
normal olanlar, h: bradipneik ve normal solunumu olanlar, 1: bagvuru nétrofil sayisina gore

nétropenik olanlar, j: eslik eden hastaligi olmayanlar

Diyastolik tansiyona gore hipotansif olan FEN hastalarinin, normotansif ve
hipertansif olanlara gére 1. ay sonunda 6liimle iliskisi 2,726 (1,390-5,347) kat
daha yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge
4.24).

Pulse oksijen diizeyine gore hipoksik olan FEN hastalarinin, oksijen
diizeyi normal olanlara gore 1. ay sonunda oliimle iliskisi 2,993 (1,395-6,421) kat
daha yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge
4.24).

Cikis notrofil sayisina gore derin notropenik olan FEN hastalarinin, ¢ikis
notrofil sayisi normal olanlara gore 1. ay sonunda 6liimle iliskisi 18,976 (7,538-
47,565) kat daha yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Cizelge 4.24).

Cikis notrofil sayisina gore ndtropenik olan FEN hastalarinin, ¢ikis notrofil
sayist normal olanlara gore 1. ay sonunda oliimle iligkisi 5,536 (2,377-12,897) kat
daha yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge
4.24).
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Kan kultirinde treme olan FEN hastalarinin, kan kultiiriinde iireme
olmayanlara gore 1. ay sonunda dlimle iliskisi 2,619 (1,007-6,815) kat daha
yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.24).

Kan kiiltiri almmmayan FEN hastalarmin, kan kiiltiiriinde {ireme
olmayanlara gore 1. ay sonunda dlimle iliskisi 3,637 (1,623-8,150) kat daha
yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.24).

Hematolojik malignitesi olan FEN hastalarinin, non-hematolojik
maligniteleri (bas- boyun tiimérleri, GIS tiimérleri, meme Kanseri, akciger
kanseri, tirogenital tlimorler, SSS tiimorleri, kas iskelet sistemi tiimorleri, primeri
bilinmeyen tiimorler) olanlara gére 1. ay sonunda Olimle iliskisi 0,181 (0,082-
0,401) kat yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05)
(Cizelge 4.24).

Antibiyotik verilis zamani1 6 saatin tizerinde olan FEN hastalarimin,
antibiyotik verilis zamani1 6 saatin altinda olanlara goére 1. ay sonunda Sliimle
iliskisi 2,436 (1,081-5,489) kat yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.24).
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Sekil 4.2. Antibiyotik Baglama Zamani ile 1. Ay Sonunda Yasama iliskisini Gosteren
ROC Egrisi
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Antibiyotik baglama zamani ile 1. ay sonunda yasama iliskisini gosteren
ROC egrisi altinda kalan alan 0.508 olup, antibiyotik baslama zamaninin 1. ay
sonunda yasama durumunu ayirma yeteneginin olmadigini1 gosterir.
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Sekil 4.3. Antibiyotik Baslama Zaman ile 3. Ay Sonunda Yasama iliskisini
Gosteren ROC Egrisi

Antibiyotik baslama zamani ile 3. ay sonunda yasama iliskisini gdsteren
ROC egrisi altinda kalan alan 0.514 olup antibiyotik baslama zamaninin 3. ay

sonunda yagama durumunu ayirma yeteneginin olmadigini gosterir.
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Sekil 4.4. Antibiyotik Baglama Zamam ile 6. Ay Sonunda Yasama iliskisini
Gosteren ROC Egrisi
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Antibiyotik baglama zamani ile 1. ay sonunda yasama iliskisini gosteren
ROC egrisi altinda kalan alan 0.536 olup antibiyotik baglama zamaniin 6. ay

sonunda yasama durumunu ayirma yeteneginin olmadigini1 gosterir.
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5. TARTISMA

Febril notropenili kanser hastalart siklikla acil servislere bagvururlar ve
hizli bir sekilde ndétropenik hadiseler ¢oziiliinceye kadar intravendz genis
spektrumlu antibiyotik baslanmalidir. Problem ¢ogu kanser hastasinin febril
notropenik  hadiseler gelistiginde kolaylikla ulasabilecegi kanser tedavi
merkezlerinin hafta sonu ya da gece kapali olmasi nedeniyle yerel hastanelerin
acil servislerine bagvurmalaridir. Bundan dolayr acil servislerde hastalarin
taninmas1 ve baslangic tedavilerinin degerlendirilmesi ig¢in uzun zaman
beklenebiliyor (5). Daha 6nce yapilmis ¢alismalarda antibiyotik verilis zamani
ortanca degerleri 19,8 dk ile 300 dk arasinda bulunmustur. Ayni kohort
caligsmalarinda ki en erken 1. Ay sonundaki 6liim oranlari ise %2,8- %9,4 arasinda
bulunmustur (1, 71-75). Bizim ¢alisgmamizdaki antibiyotik verilis zamani ortanca
degeri 247 dk, 1. ay sonundaki 6liim oran1 %24,5’tir. Hastanede onkoloji merkezi
oldugundan dolay1, hastalarin 6zellikle ileri evre kanser hastalarinin olmasi ve
komorbidetelerinin fazla olmasi, hastalarin acil servisi gece ve hafta sonu
bagvurmalarindan dolayr nobetgi onkoloji uzmanma bu saatlerde kolay
ulagilmamasi, acil serviste febril nétropeni hastalarinin hizli bir sekilde tanimnip,
tedavi edebilecek bir multidisipliner yaklagimi sergileyecek olan bdliimler arasi
travma timi gibi 6zel bir ekibin olmamasi hem &liim oranini artirmasina, hem de
antibiyotik verilis zamaninin gecikmesine neden olmus olabilir.

Ozellikle immunsupresyona bagli ve pndmoni gibi mortalite riski yiiksek
hastaliklarin antibiyotik tedavisine baslama zamani ile mortalite arasinda iliskiyi
saptayan ¢alismalar vardir. Eriskin kazanilmis toplum kdkenli pndmoni
hastalarinda mortaliteyi antibiyotik se¢iminden ziyade acil servise basvurudan ilk
doz antibiyotiklerin yapilis zamanina kadar gegen siirenin Onemli derecede
etkiledigi yapilan calismalarda gosterilmistir. Nitekim 2003 yilinda yayimlanan
IDSA kilavuzu bu caligmalara istinaden bu hastalara mortaliteyi onemli 6lclide
azalttigr bilindigi i¢in acil servise basvurudan ilk 4 saat igerisinde ilk doz
antibiyotiklerinin yapilmasin1 onerir. FEN hastalarinda mortaliteyi azalttig

yoniinde gosterilmis antibiyotik baslama zamani ile ilgili herhangi bir spesifik
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kilavuz onerisi olmamasina ragmen acil servise ilk bagsvurudan kisa siire i¢erinde
ilk doz antibiyotiklerin yapimast mantikli gériinmektedir. Rosa ve arkadaglarinin
FEN hastalarinda yaptig1 ¢alismada, antibiyotik baglama zamani ortanca baz
alinarak iki gruba ayrilmis ve antibiyotik baglama zamani ge¢ olanlar, diger gruba
gore 28 giin i¢inde 6lim oran1 1,18 kat daha fazla bulunmustur. Ayrica antibiyotik
tedavisinin her bir saat ge¢ verilmesi 28 giin i¢indeki Oliim oranmni %18
artirmaktadir (71). Bizim c¢alismamizda acil servis triaj basvurusundan ilk
antibiyotiklerin yapildig1 zaman 6 saatin altindaki siireler olan FEN hastalarinin 1.
ay sonunda oliim oranmi (%21,8) 6 saat ve lizeri olan FEN hastalarinin 1. ay
sonunda Oliim oranindan (%36,1) daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Lojistik
regresyon analizinde ise 1. ay sonunda 6liim olasiligi; antibiyotik verilis zamani 6
saatin lizerinde olanlarin, antibiyotik verilis zaman1 6 saatin altinda olanlara gore
2,436 kat yiiksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Uzun
stire immunsuprese durumda olup etkin bir sekilde ve zamaninda antibiyoterapi
baslanan hastalarda mortalitenin diigmesini beklemek bilimsel akla yatkindir.
Daha oOnceki caligmalarda oldugu gibi bizim calismamizda da buna uygun
sonuglar bulunmustur.

Sung Ko ve arkadaglarinin FEN hastalar iizerinde yaptig1 retrospektif bir
calismada ise silirenin baglangici acil servis tirajina bagvuru zamani baz alinmig
olup antibiyotik verilis zamani 1 saatin lizeri/ 1 saatin alt1, 2 saatin iizeri/ 2 saatin
alt1, 3 saatin tizeri/ 3 saatin alt1, 4 saatin iizeri/ 4 saatin alt1 olarak gruplandirilmis.
Her bir cut-off degeri icin analizler yapilmis ancak antibiyotik verilis zamani ile
ilk 28 giin i¢indeki mortalite arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir (72). Biz
bu calismay1 yaptigimizda, FEN kilavuzlarina girmis mortaliteyi azaltmak i¢in
antibiyotik verilis zamaniyla ilgili heniiz bir cut-off degeri belirlenmemistir.
Bizim ¢alismamizda cut-off degeri bulabilmek icin roc analizi yapilmistir. Ancak
antibiyotik baslama zamani ile 1. ay sonunda mortalite iligkisini gosteren ROC
egrisi altinda kalan alan 0.508 olup, antibiyotik baglama zamaninin 1. ay sonunda
mortalite durumunu ayirma yeteneginin olmadigi bulunmustur.

Calismamizda mortalite ile ilgili risk faktdrlerinin lojistik regresyon analizi
sonucunda hastalarimizin 1. ay sonunda oliim olasiligi incelendiginde; vital

bulgularindan diastolik hipotansif olanlarin 2,726 kat daha fazla ve hipoksik
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olanlarin 2,993 kat daha fazla 6ldiigii ve istatistiksel olarak her iki bulgu da
anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu hastalarin mortalite iligkisinin anlaml
olmasinda muhtemelen hastalarda sepsis/septik sok kliniginde acil servise
basvurmus olmalar1 olabilir. Cikis nétrofil sayisina gére derin noétropeni/
nétropeni olanlarin 1. ay sonunda 6liim olasiligi sirasiyla 18,976/ 5,536 kat daha
fazladir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu anlamlilik
muhtemelen yasayan grubun notrofil sayisinin hastaneye yattiktan sonra neupogen
tedavisi ve antibiyotik tedavisi sonrasi normal nétrofil sayist ile taburcu
olmasindan ve Olen grubun ise notropeniden ¢ikamamasindan kaynaklanmig
olabilir.

Kan kiiltiiriinde tireme olanlarin 1. ay sonunda 6lme olasiligi 2,619 kat
daha fazladir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Literatiir
tarandiginda benzer sonuglar bulunmakla birlikte nitekim Perron ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada bakteriyemi olan hastalarin mortalite riskinin ya da
yogun bakim linitesine kabuliiniin 10 kat fazla ve istatiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (73). Kan kiiltiirii alinmayanlarin 1. ay sonunda 6lme olasilig1 3,637
kat daha fazladir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bu
anlamlilik muhtemelen bu hastalarin sepsis/sokta acil servise bagvurmus olup kan
kiiltiiri alimacak kadar siire i¢inde hastaneye kabul edilmemis olmasindan ve
dolayisiyla 6len grupta yer almasindan ileri gelebilir.

Hematolojik malignitesi olanlarin 1. ay sonunda 6lme olasiligi 0,181 kat
daha fazladir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Hematolojik
malignitesi olup KT alanlarin daha sik FEN atagi gecirdigi bilinmektedir. Perron
ve arkadaslarmin yapmis oldugu c¢aligmada altta yatan hematolojik malignitesi
olan hastalarin mortalite riski ya da yogun bakim initesine kabuliiniin 5,5 kat
fazla bulunmustur (73). Yine benzer sekilde Rosa ve arkadaslarinin FEN
hastalarinda yaptig1 calismada ise altta yatan hematolojik malignitesi olanlarin
solid timorii olanlara gore 1,20 kat daha fazla 6ldiigi bulunmustur (71).

Hastalarimizin demografik o6zellikleri incelendiginde; bizim ¢aligmamizda
acil servise bagsvuran FEN hastalariin ortanca yasi 54 olarak bulunmustur.
Benzer ¢alismalar literatiirde tarandiginda en kiigiik ortanca yas 40,7 en yiiksek 60

araliginda yer almasina ragmen bu caligmalarda hastalarin mortalite iliskisine
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bakilmamistir (1, 71-74). Bizim g¢alismamizda ise acil servise basvuran FEN
hastalarindan 54 yas ve altinda olan hastalarin, 55 yas ve iizerinde olan hastalara
gore takiplerinde 1, 3 ve 6. ay sonunda yasama durumlarina bakildiginda daha
fazla oranda yasadig1 bulunmustur.

Rosa ve arkadaglarinin yapmis oldugu kohort calismada hastalarin
%48,2’s1 kadin cinsiyet olup 0,85 kat daha fazla 6ldiigii bulunmustur ancak
istatiksel olarak anlamli degildir (71). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %46,3’1
kadin olup erkeklere gore 1. ay sonunda mortalite iligkisi karsilagtirildig istatiksel
olarak anlamli fark bulunamamastir.

Sonbahar doneminde bagvuranlarin diger mevsimlerde basvuranlara gore
1. ay sonunda yasama oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Hipoksik, hipotansif,
tasikardik, takipneik olanlar 1, 3 ve 6. ay sonunda daha mortal seyrettigi
bulunmus ve bu durum hastalarin sepsis/septik sok kliniginde acil servise
basvurmus olabileceklerine baglanabilir.

Literatiir tarandiginda benzer ¢alismalarda hastalarin bagvuru nétrofil

% ile 130/mm® degeri arasinda bulunmakla beraber

sayis1 ortanca degeri 98/mm
basvuru noétrofil sayisi ve ¢ikis ndtrofil sayilarmma goére mortalite iliskisine
bakilmamistir (71, 72, 74). Bizim ¢alismamizda ise acil servise bagvuran FEN
hastalarinin  bagvuru notrofil sayisi ve hastaneden ¢ikis nétrofil  sayisi
incelendiginde 229 (%71,1) FEN hastasinin acil servise derin ndtropenide, 93
(%28,9) hastanin ise nétropenik basvurdugu; 48 (%14,9) hastanin derin
notropenik, 66 (%20,5) hastanin notropenik, 208 (%64,6) hastanin ise normal
notrofil sayisi ile ¢iktigr bulunmustur.

Baslangi¢ antibiyotik tedavisindeki yenilikler sayesinde antibiyotiklere
alinan yanit hizlar1 artmasiyla beraber febril notropenili hastalarda enfeksiyonlar
sonucu Olimler azalmistir (11). O nedenle ilk ampirik antibiyotik sec¢imi
potansiyel bakterileri kapsayacak sekilde genis spektrumlu olmalidir. Yapilan bir
meta analizde nétropenik hastalarda antibiyotik profilaksisinin KT nin indikledigi
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Nitekim ayn1 meta analizde esasen mortalite
azaltic1 etkinin florokinolonlarla sinirlanmis olmasidir (76). Bizim ¢alismamizda

ise acil servise bagvuran FEN hastalarinin aldiklar1 antibiyotik protokollerinin

dagilimi incelendiginde; 131 (%40,7) hastanin monoterapi, 98 (%30,4) hastanin
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ikili antibiyoterapi, 23 (%7,1) hastanin glikopeptitle kombine antibiyoterapi, 56
(%17,4) hastanin antifungal, 8 (%2,5) hastanin oral antibiyoterapi, 6 (%1,9)
hastanin ise protokole uymayan gruptaki antibiyotikleri aldigr bulunmustur.
Antibiyotik protokollerinin dagilimi ile 1, 3 ve 6. ay sonunda yasama durumu
karsilagtirildiginda glikopeptitle kombine antibiyoterapi alan FEN hastalarinin 1,
3 ve 6. ay sonunda Oliim oranlari, monoterapi alan, protokole uymayan
antibiyotikleri alan diger ve ikili antibiyoterapi alan FEN hastalarinin 1, 3 ve 6. ay
sonunda 6liim oranlarindan daha yiiksek olmasina ragmen bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamastir.

Febril notropenik kanser hastalarinda gizli enfeksiyonlarinin varligiyla
ilgili Hughes ve arkadaslarinin gostermis oldugu bir ¢alismada FEN hastalarinin
nerdeyse yarisinda kanitlanmis ya da gizli enfeksiyonun oldugu ve nétrofil sayist
<100 hiicre/mm® olan en azindan her 5 hastadan birinde bakteriyemi varhii
bilinmektedir (8). Sung Ko ve arkadaslarinin yapmis oldugu KT nin indiikledigi
notropeni hastalarinda antibiyotik baslama zamam ile ilgili ¢calismada hastalarin
%66,9’unda bir enfeksiyon odagi bulunamamis iken %12,2’sinde mikrobiyolojik
olarak dokiimente edilmis, %20,9’unda ise klinik olarak dokiimente edilmis bir
enfeksiyon kaynagr bulunmustur ve enfeksiyon kaynagi olanlarda odak
incelendiginde 1. sirada solunum yolu enfeksiyonlar1 yer almaktadir (72). Bizim
calismamizda da benzer sekilde bir enfeksiyon odagi olanlarda klinik ve
mikrobiyolojik olarak dokiimente edilmis enfeksiyon odagi incelendiginde 1.
sirada %48,8 oraninda solunum yolu enfeksiyonlar1 yer almistir.

Gram negatif enterik bakterilerin febril ndtropenili hastalarin kaninda en
stk bulunan mikroorganizma oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Uluslararasi
Antimikrobiyal Terapi Birligi ve Avrupa Kanser Arastirma Tedavi Organizasyon
Grubu (EORTC) 3 dekattan fazladir yapmis oldugu calismalarla bu hastalardaki
mikrobiyolojik epidemiyolojik degisiklikleri yansitmaktadir. 70’li yillarda gram
negatif bakteriler sorumlu etken olarak saptanirken, 80’li yillarin ortalarindan
baglayarak gram pozitif bakteriler giderek artis gostermektedir (23). Ancak
Glauser ve Pizzo’nun yapmis oldugu bir calismada her yil %3-4 hiz olasilikla
gram negatif mikroorganizmalarin yeniden giiglendigi goriilmektedir (10). Gram-

pozitif ~ bakteriyemilerin  yaklagik olarak  %80-85’ine  koagiilaz-negatif
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staphylococci, viridans streptococci, Staphylococcus aureus, Enterococcus tiirleri
neden olurken %15-20’lik kisimdan Streptococcus pneumoniae, Corynebacterium
tirleri ve bazi anaerobik bakteriler sorumludur (17). Bizim g¢alismamizda ise
bakteriyemi olan hastalardan gram-pozitifler iginde %13,2 ile en ¢ok
staphylococcus aureus 2. sirada ise %5,3 ile streptococcus pneumoniae liremistir.

Son yillarda yapilan bazi galismalarda ise gram-negatif bakterilerin
enfeksiyon etkeni olma sikliginda yeniden bir artis gézlendigi de bildirilmektedir
(26, 27). En 6nemli etkenler arasinda Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve
Pseudomonas aeruginosa gelmektedir. Rosa ve arkadasglarimin yapmis oldugu
calismada da kan kiiltiiriinde %41,7 ile en sik izole edilen etken E.coli
bulunmustur ve kan kiiltiiriinde enfeksiyon saptanan hastalarda 3.91 kat daha fazla
mortalite gelismistir ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (71). Nitekim bizim
calismamizda da bakteriyemi olan hastalar icinde %34,2 ile en ¢ok E.coli lirerken,
2. sirada %26,3 ile K.pneumoniae ve %7,9 ile P. acruginosa yer almaktadir.

Bizim calismamizda kan kiiltiir alinma ve tireme durumunun mortalite
iliskisine bakildiginda, acil servise basvuran hastalarin 1 ve 3. ay sonunda 6liim
oranlar1 yliksekten diisii§e sirasiyla kan kiiltiirii alinmayanlar, kan kiiltiiriinde
tireme olanlar ve kan kiiltiiriinde tireme olmayanlardir ve her biri bir digerinden
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur. Sickles ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir febril nétropenik kanser hasta serisinin bulundugu ¢aligmada
‘idrar yolu enfeksiyonu olan nétrofil sayist < 100/mm® olan hastalarin sadece
%11’inde piyiiri’ tespit edilmistir (3). Perron ve arkadaglarinin 105 hastada
yapmis oldugu ¢alismada hastalarin %22’sinde bir enfeksiyon odagi tespit edilmis
ve bunlarinda yaklasik %35’inde idrar kiiltiiriinde tireme bulunmustur (73). Bizim
calismamizda ise idrar kiiltiiriinde iireme olanlar iginde en sik etken %60,7 ile
E.coli elde edilmistir ve acil servise basvuran idrar kiiltiirii alinmayan hastalarin 1
ve 3. ay sonunda Oliim oranlar idrar kiiltiiriinde iireme olan ve iireme olmayan
hastalarin 1 ve 3. ay sonunda 6liim oranlarindan daha yiiksektir ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Sung Ko ve arkadaslarinin yapmis oldugu KT’nin indiikledigi nétropeni
hastalarinda antibiyotik baslama zamani ile ilgili calismada acil servise

bagvurdugu sirada en son KT aldigi giin ortanca zamanm 10,8 gilin olarak
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bulunmustur (72). Bu ¢alismada KT zamani ile mortalite iliskisi bakilmamis olup
bizim ¢alismamizda da en son KT ortanca zamani benzer sekilde 10 giin olarak
bulunmustur. Calismamizda acil servise basvuru oncesinde KT almayan FEN
hastalarinin 1. ay sonunda 6liim orani, en son 9 giin ve altindaki giinlerde KT alan
FEN hastalarinin 1. ay sonunda 6liim oranindan ve en son /0 giin ve iizeri KT alan
FEN hastalarmmin 1. ay sonunda oliim oramindan daha yiiksektir ve bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamigstir.

Literatiirde benzer calismalar tarandiginda hastalarin acil servise basvuru
oncesinde en son RT alma zamanina bakilmamis olup bizim ¢alismamizda en son
RT ortanca zaman 39 giin bulunmustur. Acil servise bagvuru dncesinde en son 39
giin ve altindaki giinlerde RT alan FEN hastalarinin 1. ay sonunda 6liim orani, en
son 40 giin ve lizeri giin 6ncesinde RT alan FEN hastalarinin 1. ay sonunda 6liim
oranindan ve RT almayan FEN hastalarinin 1. ay sonunda 6liim oranindan daha
yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Literatiirde benzer ¢alismalar tarandiginda hastalarin acil servise bagvuru
oncesinde neupogen yapilan hastalarin mortalite iliskisine bakilmamis olup bizim
calismamizda acil servise basvuran neupogen (G-CSF) alan hastalarin 1, 3 ve 6.
ay sonunda oliim oranlar1 (sirasiyla %24,8, %36,2, %43), neupogen (G-CSF)
almayan hastalarin 1, 3 ve 6. ay sonunda 6lim oranlarindan (sirasiyla %24,3,
%34,7, %41) daha yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Sung Ko ve arkadaglarinin calismasinda hastalarin %45,4’tinde uzak
metastaz bulunmustur (72). Rosa ve arakadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise
hastalarin %24,7’sinde kronik karaciger hastaligi, kalp yetmezligi, diyabet, kronik
pulmoner hastalik olup 0.82 kat daha fazla 6ldiigli bulunmus olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (71). Bizim ¢alismamizda ise acil servise
basvuran FEN hastalarin eslik eden hastaligi olanlarda hastaliklarin dagilimi
incelendiginde; 70 (%62,5) hastanin kronik hastaliklari, 38 (%33,9) hastanin
yaygin metastazi, 4 (%3,6) hastanin ise ndrolojik hastalig1 oldugu bulunmustur.

Eslik eden hastalig1 olanlarin 1. ay sonunda 6liim orani yiiksekten diislige
sirastyla kronik hastaligi olanlar, diger olarak adlandirilan yaygin metastaz ve
norolojik hastaligi olanlar ve eslik eden hastaligi olmayanlardir. Her biri bir

digerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde farkli bulunmustur.
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Bizim c¢alismamizda acil servise triaj bagvurusundan ilk doz
antibiyotiklerin yapildigi zaman 261 (%81) hastanin 6 saat ve altinda siirede
yapildigi, 61 (%19) hastanin ise 6 saatin {istiinde yapildigi bulunmustur. Sung Ko
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada acil servise bagvuran FEN hastalarin
antibiyotik baslama zamaninda gecikme ile hastanede kalis siiresini uzatmig
oldugu yoniinde anlamli bir iligki bulunamamistir (72). Bizim ¢aligmamizda da
benzer sekilde antibiyotik baglama zamani ile hastanede kalig siiresi iizerinde
istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.

Courtney ve arkadaslarinin acil serviste malignite iliski FEN hastalarinin
klinik sonuglar1 ve ekonomik maliyetleri arasinda iliskiyi inceleyen ¢aligmasinda
hastalarin triajdan acil serviste harcadiklar1 ortanca zaman 3.3 saat bulunmustur
(1). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin acil serviste kalis siiresi
incelendiginde ortanca zaman 3 saat olarak bulunmus ve 3 saatin {izerinde kalan
hastalar ile 3 saatin altinda kalan hastalarin 1 ve 3. ay sonu &liim oranlart
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamamastir.

Malignitesi olan hastalarda enfeksiyonlar, mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerindendir. Bu hastalarin ortak 6zelligi bagisikligin bozulmasina
neden olan ndétropeninin varhigidir. 2007 yilinda Courtney ve arkadaglarinin
yapmis oldugu calismada tipik olarak 38 derece ve lizeri atesi olan ve mutlak
notrofil sayist (MNS) <500-1000 hiicre/ml olan febril nétropenili hastalarda ciddi
bakteriyel enfeksiyon riskinin arttig1 bilinmektedir (1). Ik kez 1966 yilinda Bodey
ve arkadaslarinin tanimlamis oldugu nétrofil sayisinin azalmas: ile enfeksiyon
komplikasyonlar1 arasinda direkt iligkiye bagli olarak; kanser hastalarinda
enfeksiyonlarin en sik kemoterapi sonrasi goriilen nétropeniyle iligkili oldugu
bilinmektedir (1, 2). Bundan dolayidir ki; Sickles ve arkadaslarinin bahsetmis
oldugu gibi giinlimiiz modern tibbin elde etmis oldugu kanser tedavisindeki uzun
donem sag kalima ragmen, kanser tedavisi komplikasyonu olan enfeksiyonlar sik
goriiliir ve bu hastalarda enfeksiyonlar 6zellikle uygun antibiyotik ile yonetimi
geciktiginde, kemoterapiyle iliskili 6liimlerin en 6nemli nedeni sayilirlar (3, 4).
Bizim ¢alismamizda 6lenler igerisinde hastalarin 6liim nedenlerine gore dagilimi
incelendiginde 1. sirada 80 (%59,3) hastanin FEN nedeniyle, 2. sirada ise 31

(%23) hastanin altta yatan maligniteye baglh 6ldiigii bulunmustur.

67



Cahsmanin Simirlamalari:

Calismanin retrospektif kohort olarak dizayn edilmesi ve dolayisiyla veri
kayiplarinin olabilecegi tahmin ettigimiz bir sonugtu. Calismamizin Veri
kaynaklari; dosya kayitlari, 6liim bildirim sistemi ve hastane bilgi sisteminden
elde edildigi i¢in sistemdeki kayitlarda eksiklikler mevcuttur. Bunlar1 geriye
doniik elde edemeyecegimiz i¢in bu hastalar1 ¢aligmamizdan ¢ikarmak durumunda
kaldik.

Belirledigimiz grupta, zaman i¢inde baska hastaneye sevk edilme, sehir
degistirme gibi nedenlerle hastane takibinden c¢ikmis hastalar mevcuttur. Bu
gruplarin bias agisindan belirgin bir 6zelligi olmasa da bulgularimizin sonucunu
etkilemis olabilir.

2002-2014 yillar1 arasindaki bu uzun silirecte sosyal, ekonomik
degisiklikler, cevresel degisiklikler, teknolojinin gelismesi, saglik sistemindeki
Ozellestirme ve performansla birlikte 6gretim {iyesi sayisinin degismesi neden-

sonug arasindaki iliskiyi etkilemis olabilir.
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6. SONUCLAR

Acil servise bagvuran febril ndtropeni hastalarinin erken ve uygun
antibiyotikler ile hizl1 yonetimi gerektigi hususunda hi¢ siiphe olmadigr asikardir.
Biz bu c¢alismada FEN kilavuzlarina 6neri seklinde girecek acil servise bagvuran
FEN hastalarinda antibiyoterapi baslama zamanimin mortaliteyi azaltmada etkili
bir zaman diliminin oldugunu gostermeye ¢alistik. Sonug olarak acil servise triaja
basvurudan ilk 6 saat igerisinde FEN hastalariin hizli bir sekilde taninip olasi
etkene yonelik ilk doz antibiyotiklerinin yapilmasi mortaliteyi azaltmada
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. O nedenle bu hastalarin acil servislerde
hizli tanmip etkili ve zamaninda uygun antibiyoterapinin baglanmasi i¢in klinikler
arasinda multidisipliner standart protokoller olusturulmali ve daha genis hasta
gruplarinda antibiyotik baslama zamani ile mortalite iligkisini gosteren

caligmalarin yapilmasi desteklenmelidir.
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7. OZET

Calismamizin ana hedefi acil servise bagvuran FEN hastalarinda antibiyoterapi
baslama zamaninin 1. ay sonunda mortaliteyi azaltmada etkili bir zaman diliminin olup
olmadiginin arastirilmasidir. Ayrica ¢aligmamizda antibiyotik baslama zamani ile
hastalarin hastanede kalis siiresi ve enfeksiyon odagi gelisimi iizerine etkisi incelenmistir.

Yas, cinsiyet, mevsimsel bagvuru donemi, eslik eden komorbid hastaliklar gibi
hastalarin demografik 6zelliklerinin, kiiltiir alinma ve tireme durumlarinin, enfeksiyon
odaginin varligi, en son KT, RT alma zamaninin, neupogen alma durumunun ve baslanan
antibiyotik protokollerinin, hemotolojik-solid tiimérlerin arasinda mortalite gelisme
iligkisi ikincil hedefler olarak incelenmistir.

Bu calisma retrospektif kohort g¢alisma seklinde dizayn edilmistir. Hasta
popiilasyonu Ocak 2002-Temmuz 2014 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisine bagvuran 18 yasindan biiyiik malignitesi olan FEN
hastalaridir. Orneklem secilmemis olup tiim hastalara ulagilmaya calisilmistir. Calismaya
toplam 645 hasta alimmustir. 323 hasta calismadan g¢ikarilmistir. Calismaya katilim orani
% 51'dir. 322 hasta yapilan analizlere dahil edilmistir.

Acil servise bagvuran FEN hastalariin ortanca yast 54 olarak bulunmustur. Acil
servis triaj basvurusundan ilk antibiyotiklerin yapildigi zaman 6 saatin altinda olan FEN
hastalarinin 1. ay sonunda 6liim orani, 6 saat ve iizeri olan FEN hastalarmin 1. ay
sonunda oOliim orantyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Lojistik regresyon analizinde ise 1. ay sonunda 6liim olasiligi; antibiyotik verilis zaman1 6
saatin iizerinde olanlarin, antibiyotik verilis zaman1 6 saatin altinda olanlara gore 2,436
kat yiliksektir ve bu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Bizim ¢alismamizda
antibiyoterapi baglama zamaninin 1. ay sonunda mortaliteyi azaltmada etkili bir zaman
dilimini bulabilmek i¢in ROC analizi yapilmistir. Ancak antibiyotik baglama zaman ile 1.
ay sonunda yasama iligkisini gosteren ROC egrisi altinda kalan alan 0.508 olup,
antibiyotik baglama zamaninin 1. ay sonunda yasama durumunu ayirma yeteneginin
olmadigr bulunmustur. Antibiyotik baslama zamaninin enfeksiyon odagi gelisimi ve
hastane yatis siiresi iizerine istatistiksel olarak etkisi gosterilememistir (p>0,05).

Sonug olarak acil servise triaja bagvurudan ilk 6 saat igerisinde FEN hastalarinin
hizli bir sekilde tanmip olasi etkene yonelik ilk doz antibiyotiklerinin yapilmasi

mortaliteyi azaltmada etkili bulunmustur.

Anahtar Sézciikler: Febril nétropeni, mortalite, antibiyotik baglama zamani
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8. ABSTRACT

Our study’s primary objective is to assess antibiotic administration time in
patients with febrile neutropenia’s effect on mortality on the first, third and sixth months
after the antibiotic initiation. Additionally, correlation between antibiotic administration
time, hospital length of stay and primary infection source were observed.

Our secondary objective was to assess mortality risk correlation between
demographic characteristics like; age, gender, seasonal hospitalization difference, culture
sample withdrawal and bacterial growth status, co-morbidities and, primary infection
source, the last chemotherapy/radiotherapy time, filgrastim use, ant biotherapy protocols
and hematologic/solid tumors.

This study was designed as a retrospective cohort study. Our patient population
included the patients whom registered to Akdeniz School of Medicine Emergency
Department between January 2002 and June 2014 with febrile neutropenia older than 18
years of age. No sampling was done and a total of 645 patients were admitted to the
study. 323 patients were excluded from study. Attendance to the study percentage was 51
%. A total of 322 patients are admitted into the study.

The median age of FEN patients was 54. Mortality rate at the end of 1st month for
FEN patients was significantly in patient group whose emergency department triage
admittance and antibiotic administration time more than 6 hours when compared to the
patient group whose emergency department triage admittance and antibiotic
administration time less than 6 hours. In logistic regresion analyses the probability of
death after 1 month in the patients who received antibiotics in after 6 hours was 2.436
compared to those who received antibiotics within 6 hours. In our study, in order to find
an efficient time frame to reduce mortality after 1st month, ROC analysis is used.
However, the area under the ROC curve demonstrating the correlation between antibiotic
administration time and survival after 1st months was 0,508 and antibiotic administration
time failed to show predicting survival after 1st month. Antibiotic administration time
did not affect primary infection source and length of hospital stay (p>0,05).

In conclusion, timely recognition of FEN patients whose emergency department
triage admittance and rapid administration of first dose antibiotics to the possible source

of infection within the first 6 hours are effective in reducing mortality.

Keywords: Febrile neutropenia, mortality, time to antibiotic administration
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