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1. AMAC VE KAPSAM

Kanser tedavisindeki geligsmeler, farmasotik kemoterapdtik tedavilerin artisi,
yeni adjuvan ve neo-adjuvan tedavi endikasyonlarmin artisi ile yogun kemoterapi
protokollerine tabi olan hasta sayist son iki dekatta giderek artmis, beraberinde
tedaviyle iligkili komplikasyonlarda da artisa neden olmustur (1). Febril nétropeni
(FN) de dnlenmesi ve tedavisi konusundaki tiim gelismelere ragmen myelosupresyon
veya kemoterapi sonucu sik goriilen bir komplikasyondur. Onkolojik acil olarak
kabul edilir. Onemli mortalite ve morbidite oranlariyla iliskili olmakla birlikte (2),
kemoterapide gecikme ve doz diisiirmeye neden olarak tedavi etkililigini azaltir (3).
FN ayn1 zamanda kaynak kullanim1 ve saglik harcamalarinda da 6nemli bir etkendir
(4). Yatarak tedavi kaynaklari artiginin, kemoterapi protokollerinin ve iligkili yan
etkilerin artts hiziyla paralel olmamasi ayaktan kemoterapi modalitelerini
yayginlagtirmistir (5). Tiim bu gelismelerin sonucu olarak da kanser hastalarinin
hastalik ve tedavi iligkili yakinmalarinda acil servis, ilk bagvuru yeri olmustur. Febril
notropeni de Onemli acil servis basvuru nedenlerinden biridir (6). Hizh
degerlendirme ve erken genis spektrumlu antibiyotik tedavisi gerektiren bu onkolojik
acil durumun acil servis yonetimi, giderek dnem kazanmaktadir. Acil servis ayni
zamanda erken donemde hastalarin ihtiyaclari olan sivi tedavisini alabildikleri ve
komplikasyonlar acisindan onemli olan yatig-taburculuk kararlarinin alindigi yer

olarak 6nemini korumaktadir (7).

Anlamli mortalite ve morbidite potansiyeli nedeniyle FN tedavisinde kanita
dayali tip uygulamalarini artirmak, klinik kararlarda doktora yardimci olmak
amactyla klinik yonetim kilavuzlart gelistirilmistir (5,8,9). Bunlarin i¢inde en ¢ok
uluslararast kabul goren "IDSA Ates ve Notropeni Kilavuzu" 2010 yilinda
giincellenmistir. Uzun zamandir FN bakimin1 yonlendiren kilavuzlar var oldugu
halde, klinisyenlerin bunlara uyumu ile ilgili kisithh bilgi mevcuttur (10). Klinik
pratikte onkoloji klinikleri tarafindan anlamli degiskenlikler bildirilmistir (10,11,12).
Wright ve ark.,, 25231 serviste yatan febril notropeni hastasiyla yaptiklar
caligmalarinda, febril ndtropeni yonetiminde anlamli degiskenlikler bildirmislerdir.
Ozellikle diisiik risk grubunda kilavuz uyumlu tedavi almanmn azalmis hastane ici

mortalite iligkisini saptamislardir (10). Febril nétropenik hastalarin ilk basvuru yeri



olan acil servis tedavisi uygulamalari ile ilgili literatiir kisitli bilgi igermektedir
(13,14). Hastalarin acil tedavisinde kanita dayali kilavuzlara uygun bir sekilde tedavi
edilmesi klinik sonuglarla birlikte kaynak kullanimi ve maliyet lizerine de etkili

olacaktir.

Bu calisma, febril notropeninin acil servis yOnetiminde "IDSA Ates ve
Notropeni Kilavuzu"na uyumlu acil servis bakim oranin1 degerlendirmeyi

amaclamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Febril Notropeninin Tanimi:

Infectious Diseases Society of America Kilavuzu 2010 Giincellemesinde (8),
ates; oral veya timpanik (9) viicut sicaklig1 dl¢iimiiniin tek seferde 38,3°C ve iistii
olmasi veya bir saat siireyle 38,0 °C veya iizerinde olmasidir. Nétropeni; bir kez
mutlak noétrofil sayisinin (MNS) 500/mm? altinda olmasi veya takip eden 48 saat
boyunca MNS 500/mm?’iin altina diismesi beklenen durumlar olarak tanimlanir (8)
Derin nétropeni (nétrofil diizeyi < 100/mm?), noétrofilin hizli diistisli, ndtropeni
stiresinin > 10 giin olmas1 enfeksiyon gelisme olasiligii belirgin olarak arttiran
faktorlerdir (15).

Buna ragmen basvuru sirasinda genel durumu bozuk, titreme ile ylikselen
atesi veya ¢ok yliksek 16kosit sayisi olan hastalar antibiyotik tedavisi baslanmasi
acisindan notropenik kabul edilebilir. Bu yaklasim 6zellikle sinir degerlere sahip
hastalarda 6nemlidir. (15) Enfeksiyonu diistindiirecek yeni belirtiler veya semptomlar
sergileyen notropenik hastalara ampirik antibiyotik tedavisi baglamasi énerilmektedir
(8).

2.2. Enfeksiyon Kategorileri

Febril ndtropenik hastalarin % 48-60 gibi biiyiik kisminda daha kanitlanmig
veya sakli enfeksiyonlar saptanmaktadir (16). Febril ndtropenik hastalarin
degerlendirilmesinde baslangi¢ ve izlem sirasinda ataklar baslica {lic grupta

degerlendirilmektedir (15). Tlgili tanimlar asagida siralanmustir:

e Nedeni bilinmeyen ates: Gosterilebilmis klinik ve laboratuvar enfeksiyon

bulgusu olmayan, izole ates olarak tanimlanmustir.

e Kilinik olarak tammmlanmis enfeksiyon: Klinik olarak belirlenmis ancak
mikrobiyolojik patojenin gosterilemedigi enfeksiyon (O6rnegin; pndmoni,

perianal enfeksiyon gibi).

e Mikrobiyolojik olarak tammmlanmis enfeksiyon: Kan kiiltiirii pozitif ancak
klinik odak tanimlanmayan veya kan kiiltiirli pozitif/negatif olan ancak klinik

odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendigi enfeksiyonlar.



2.3. Febril notropenide risk degerlendirmesi

Febril notropenik tiim hastalar, gelisebilecek enfeksiy6z komplikasyonlar
acisindan ayni risk altinda degildir (15). Bu hastalarin prognozunun 6ngoriilmeye
calisilmas1 son yillarda iizerinde durulan 6nemli konulardan birisidir. Hastanede
izlem gereksinimi ve segilecek antibiyotiklerin tiirli ve verilis yolu agisindan bu

hastalar diistik riskli ve yiiksek riskli olarak siniflandirilmaya caligilmaktadir.

Yiiksek risk terimi, agir bir enfeksiyon gelismesi riski sergileyen hastalari
kapsar. Bu tip hastalar bir haftanin iizerinde siirmesi beklenen uzun, derin nétropeni
(MNS <100/mm?) sergilemektedirler veya klinik acidan stabil degildirler. Mental
durum degisikligi, hipotansiyon, kontrol edilemeyen kanser, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, kotii fonksiyonel durum ve ileri yas gibi dnemli komorbiditelere
sahiptirler ayrica altta yatan kansere (6rn: akut 16semi) ve uygulanan kemoterapilerin

yogunluguna gore de tanimlanabilirler (8).

Enfeksiyon riski yalnizca nétropeni derinligi ve siiresine bagh degildir. Ileri
yas, beslenme durumu, komorbiditeler gibi hastaya ait faktorler; malignite tipi,
evresi, remisyon durumu, tedavi yanit1 gibi altta yatan kansere bagl faktorler de
enfeksiyon riskini arttiracaktir. Ek olarak; kemoterapi rejimi, dozu, oral ve GIS
mukoziti tedaviye bagl faktorler enfeksiyon gelisimine etkilidir. Antrasiklinler,
sisplatin, ifosfamit, siklofosfamit, etoposit, sitarabin gibi sitotoksik rejimler, doza
bagli olarak, ndtropeniye egilimi artiracaktir (9). Birgok anti-neoplastik ajan,
fagositik fonksiyonlar1 bozarak ve direkt sitotoksik etki ile hiicresel ve humoral

immiiniteyi baskilayacaktir. Ayrica, fiziksel savunma bariyerlerini bozacaktir.

Diisiik riskli hastalar ise klinik olarak stabil, bir haftanin altinda siirmesi
beklenen noétropeni varligt ve komorbiditelerin eslik etmedigi durumlar olarak

tanimlanmaktadir (8).

Talcott ve ark. febril nétropeni hastalarimi1 tibbi komplikasyon riskine gore
siniflamistir (Tablo 1). Dordiincii grup tibbi komplikasyonlar agisindan diisiik riskli
kabul edilmistir (17). Diger giincel diisiik ve yiiksek risk kriterleri Tablo 2 ve 3 de

gosterildi.



Tablo 1: Talcott’un risk siniflamasi

e GRUP 1 : Yatan hastalarda FN gelismesi

e GRUP 2: Ciddi akut komorbiditesi olan ayaktan hastalar

e GRUP 3: Malignitesi kontrol altinda olmayan ayaktan hastalar

e GRUP 4: Malignitesi kontrol altinda olan ve ciddi komorbiditesi olmayan

hastalar.

* 17 no’lu kaynaktan alinmistir.




Tablo 2: Febril notropenik hastalarda ytiksek risk kriterleri

e Yedi giinden fazla stirmesi beklenen derin nétropeni (MNS<100/mm?)
e Asagidaki komorbid tibbi sorunlarin herhangi birinin varligi (ancak bunlarla
sinirl degildir).
¢ Hemodinamik istikrarsizlik
e Yutmayr etkileyen ve agir diyareye neden olan oral veya
gastrointestinal mukozit
e Karin agrisi, bulantt ve kusma veya diyare gibi gastrointestinal
semptomlar
e Yeni baglayan norolojik veya mental durum degisimleri
o Ogzellikle kateter tiineli enfeksiyonu olmak iizere intravaskiiler
kateter enfeksiyonu
e Yeni pulmoner infiltrat veya hipoksemi veya altta yatan kronik
akciger hastalig1
e Karaciger yetmezligi (aminotransfreaz diizeylerinin normal degerlerin bes
katindan fazla olmasi seklinde tanimlanan) veya bobrek yetmezligine
(kreatinin klirensinin <30 mL/dk olmasi seklinde tanimlanan) iliskin kanit
bulunmasi.

* 8 no’lu kaynaktan alinmastir.

Tablo 3: Febril notropenik hastalarda diisiik risk kriterleri

e Yedi giinden az siirmesi beklenen ndtropeni
e Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin stabil ve yeterli olmasi

e Tibbi komorbiditenin olmamasi

* 8 no’lu kaynaktan alinmistir.

Bu klinik tanimlamalara ilaveten Klastersky ve arkadaslarinin gerceklestirdigi
cok merkezli bir caligmanin sonuglarina gore diisiik riskli hastalar1 belirlemek
amaciyla Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)
skorlama sistemi gelistirilmistir (18) (Tablo 4). Yiiksek skorlar ciddi

komplikasyonlarin daha az ciddi olacagini diisiindiirmektedir. Skorun 21’in {izerinde




olmasi diislik risk olarak kabul gérmiistiir. MASCC skoru, ndtropeni olmast kosulu
ile ndtropeni stiresi ve derinliginden bagimsizdir. MASCC skorunun pozitif prediktif
degeri %91, ozgilliigli %68 ve duyarliligt %71 olarak belirlenmistir (8,18). Diisiik

riskli hastalar1 basari ile tespit edememesi, bu skorun zayif yoniidiir.

Tablo 4. Febril notropenik hastada MASCC skorlama sistemine gore risk

degerlendirmesi
OZELLIKLER SKOR
e Febril Notropeniye bagh semptom yayginhgi
o Asemptomatik veya hafif semptomlar s
o Orta derecede semptomlar =
o 0
o Agir semptomlar
e Hipotansiyon olmamasi (sistolik > 90 mmHg) E
e Kironik obstruktif akciger hastaligi yoklugu .
e Solid tiimoér/lenfomada daha onceki fungal enfeksiyon 4
olmamasi
e Paraenteral sivi tedavisi gerektirecek dehidratasyon 3
olmamasi
e Atesin hastane disinda baslamasi .
e <60yas Z

En yliksek teorik skor 26 dir. Skoru 21’in altindaki hastalar ytiksek riskli
olarak kabul edilmektedir (18).




2.4. Febril notropenik hastalarin degerlendirilmesi
2.4.1. Oykii ve Fizik Muayene

Notropenik hastalarda gozlenen atesin, aksi ispat edilinceye kadar enfeksiyoz
kaynakli oldugu diisiiniilmelidir. Febril ndtropeni Ontanisi diisiiniilen hastalarda
zaman kaybetmeden ayrintili anamnez alinmali ve enfeksiyon odaklari agisindan
taranmalidir. Tanida en 6nemli giicliilk polimorf niiveli 16kosit (PNL) sayisindaki
yetersizlik nedeni ile enflamatuvar yanitin yeterince olusamamasidir. Bu durum
enfeksiyona yonelik bulgu ve belirtilerin ortaya ¢ikmasina engel olur. Enflamasyon
belirtileri ndtropenik hastalarda silik seyredebilir veya hi¢ bulunmayabilir (8). Bu
nedenle deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda sislik, eritem, sicaklik artis1 veya

piistiil olusumu gozlenmeyebilecegi unutulmamalidir (8).

Ayrintili bir 0yki; bolgeye 0zgii yeni semptomlarin agia cikarilmasini,
antimikrobiyal profilaksiye dair bilgileri, enfeksiyon temaslarini, ge¢cmiste
belgelenmis enfeksiyonlari veya patojen kolonizasyonunu ve kan iirlinii uygulanmasi
gibi enfeksiydz olmayan ates nedenlerinin eszamanli varligini igermelidir. Diyabet,
kronik obstriiktif akciger hastaligi ve/veya yakin zamanda uygulanmis cerrahi

prosediirler gibi altta yatan komorbid durumlar belirtilmelidir (8).

Febril notropenik hastalarin fizik muayenesi, 6zellikle en yaygin sekilde
infekte olan bolgelerde hafif semptomlarin ve belirtilerin saptanmasina yonelik titiz
bir arastirmay1 gerektirmektedir. Deri; 6zellikle kateter giris, ¢ikis bolgeleri, kemik
iligi aspirasyon bdlgeleri gibi eski islem ve kateter yerleri, cilt ve mukozalarda
eritem, seliilit, iilser, fronkiil, herpetik lezyonlar, paronisi, periodontiumu icerecek
sekilde orafarenks, mukozit, dental apse, paranazal siniisler, akcigerler, perineal

apse/seliilit acisindan ayrintili bakilmalidir (8).



2.4.2. Temel Laboratuvar Testleri

Febril ndtropenik hastanin ilk degerlendirilmesinde 16kosit sayisi, 16kosit
formiili ve trombosit sayimini i¢ceren tam kan sayimmi yapilmalidir. Destekleyici
bakimin planlanmas1 ve olas1 ilag toksisite bulgusu agisindan takibin
gergeklestirilmesi i¢in kan {ire nitrojeni, kreatinin, elektrolitler; komplike seyir veya
hepatoseliiler hasardan ya da kolestatik hastaliklardan stlipheleniliyorsa serum

transaminaz diizeyleri degerlendirilmelidir (8).

2.4.3. Serum Enflamasyon Belirtecleri

Calismalar kanserli nétropenik hastalarda C-reaktif protein, interlokin- 6 ve
interlokin -8 ve prokalsitonin gibi inflamasyon belirteclerinin kullanimina iliskin
tutarli olmayan bulgular ortaya koymustur (19,20,21). Veriler antimikrobiyal
kullanima iligkin kararlara yon vermede, bu testlerin rutin kullanimini1 6nermek i¢in

yeterli degildir (8).

2.4.4. Mikrobiyolojik incelemeler

Etkenin izloasyonu i¢in mikrobiyolojik 6rneklem gereklidir. Hastanin genel
durumu, altta yatan hastaliklari, trombositopeni ve benzeri kanama bozukluklari

tanisal orneklemeleri zorlastiracaktir.

2.4.5. Kan kiiltiiri

Tedavide gecikme olmamasi ve antibiyotik tedavisi Oncesinde kiiltlirlerin
aliabilmesi i¢in atesi yiikselmis notropenik hastanin anamnezi alimip ve fizik
muayenesi yapilirken kan kiiltlirleri alinmaya baglanmalidir (15). Cilt flora bakterisi
olarak kabul edilen koagiilaz-negatif streptokoklar, difteroidler, alfa-hemolitik
streptokoklar azzimsanmayacak oranda etken olabilecegi icin, deri antisepsisi bu hasta
grubunda ¢ok énemlidir (15).

Kan Kkiiltlirliniin toplam hacmi, dolasimdaki enfeksiyonu saptamada ¢ok
onemli bir belirleyicidir (22). Bu nedenle, en az iki set kan kiiltiirii alinmalidir. Bir

ven veya katater girisinden alinan yaklagik 20 ml kan, bir aerobik ve bir anaerobik



kan kiiltiirii sigsesine boliinerek bir ‘set’ elde edilir (8). Retrospektif olarak yapilan iki
calismada, agir hastalarda iki kan kiiltiirii setinin dolasimdaki patojenlerin %80 — 90
oraninda saptadig1 ve %96 oraninda bir saptama i¢in ii¢ ve daha fazla set gerektigi

gosterilmistir (23, 24).

Kanserli nétropenik hastalarda, atesin ilk degerlendirmesi sirasinda periferik
venden elde edilen kan kiiltiiriiniin yan1 sira, eger varsa, biitiin santral vendz
kateterlerin limenlerinden kan Kkiiltiiri setleri elde edilmesi Onerilmektedir (8).
Ampirik antibiyotikler ile tedaviye baglandiktan sonra atesin 1srar etmesi durumunda,

takip eden her iki giinde bir, iki set kan kiiltiirii (ven veya kateter) elde edilebilir (8).

Diger kiiltiirler klinik bulgu ve semptomlara gore yonlendirilmelidir. Rutin

olarak yapilmamalidir(8).
2.4.6. Solunum yolu érnekleri

Balgam ireten Oksiiriigii olan hastalarda rutin  bakteri Ornekleri
gonderilmelidir. (8).  Balgam Ornegi alinmasi sirasinda agiz florasindan bulag
olasiligr etkenin tanimlanmasinda gii¢liikk yaratir (15). Goriintiilemesinde enflitrat
sergileyen, etiyolojisi belirsiz hastalar i¢in bronkoalveolar lavaj (BAL) ile alt
solunum yolu drneklerinin alinmas dnerilir. Ozellikle salgin donemlerinde BAL ve
nasal lavaj ornekleri adenoviriis, influenza A ve B, Respiratuar Sinsisyal Viriis

(RSV) ve parainfluenza viriislerinin saptanmasi i¢in yapilmalidir (8).

2.4.7. Diger orneklemeler

Digki: Diyaresi olan diski o6rnegi Clostridium difficile toksin testi ile
degerlendirilmelidir (8,15). Bakteriler icin (Salmonella spp. Shigella spp. vb.) kiiltiir
yapilmasi, bunlar icin sonuc negatifse viriisler [rotavirus, sitomegalovirus (CMV)]
veya protozoa (Cryptosporidium spp.) agisindan mikrobiyolojik incelemelerin
yapilmas1 uygun olur (15).

Idrar: Idrar kiiltiirii, idrar yolu enfeksiyonu belirtileri veya semptomlari

varsa, bir iiriner kateter takilmigsa veya idrar bulgulari anormalse endikedir (8)



Beyin omurilik sivis1 (BOS): Santral sinir sistemi enfeksiyonu siiphesi
olmasi halinde endikedir (8,15). Rutin kiiltiir i¢in alinacak BOS miktar1 en az 2 mL

olmalidir. BOS’ta antijen taranabilir veya molekiiler tan1 yontemleri kullanilabilir

(15).

Deri: Enfekte oldugundan siliphelenilen deri lezyonlarinin aspirasyonu veya

biyopsisi, sitolojik test, gram boyama ve kiiltiir i¢in yapilmalidir (8).

2.4.8. Radyolojik incelemeler

Notropenik hastalarda pnomoni klinigi ¢ok silik ve atipik olabilir. Solunum
yolu ile ilgili belirti ve bulgular1 olan hastalara akciger grafisi ¢ekilmelidir. (8,15)
Radyolojik bulgular ve klinik seyrin enfeksiyon etkeninin tahmini konusunda
caligmalar yapilmistir (25).

Notropeni sirasinda pndmoni hizla solunum baskilanmasina ilerleyebilir ve

dolayisiyla, yatan hasta diizeninde tedavi edilmelidir (8).

2.5. Febril Notropenili Hastada Tedavi Yaklasim ve Destek Tedavileri

2.5.1. Ampirik Baslangi¢c Tedavisi

Notropenik hastalarda enfeksiyonun tek belirtisi cogunlukla ates olabilir.
Baglangicta atesin enfeksiyon kaynakli mi1 yoksa enfeksiyon disi nedenli mi
oldugunu ayirt etmek miimkiin olmayabilir. Notropenik hastalarda enfeksiyon hizla
ilerleyerek mortalite ve morbidite ile sonuglanabileceginden kiiltiir sonuglar
cikincaya kadar ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavi baslanmasi gerekir.
Ampirik antibiyotik tedavisi enfeksiyon kategorilerilerine gore, enfeksiyon etkeni
olabilecek mikroorganizmalar ve bunlarin antimikrobiyal duyarliliklar1 g6z oniinde
bulundurularak belirlenmelidir. Temel ama¢ hizla, ciddi veya yasami tehdit eden
enfeksiyonlara neden olabilecek en olasi ve en viriilan patojenleri kapsayan bir

spektrumun belirlenmesidir (8,15,16).



Birinci basamak ampirik antibiyotik tedavisinin hedefi, daha dogru
antibiyotik secimlerine yon vermek iizere kan kiiltiirii sonuglar1 elde edilene kadar,
patojen bakterilere bagli ciddi morbiditenin ve mortalitenin 6nlenmesidir (8).

Ampirik antibiyotik tedavi konusunda yillar icerisinde onemli degisiklikler
meydana gelmistir. Onceleri genis spektrumlu antipsddomonal etkili beta laktam
tedavisi ile aminoglikozit kombinasyonu oOnerilirken, yapilan g¢alismalarda klinik
sonuglar acisindan iki tedavi protokolii arasinda fark olmamasi ve kombinasyon
tedavilerinde yan etki potansiyelinin daha fazla olmasi nedeni ile monoterapi egilimi
giderek yayginlagmistir. Monoterapi ve kombinasyon antibiyotik tedavilerinin
karsilagtirildig1 calismalarin incelendigi bir metaanalizde 2002 yilina kadar yapilmis
olan 7807 hasta ve 8803 FN ataginin incelendigi 47 calismada monoterapi ve
kombinasyon tedavisi alan gruplar arasinda mortalitede fark bulunmamistir. Tedavi
basaris1 monoterapi acisindan daha yiiksek bulunmustur. Ancak gruplar arasinda
heterojenite gozlemlenmistir. Kombinasyon kolunda yan etki ve yan etki nedeni ile
ilact kesme orani daha ytliksek bulunmustur (26).

Dogan M. ve ark.’nin 2008 yilinda yaptig1 bir calismada 644 febril notropenik
atak retrospektif olarak degerlendirimis. Aminoglikozid ve beta-laktam
kombinasyonu ile beta-laktam monoterapisi alan hastalar iki gruba ayrilarak
randomize edilmistir. Sonug olarak her iki tedavi grubunda enfeksiyon varligi, ates
yaniti, takipte modifikasyon ihtiyaci, tedavi basaris1 ve mortalite agisindan anlamli
fark saptanmamustir (27).

Febril nétropeni hastalariin birinci basamak tedavisi icin, hi¢bir ampirik
monoterapinin digerinden agik¢a iistiin oldugu ortaya koyulmamistir (28). Kan
kiiltiirii sonuglar1 alindiginda ve organizma duyarliliklar1 saptandiginda daha 6zgiil
antibiyotiklerin se¢ilmesi saglanabilir (8).

Febril notropenili bir hastanin hastaneye basvurusunda ampirik tedavi plani
yapilirken ilk yapilmasi gereken islem, hastanin risk grubunun belirlenmesidir.
Uygun kosullarda segilmis hastalarda baglangigtaki ampirik tedaviye oral
antibiyotiklerle baglanip, hastanin ayaktan izlenmesi miimkiindiir. Ancak, oral tedavi
icin aday olmakla birlikte, hastane disinda izlendiginde doktora bagvurmasi sosyal
acidan zor olan hastalar, hastaneye yatirilarak oral antibiyotiklerle tedavi edilebilir

(15). Sekil 1°de IDSA 2010 kilavuzunda ampirik tedavi yaklagimi gdsterilmistir.
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Sekil 1: Febril notropenide tedavi yaklagim (8).

Diistik risk tastyan, dikkatle secilmis febril notropenik hastalarda oral yoldan
kullanilan ampirik antibakteriyel tedavinin, paranteral tedavi kadar etkili oldugu
gosterilmistir (29,30) Diisiik riskli hastalar ilk olarak oral veya IV ampirik
antibiyotik dozlarim1 bir klinik veya hastane ortaminda almasi gerekmektedir.
Sonrasinda klinik kriterleri karsilamalari halinde ayaktan hasta olarak oral veya IV
tedaviye gecilebilir (8).

Yiiksek riskli hastalar P. aeruginosa ve diger ciddi gram-negatif patojenleri
kapsayan genis spektrumlu IV antibiyotikler ile yatarak tedaviyi gerektirmektedir.
Sefepim, bir karbapenem (imipenem-cilastatin veya meropenem) veya piperasilin-
tazobaktam gibi bir anti-psddomonal B-laktam ajan ile monoterapilerin her biri ¢ok
ilaglt kombinasyonlar kadar etkilidir ve birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir
(8).

2.5.2.Tedavi degisimleri

Ampirik antibiyotik tedavisi baslanan tiim ndotropenik hastalar yanit, yan
etkiler, ikincil enfeksiyonlarin ortaya ¢ikisi ve ilaca direngli organizmalarin gelisimi
acisindan yakindan takip edilmelidir. Bu giinliik fizik muayeneyi, sistemlerin yeni
semptomlar i¢in incelenmesini, slipheli bdlgelerden kiiltiir drneklerinin alinmasini
ve/ veya yonlendirilmis goriintiileme ¢aligmalarini igermektedir (8).

Ampirik tedaviye yanit vermekte olan nedeni bilinmeyen atesi olan
hastalarda, nétrofil sayisinin >500 mm?*’e artmasina kadar baslangigtaki antibiyotik
tedavisine devam edilebilir. Eger bu hastalara IV tedavi baslanmigsa ancak, diisiik
risk kriterlerini  karsiliyorlarsa oral tedaviye gecilebilir (8,15). Ates disinda
semptomu olmayan ve hemodinamik acidan stabil olan hastalarda atesin devam
etmesi, antibiyotik ilaveleri ve degisimleri i¢in tek basina bir neden degildir (8).

Eger enfeksiyon kaynagi saptandi ise etkene spesifik antibakteriyel tedavi ile
degistirilmeli ve klinik tablosu diizelip, kiiltiirde iireme olmayana kadar en az 10-14
giin devam edilmelidir (31,32) Tedavi baslandiktan sonra ates diiserse, genel durumu
ve enfeksiyon tablosu diizelirse antibiyotik en az 5-7 giin devam etmelidir. Ancak
antibiyotik devam siiresi esas olarak notropenik siirecin sonlanma zamanina bagh

degisebilir (15).



Ampirik antibiyotik tedavisine ragmen atesin li¢ giinden uzun siirmesi ve
hastanin hemodinamik agidan stabil olmamasi durumunda anaeroplarin yani sira
ilaca direngli gram-negatif ve gram-pozitif organizmalar i¢in genis spektrumlu
antibakteriyel tedavi baslanmalidir. Bu vankomisin ile birlikte aminoglikozid,
siprofloksasin veya aztreonamin eklenmesi yani sira, baslangictaki sefalosporinden
imipenem veya meropenem gibi anti pseudomonal karbapeneme degisiklik ile
saglanabilir (8).

Febril notropeni i¢in uygulanan ampirik rejime gram-pozitif organizmalara
kars1 aktif antibiyotiklerin eklenmesi i¢in endikasyonlar sunlardir:

-Hemodinamik istikrarsizlik veya diger agir sepsis kanitlari

-Radyografik olarak belgelenmis pnémoni

-Son tanimlanan ve duyarlilik testinin elde edilmesinden once gram pozitif
bakteriler i¢in pozitif kan kiltiirii

-Klinik ac¢idan siipheli kateter ile ilgili ciddi enfeksiyon ( Orn.kateter
girig/cikis bolgesi cevresinde seliilit ve kateter ile yapilan infilizyonla gozlenen iisiime
veya rigorlar

-Herhangi bir bolgede deri veya yumusak doku enfeksiyonu

-Metisiline direngli S. aureus, vankomisine direngli enterokoklar veya
penisiline direncli S. pneumoniae ile kolonizasyonu

-Eger florokinolon profilaksisi verilmisse ve seftazidim ampirik tedavi olarak

kullaniyorsa, agir mukozit varligi (8).

Tedaviden 72 saat sonra atesin devam ettigi durumlarda asagidaki nedenler
diistiniilmelidir:

-Olas1 nonbakteriyel etkenler (fungal, viral gibi)

-Kullanilan antibiyotige direncli yeni bir bakteriyel enfeksiyon

-Ikinci bir bakteriyel enfeksiyonun ortaya ¢ikist

-Antibiyotiklerin yetersiz doku ve serum seviyeleri

-Direng geligimi

-Avaskiiler alanda enfeksiyon

-Kateter enfeksiyonu

-ilag atesi



-Transflizyon tiriinlerine bagl ates

2.5.3. Antifungal tedavi

Yogun sitotoksik kemoterapi almig yiliksek riskli hastalar invaziv mantar
enfeksiyonu riski tagimaktadir. Mayalar ve kiifler tipik olarak, ndtropeni seyrinde ilk
ates olayina neden olmaktan ¢ok, uzamis nétropensi olan hastalarda 1srarci ve tekrar
eden atesle kendini gosteren enfeksiyonlara neden olmaktadir (33). Eger antifungal
proflaksi uygulanmamissa, kandidemi baslangicta en biiylik endisedir. Flukanozol
proflaksisi alan hastalar i¢in, C. krusei ve C. glabrata’ya bagl enfeksiyonlar gibi,
flukanozole diren¢li kandida enfeksiyonlar1 veya invazif kiif enfeksiyonlari
goriilebilmektedir. Amfoterisin B dezoksikolat uzun yillardir tercih edilen standart
ampirik ajan olmustur, ancak bir ¢ok calisma lipozomal amfoterisin B lipid
kompleksi, itrakanozol, vorikanozol ve kaspofungin gibi bagka antifungal ajanlarin
da kullanilabilirligini tanimlamislardir. Bu ajanlarin higbirinin bir etkinlik avantaji
sagladigr kanitlanmamis olmasmma karsin bunlar genel olarak amfoterisin B

dezoksikolattan daha az toksik bulunmustur (8).

2.5.4. Antivirallerin kullanim

Febril notropeni  hastalarinda  antivirallerin =~ ampirik  kullanilmasi
onerilmemektedir. Herpes simplex veya varicella zoster virlisii enfeksiyonu icin
tedavi yalnizca, aktif viral hastaliga dair klinik ve radyolojik bulgu saptandiginda
verilmelidir. Son zamanlarda ¢ikan valasiklovir ve famsiklovir hem oral emilimi iyi

hem de intervali uzun oldugu i¢in uygun bir se¢enek olusturmaktadir (8,15).

2.5.5. Febril notropenide hematopoetik biiyiime faktorlerinin rolii

Profilaktik graniilosit-koloni stimiilan faktor (G-CSF) kullanimi 1ile
enfeksiyon ve tiim nedenlere bagli mortalitede azalma oldugu gosterilmistir. Yapilan
metaanalizlerde G-CSF’nin proflaktik kullanimi nétropeni insidansini, ndtropeni
siiresini ve ciddiyetini azalttig1 gosterilmektedir (34,35). IDSA 2010 klavuzu G-CSF

proflaksisi ates ve notropeni riskinin >%20 olmasi1 beklenen hastalarda



onerilmektedir. Yash hastalar i¢in veya gecmiste ates ve ndtropeni, kotii beslenme ve
performans durumu, higbir antibiyotik tedavisi uygulanmamis olmasi, komorbid tibbi
durumlar veya bagka modifiye edici hastalik 6zellikleri gibi ilave risk faktorlerinin
varligi noétropeni sirasinda OSnemli bir ates ve/veya agir enfeksiyon riskini
disiindiirdiigiinde 6zellikle degerlendirilmelidir. G-CSF’ler olusmus atesin ve
ndtropeninin tedavisi i¢in antibiyotiklere destek olarak oOnerilmemektedir. Eger

verilecekse kemoterapi tamamlandiktan hemen sonra baslatilmalidir (8).

2.6. Notropenik Hastalarda Kateter ile Tlgili Infeksiyonlarin Tamis1 Ve

Yonetimi

Santral vendz katater (SVK) noétropenik hastalarda kan dolasim
enfeksiyonlarinin 6nemli bir kaynagidir (36). Kateterden ve periferik venden alinan
eszamanli kan kiltiirlerinden, SVK kan kiiltiirliniin en az 120 dakika daha erken
pozitif hale gelmesi kateter kaynakli enfeksiyonu diistindiirmektedir. En sik
koagiilaz negatif stafilokoklar, S.aureus ve Candida tiirleri dahil olmak iizere deri ve
mukozada kolonize olan bakterilerden kaynaklanmaktadir. Daha az olarak Bacillus
tirleri, Corynebacterium JK, enterokoklar (VRE de dahil), hizli c¢ogalan
mikobakteriler, fermantasyon yapmayan gram negatif basiller yer almaktadir (37). S.
aureus, P.aeruginosa, mantarlar vaya mikobakterilerden kaynaklanan Kkateter
kaynakli kan dolagim enfeksiyonlarinda en az 14 giinliik antimikrobiyal tedaviye ek
olarak kateterin c¢ikarilmas: oOnerilmektedir. Kateterin c¢ikarilmasi ayrica, tiinel
enfeksiyonu, port-cep bolgesi enfeksiyonu, septik tromboz, endokardit, hemodinamik
istikrarsizlik gosteren sepsis veya uygun antibiyotikler ile 72 saatten fazla uygulanan
tedaviye ragmen 1srarci olan kan dolasim enfeksiyonu i¢inde dnerilmektedir. Uzamis
tedavi (dort-alt1) hafta uygun antimikrobiyalleri almis olan bir hastada derin doku
enfeksiyonu, endokardit, septik tromboz veya kateterin ¢ikarilmasindan 72 saat sonra

meydana gelen 1srarci bakteriyemi veya fungemide onerilmektedir (8).



2.7. Febril Notropenik Hastalarin Tedavisinde ¢evresel 6nlemler
El Hijyeni

El hijyeni; Hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nlenmesinde en etkili yoldur
(38). Hasta odalarina girmeden 6nce ve ciktiktan sonra (hastalarla temas oncesinde

ve sonrasinda) tiim saglik calisanlar ellerini yitkamalidir.
Izalosyon ve bariyer énlemleri

Notropenik hastalarin rutin bakimi sirasinda hicbir 6zgiin koruyucu onliik,
eldiven, maske gibi kiyafet gerekmemektedir. Kok hiicre nakli olan hastalar disinda

tekli odalara yerlestirlmesine gerek yoktur (8).
Yemek

Notropenisi olan hastalara notropenik diyet verilebilir. Bu c¢ogunlukla iyi

pismis gidalardan olugsmaktadir. Hazir et iiriinlerinden kagiilmalidir (8).
Odanin havalandiriimasi

Notropenisi olan c¢ogu hasta icin 0Ozgiin bir oda havalandirilmasi
gerekmemektedir. KHN alicilar1 >12 hava degisimi/saat’lik hava degisimine ve

HEPA filtrasyonuna sahip odalara yerlestirilmelidirler (39).
Deri ve agiz bakimi

Hastalar yatis boyunca, deri biitiinliigiiniin korunmast amaci ile dus almali ve
banyo yapmalidirlar. Deri bakimi ayrica enfeksiyon giris noktalari olan perine ve
damar giris bolgelerinin gilinliik incelenmesinide icermelidir. Hastalar 1yi perineal
hijyen saglamalidirlar. Her digskilama sonrasinda perine bolgesi cilde zarar
vermeyecek bir sekilde yikanmali ve yumusak tuvalet kagidi ya da kagit pegete ile
kurulanmalidir. Her idrar cikisin1 takiben perine bolgesi mutlaka yumusak tuvalet
kagidi ya da kagit pecete ile kurulanmalidir. Kadinlar kontaminasyonu engellemek
icin tuvaleti kullandiktan sonra perineyi onden arkaya dogru silmelidirler (8).
Nétropenisi olan hastalar icin, rektal termometreler, lavmanlar, fitiller ve rektal

incelemeler kontrendikedir (39).



Hasta ve bakicilara notropeni sirasinda iyi agiz hijyenini nasil koruyacaklar
Ogretilmelidir. Mukoziti olan hastalara, agizdan steril su, normal salin veya sodyum
bikarbonat ¢ozeltileri ile giinde dort-alti kez calkalanmasi oOnerilmektedir. Disler
yumusak dis firgalar1 ile giinde en az iki kez firgcalanmalidir. Dis macunu kullanimi
istege baghdir. Eger travmasiz olarak yapilabilecekse giinliik dis ipi temizligi

yapilabilir (8).
Bitkiler ve hayvanlar

Notropenik hastalarin odalarinda bitkilere ve kurutulmus veya taze cigeklere
izin verilmemelidir. Aspergillus ve fusarium tiirleri dahil olmak tizere ¢esitli kiifler
saksidaki dekorasyon bitkilerin topragindan, kurutulmus ¢igeklerin yilizeylerinden ve
taze ¢igeklerden izole edilmistir (39). Evcil hayvanlarin ndtropenisi olan hastalarin

bulundugu servislere girmesineizin verilmemelidir.
Saglik ¢calisanlar: ve ziyaretgiler

Solunum, damlacik veya direkt temas yoluyla bulasabilecek herhangi bir
enfeksiyon hastaligi (varisella zoster, infeksiyoz gastroenterit, dudakta veya
parmaklarda herpetik lezyonlar, {ist solunum yolu enfeksiyonu gibi) olan saglik
personelinin veya ziyaretcilerin notropenik hastalara bakim vermesi ve ziyarte
etmeleri gecici bir siire icin (uygun bariyer Onlemleri saglanana kadar)
engellenmelidir. Human Immunodeficiency Virus (HIV) ve hepatit C ile infekte olan
ya da hepatit B tasiyicist olan saglik personelinin nétropenik hastalara bakim
vermesinde sakinca yoktur. Bulasici hastaligi olan veya olma ihtimali bulunan

kisilerin ndtropenik hastalar1 ziyaret etmesine kesinlikle izin verilmemelidir (8).



2.8. Performans Olgiitleri

Notrofiller basta olmak iizere efektor hiicrelerin yoklugu ve azliginda,
inflamasyon belirtileri ve semptomlar1 tam olarak goriilmeyeceginden ve invaziv
bakteri enfeksiyonlarinin hizli ilerlemesinden dolay1r antibiyotikler hayat kurtarici
Ooneme sahiptir. Ancak, enfeksiyonun olasi bolgesini ve nedenini belirleyecek klinik
ve laboratuvar caligmalarinin antibiyotiklere baslamadan 6nce olmasi kritik 6neme
sahiptir.

Ates ve notropenisi olan tiim hastalar FN komplikasyonlart agisindan risk
diizeyi degerlendirilmeli; anamnez ve fizik muayene tamamlanmali, kiiltiirler ve
radyolojik testler yapilmali ve hemen (basvurudan iki saat igerisinde) genis
spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisine baglanmis olmalidir (8).

Antimikrobiyal degisiklikleri veya birinci basamak antibiyotik rejimine baska
tedavi eklemek stabil olan hastada klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik kanitlara
dayandirilmalidir. Tek basina ates 1srar1 yeterli degildir. Tedaviye ragmen atesi
diismeyen hastalarda 4 — 7 giinden sonra ampirik antifungal tedaviye baslanmasi
istisnadir.

Notropeni siiresinin kisa olmasi (7 glinden az) beklenen, diisiik riskli hastalara

antibiyotik profilaksisi gerektirmemektedir (8).



2. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif, gozlemsel calisma Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Acil Servisinde 1.11.12 ile 31.10.13 tarihleri arasinda yapildi.
Hastane etik kurulu onayr alindi (proje No: KAEK 2012/132). Calismada sadece

tibbi kayitlar kullanilacagi i¢in hastalardan yazili onam alinmadi.

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi 697 yatakl, iiciincii
basamak bir egitim hastanesidir. Hastanede 24 yatakli medikal onkoloji, 6 yatakl
radyasyon onkolojisi ve 36 yatakli hematoloji servisleri bulunmaktadir. Cogunlugu
medikal onkoloji hastas1 olan, yaklagik yillik 2 300 hasta, ortak {initede kemoterapi
gormektedir. Kocaeli Universitesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi sehirdeki
onkoloji hastalarinin en sik basvurdugu hastane olmasinin yani sira, ¢cevre illerden de
onkoloji hastalar1 hastanemizde tedavi gérmektedir. Acil Servisi yillik yaklasik 40
000 eriskin medikal ve travma ile ¢ocuk travma hastasina bakim veren 3. basamak
bir acil servistir. Bagvuran hastalarin %14—-151 hastaneye yatirilmaktadir. Onaltisi
monitdrlii 31 hasta sedyesinde ayni anda bakim verebilmektedir. Ancak bulasic
hastalik olasiligina karsi izolasyon odasi ya da yatagi bulunmamaktadir. Hasta
bakimlar1 acil tip arastirma gorevlileri tarafindan, acil tip uzmanlari gozetiminde

yapilmaktadir.

Bir y1l boyunca acil servisimize dogrudan basvuran ve sevk ile gelen, acil
serviste FN tanis1 alan erigskin kanser hastalar1 ¢calisma i¢in uygun kabul edildi. FN
tanist icin IDSA 2010 Ates ve Notropeni Kilavuzu'nun tanimi kullanildi. Solid veya
hematolojik malignite patolojik tanisi olan veya metastazlari nedeniyle primer tanisi
arastirilan 18 yas Ustii hastalar ardisik olarak ¢alismaya dahil edildi.

Malignite tanist olmayan gegici notropeniler (gecici kemik iligi supresyonu
gibi), acil serviste degerlendirilmeyerek dogrudan servise yatanlar, yatakli
servisteyken FN gelisen hastalar ve kayitlarinda eksiklik olan hastalar analizden
dislandi. Ayrica mutlak nétrofil sayisinin diisecegi diisiiniiliip veri toplandigi halde
hiicreleri diigmeyen hastalar analizden dislandi. Aynmi hastanin birden fazla FN
periyodu varsa ilk kayitlar1 analize dahil edildi. Calismact EA'nin baktig1 hastalar da

analize dahil edilmedi.



3.1. Protokol

Veri toplama 6ncesi ¢alismaci E.A. tarafindan olusturulan form ve calisma
acil servis c¢alisanlarina epidemiyolojik veri toplama olarak tanitildi. Acil
doktorlarinca FN tanist alan hastalar i¢in doldurulmasi istenen form; yas, cinsiyet,
komorbidite, yasadigi yer, primer malignitenin tipi, son kemoterapi zamani, acil
servise gelis saati, yakinmalari, bulgular, kateter varligi, diisiiniilen enfeksiyon odagi,
yapilan tetkikler, uygulanan tedaviler ve saatleri, konstiltasyonlar, acil servis
sonuglanma sekli ve saatini igeriyordu. FN risk faktorleri ve MASCC skorlar
toplam1 formda yer almadi ve ¢alismaci tarafindan analiz sirasinda ayrica hesaplandi.
Boylece acil servis galisanlarinin ¢alismanin amacina korliigii saglandi. Konsiiltan
hekimler de calismaya kor birakildi.

Acil servise bagvuran hastalar triyaj alaninda degerlendirilip, triaj kategorisi
belirlendikten sonra, uygun olan sedyeye alindi. Hastalarin vital bulgulari acil servis
hemsireleri tarafindan alindi, veri formlarina acil doktorlar: tarafindan kaydedildi.
Hastalarin ates Ol¢limiinde timpanik termometre (Covidien GENIUS 2 Tympanic
Thermometer - Thermometer with Base - Model 303000, Each, USA) kullanildi.
Hastalarin 16kosit ve notrofil sayilari acil laboratuvarindaki kan sayim cihazi (Cell
Dyn 3700, Abbot, Tiirkiye) kullanilarak yapildi.

Acil servis doktoru tarafindan febril notropeni tanisi diisiiniilen hastalar
degerlendirmeye alindi. Mutlak nétrofil sayis1 < 500/mm? olan hastalar nétropenik
kabul edildi. Ayrica ndtrofil sayist >500/mm?® olup 48 saat i¢inde 500'Tin altina
diismesi beklenen hastalar degerlendirmeye alindi. Ates, timpanik viicut sicaklig
Olctimiiniin tek seferde 38,3 C ve iistii olmasi veya bir saat siireyle 38,0 C veya
tizerinde olmasi olarak kabul edildi.

Antibiyotik uygulama zamanlar1 veri formlar1 ile hemsire kayitlari
karsilastirlarak kaydedildi. Acil servis kalig siireleri ve antibiyotik uygulanma
zamanlar1 dakika tizerinden hesaplandi. FN zamani ve yatis siiresi giin olarak ifade
edildi. Doktor kidemi, hastanin basvuru tarihindeki doldurulmus acil tip asistanlig1
stiresi ve ¢aligma diizenine gore 1,2 ve 3. y1l seklinde degerlendirilerek kaydedildi.

Hastalarin acil servis bakimi sonrasi kiiltiir sonuglari, antibiyotik degisimi, yatis
siiresi, mekanik ventilasyon ihtiyaci, yatis siiresi ve hastane i¢i Olim verilerine

hastane bilgi sisteminden ulasildi.



Klinik sonug¢ parametresi olarak "bilesik kotii sonu¢" kullanildi. Mekanik
ventilasyon ihtiyaci, antibiyotik degistirme ihtiyaci, taburcu olan hastalarda
hastaneye doniis ve hastane i¢i 6lim toplu olarak bilesik koétii sonucu olusturdu.
Hastane i¢i 6liim ayn1 FN epizodunda hastanede 6liim olarak tanimlanirken taburcu
olan hastalardaki hastaneye donilis 7 gilin i¢inde acil servis veya polikliniklere

enfeksiyon ve atesle ilgili bagvurular olarak tanimlandi.

Calismadaki birincil sonug¢ bagimli degiskeni, acil servisteki bakimin "IDSA 2010
Ates ve Nétropeni Yonetimi Kilavuzu'na uyumu" idi. ikincil sonug olarak da kilavuz

uyumuna etkili olabilecek faktorler degerlendirildi.

Calisma grubunun verileri, uygun kiiltlirlerin alinmasi, uygun zamanda uygun
antibiyoterapinin baglanmasi, risk faktorlerine gore uygun yatis - taburculuk kararlar
acisindan degerlendirildi. Santral kateteri bulunan hastalarin yiiksek riskli hasta
grubunda degerlendirilmesi planlandi. Her hastaya yaklasimin risk grubuna gore
farkli oldugu kabulii ile ndtropenik atesle basvuran hastalarin kilavuz uyumu tiim
hastalar icin gecerli olan oneriler degerlendirilerek yapildi. Kan kiiltiirii 6rnekleri
alindiktan sonra acil servis basvurusu sonrasi ilk 2 saat i¢inde risk grubuna uygun
antibiyoterapi baslanan, MASCC skoruyla birlikte mutlak notrofil sayis1 gézoniinde
bulundurularak yatig- taburculuk kararlar1 verilen hastalarin "kilavuza uyumlu

bakim" aldiklar1 kabul edildi.

Calisma i¢in acil servis hasta yonetiminde herhangi bir degisiklik yapilmadi.
Veri toplama esnasinda hastalarin tibbi ihtiyaglar1 gz Oniine alinarak bakimlari
aksatilmadi. Sorumlu arastirmaci tarafindan diizenli araliklar ile veri toplama ve

calisma protokoliiniin uygunlugunu degerlendirdi.



3.2. Istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS 13.0 for Windows (SPSS inc. Chicago. USA)
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu hem
gorsel (histogram) hem de analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov Testi)
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler, nitel degiskenler i¢in yiizde ve oran, nicel
degiskenler i¢in normal dagilim durumuna goére ortalama ve standart sapma (£SD)
veya ortanca ve c¢eyrekler arasi aralik (IQR) kullanilarak verildi. Acil servis bakim
basamaklarinin IDSA Ates ve Notropeni Kilavuzuna uyumlari yiizde ile ifade edildi.
Calismanin primer sonucu olarak "kilavuz uyumu" kullanildigindan olas1 bagimsiz
degiskenler kilavuza uyumlu ve uyumsuz bakim alan gruplar arasinda karsilastirildi.
Kargilagtirmalarda kategorik degiskenler igin ki-kare testi kullanilirken, stirekli
degiskenler i¢in normal dagilim durumuna gére bagimsiz gruplar t-testi veya Mann-
Whitney U testi kullanildi. Univariate analizde p<0,25 saptanan parametrelerle
lojistik regresyon modeli olusturulup "enter" yontemiyle hesaplamalar yapildi.
Analizler %95 giiven araliginda (GA) yapild1 ve p<0,05 istatistiksel anlamli kabul
edildi.



4. BULGULAR

Calisma siiresince acil serviste febril notropeni (FN) tanist diisiiniilen 141
hasta bagvurdu. Toplamda 24 hastanin dislandig1 calismada 117 hasta Febril
Notropeni (FN) tanis1 almis olarak analize dahil edildi (Sekil 2). Analiz edilen 46
kadin hastanin yas ortalamasi 57 £12, 71 erkek hastanin yas ortalamalar1 57 +15

bulundu. Calisma grubunun tanimlayici istatistikleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Sekil 2: Calisma akis semast

Basvuruda Febril
Notropenili hasta

141

Calismadan dislanan hastalar:

e Takipte ates ylikselmemesi: 7

—> e Tranfiizyon rxn: 3

e Laboratuvar hatasi: 2

e Tibbi kayitlar eksik: 4

e MNS beklenen diislis olmamasi: 8
v

Calismaya alinan hastalar

117




Tablo 5: Calisma grubunun tanimlayic istatistikleri

DEGISKEN N(%)

Y AS--ortanca (IQR) 60 (19)
CINSIYET

Kadin 46 (39.3)
Erkek 71 (60,7)
YASADIGI YER

Sehir i¢i 91 (77,8)
Sehir dis1 26 (22,2)
BASVURU ZAMANI

Mesai saati 42 (35,9)
Mesai dis1 75 (64,1)
KOMORBIDITE

Yok 74 (63,2)
Var 43 (36,8)
KANSER TIPI

Solid 76 (65)

Akciger 24 (20,5)

Gastrointestinal 14 (12)

Meme 12 (10,3)

Kadm GUS 10 (8,5)

Erkek GUS 7 (6)
Hematolojik 38 (32,5)
Lenfoma 18 (15,4)
Akut 16semi 8 (6,8)
Kronik 16semi 54,2)
Diger hematolojik 7 (6)
Patolojik tanist olmayan 3(2,5)
KT ZAMANI BASVURU ILISKISI

KT almiyor 11 (9,4)

Son KT sonra gegen giin-Ortanca (IQR)

9 (6) min:0 maks: 46




Calisma grubundaki hastalarin primer kanserleri sirasiyla akciger,
gastrointestinal sistem ve meme kaynakli idi. Hastalarin 74 {iniin (%63,2) eslik eden
hastalig1 yoktu. En sik gozlenen komorbid hastaliklar hipertansiyon (%23,8), DM
(%12,8) ve KOAH (%6,4) idi.

Ates, hastalarin sadece 46 (%39,3)'sinda acil servise bagvuru sikayeti idi.
Hastalarin acil serviste kalig siiresi ortancasi 265 dakika (IQR:264) bulundu.
Hastalarin bagka komorbiditelerinin olmasinin (p=0.878), hematolojik ya da solid
malignite olmasinin (p=0.096) acil kalig siiresine etkisi yoktu. Acil servis bakimi
sonucunda hastalarin 40 (%34,2)"1 taburcu olurken, 3'i yogun bakim iinitesine olmak
tizere 77 (%65,8)'s1 hastaneye yatirildi. Yatis1 yapilan hastalarin yatis siiresi ortancasi
5 (IQR= 3-7.25) giin olarak hesaplandi. Hastalarin 20’sinin (%17) febril ndtropeni

epizotu, hastane i¢i 6liimle sonuglandi.

Calisma grubunun acil servis yonetimi verileri Tablo 6'da gosterilmistir.



Tablo 6: Calisma grubunun acil servis yonetimi bulgulari

DEGISKEN UYUMLU | UYUMSUZ P
Basvuru yakinmasi
Ates 8 (6,8) 38 (32,5) 0.620
Ates dis1 semptomlar 15 (12,8) 56 (47,9) ’
Acilde kalis siiresi (dk.)- Ortanca (IQR) 195 272,5 0.012
Acilde kiiltiir alinmast
Kan 23 (19,7) 35(29,9) <0.001
Idrar 18 (15,4) 42 (35.,9) 0.358
Diski 4 (3.4) 6 (5,1) 0.091
Acil serviste antibiyotik tedavisi <120 dk. 35(29,9) 28 (23,9) <0.001
Konstiiltasyon
istenmedi 1(0,9) 54,2) 0.442
Istendi 22 (18,8) 89 (76,1) '
Acil servis sonuclanma
Yatis
Yogun bakim {initesi 3(2,6)
Onkoloji 17 (14,5) 45 (38,4)
Hematoloji 6 (5,1) 0.147
Enfeksiyon 1(0,9) 1(0,9)
Diger 1(0,9) 3(2,6)

Calisma hastalarindan acil serviste ilk doz antibiyotik uygulanan 63 hastanin
antibiyotik uygulanma stirelerinin ortancasi 110 (IQR:100) dakika idi. Kilavuza
uyumlu ve uyumsuz bakim alanlar (p=0.000) ile yiiksek ve diisiik riskli hastalar
arasinda (p=0.038) antibiyotik uygulanma zamanlarinda fark saptandi. Calisma
grubumuzdaki hastalara acil serviste en sik uygulanan antibiyotikler sirasiyla
piperasilin/tazobaktam (n=48 %76,2), siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanat (n=8
%12,7) ve karbapenem (n=4 %6,3) idi. Hastalarin 44’ (%70) risk grubuna uygun
antibiyotik aldi. Antibiyotik yapilan hastalara bakildiginda antibiyotik gecikmesinin
bilesik kotili sonug (p=0.26) ve yatis siiresine (p=0.484) etkisi olmadig1 bulundu.

IDSA kilavuzuna tam uyum acisindan bakildiginda, hastalarin 58 (%49,6)

'inden kan kiiltiirii alindig1 goriildii. Kan kiiltiirii 6rnekleri alinip acilde antibiyotik



baslanan hasta sayisi 34 (%66,1) idi. Bunlarin i¢inden antibiyotik uygulanmasi
hedeflenen 120 dk. i¢inde olan 28 hasta mevcuttu. Sonug¢ olarak ¢aligma grubunun
acil serviste IDSA Ates ve Notropeni Kilavuzu'na uygun bakim alma oraninin %19,7
(n=23) oldugu bulundu. Hastalarin yatis-taburculuk kararlarinin, yalnizca MASCC
skoru ve MASCC skoruyla birlikte hiicre sayis1 dikkate alinarak degerlendirilen

kilavuz uyumu oranlari- rakamlar1 Tablo 7 ve Tablo 8’ da gdsterilmistir.

Tablo 7: MASCC risk skorlamasina dayanarak yatig-taburculuk kararlari

uygunlugu
MASCC Skoruna gore risk
Sonug Diistik Yiiksek Toplam
Taburcu 23 17 40
Yatis 32 45 77

Tablo 8: MASCC skoru ve derin ndtropeni varligina dayanarak yatis-

taburculuk kararlari

MASCC Skoru+ derin notropeniye gore risk
Acil sonucu Diistik Yiiksek Toplam
Taburcu 17 23 40
Yatis 19 58 77
Toplam 36 81




Acil serviste kilavuza tam uyularak yonetilen hastalarin digerlerinden atesleri
belirgin olarak yiiksek (p=0.036), toplam l6kosit (p=0.007) ve mutlak nétrofil
sayilar1 anlamli olarak diisiiktii (p=0.011). Kilavuza uyulan ve uyulmayan gruplar
arasinda biyokimyasal parametreleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo
9). FN hastalarin acil bakiminda kilavuza uymayi etkileme potansiyeli olan stirekli

degiskenlerin iki grup arasindaki karsilagtirmalar1 Tablo 9° da gosterilmistir.

Bu caligmada hastalarin yagl olmalarinin (p=0.741), kanser tipinin (solid-
hematolojik) (p=0.409), sehir icinden ya da disindan bagvuruyor olmalarinin
(p=0.082) kilavuz uyumuyla iligkili olmadigi bulundu. Ayrica hastalarin mesai
saatinde bagvurmasmin (p=0.398), acil doktoru kideminin (p=0.202) ve fizik
muayenede ates odagmin saptanmasmin (p=0.99) da kilavuza uyumlu acil servis

bakimiyla iliskili olmadig1 saptandi.

Tek degiskenli analizdeki Tip-1 hata diizeyi %25 in altinda olan degiskenler
kullanilarak olusturulan lojistik regresyon analizinde kilavuz uyumunu 6ngdérmede

etkili herhangi bir bagimsiz risk faktorii saptanmadi.

Calisma ayrica acil servis FN bakimindaki kilavuz uyumunun hastalardaki

bilesik kotii sonugla iligkisinin olmadigini da gosterdi (p=0.648) (Tablo 10).



Tablo 9: Acil servis yonetiminde IDSA Ates ve Notropeni Kilavuzu

uyumuna etkili faktorler

Degisken UYUMLU UYUMSUZ P
N=23 N=94
Ortalama/Ortanca Ortalama/Ortanca
(%95 GA) (%95 GA)
Yas 54 60.5 0.215
(47,8-60,5) (58-64)
SKB (/mm Hg) 123.7 129.5 0.277
(113-134) (123-135)
NABIZ (/dakika) 116 112 0.445
(107,6-124,5) (109-116)
SOLUNUM SAYISI 26.5 26 0.961
(/dakika) (24,8-28,2) (24-26)
ATES (°C) 38.5 38.4 0.036
(38,4-38,8) (38,4-38,5)
MASCC 18.4 19.3 0.088
(16,4-20,3) (18,5-20,1)
Total Lokosit (/mm?) 535 1145 0.007
(283-1001) (966-1300)
MNS (/mm?) 56 166.5 0.011
(mutlak notrofil sayisi) (16-132) (117-264)
Hemoglobin (gr/dL) 10.1 9.4 0.029
(9,5-10,6) (9-9,9)
CRP (mg/dL) 18 15.9 0.378
(12-23.,9) (13,8-18)
BUN (mg/dL) 15 16 0.212
(9,4-26,3) (15-20,4)
Kreatinin (mg/dL) 0.81 0.81 0.655
(0,7-1,3) (0,8-0,9)
AST (U/L) 20 22 0.289
(13,4-24) (18-25)
ALT (U/L) 16 20.5 0.236
(10,4-28) (17-26 )
Acilde kalis siiresi 195 272.5 0.012
(/dakika) (153,5-235) (255-344)
Antibiyotik uygulanma 80.7 172.5 (N=40) 0.000
stiresi (/dakika) (64,5-97) (135-200)
Yatis siiresi (/giin) 5 (N=19) 5.5 (N=58) 0.953
(4-7) (4-6)




Tablo 10: Kilavuz uyumu - bilesik kotii sonug iligkisi

BILESIK KOTU SONUC
Yok Var
UYUMLU 12 11
N (%) (10,3) 9.4)

Hastane i¢i 6liim: 4 (3,4)
Mekanik ventilasyon ihtiyaci: 2 (1,7)
Antibiyotik degisimi: 3 (2,6)
Hastaneye doniis: 2 (1,7)

UYUMSUZ 54 40
N (%) (46,2) (34,2)

Hastane i¢i 6liim: 16 (13,7)
Mekanik ventilasyon ihtiyaci: 4 (3,4)
Antibiyotik degisimi: 9 (7,7)
Hastaneye doniis: 11 (9,4)

Analiz edilen popiilasyonda yiiksek risk ile tek basina 6liim iligkili (p=0.006),
bilesik kotii sonug iligkisiz (p=0.058) bulundu.



5. TARTISMA

Bu c¢alismada, ilimizdeki en biiylik onkoloji merkezine sahip hastanemizin
acil servisindeki febril nétropeni yonetiminin klinik kilavuzlara uyumu
degerlendirildi. Calisma grubunun acil serviste IDSA Ates ve Notropeni Kilavuzu
2010 giincellemesine uygun bakim alma oraninin diisiik oldugu bulundu (%19,7).
Ancak kilavuza uyum klinik kotii sonuglar ile iliskili degildi (p=0.648).

Calisma hastalarinda en sik goriilen primer kanserin literatiirle uyumlu
sekilde (40) akciger kanseri olmasit Orneklemimizin evreni iyi temsil ettigini
gostermektedir. Bir yil i¢cinde ¢aligmaya alinabilen hasta sayisinin géreceli az olmasi
hematoloji ve onkoloji polikliniklerinin mesai saatlerinde kolay ulasilabilir olmasinin
sonucu olarak diisiniilmelidir. Calisma grubunun c¢ogunlugunun (%64,1) acil
basvurusunun mesai saati disinda olmasi da bu disilinceyi destekler niteliktedir.
Calisma grubunun acil serviste kalis siireleri de febril ndtropenik hastalarda
literatiirde bildirilen siirelerle uyumlu bulundu (7,41). Bu siirelerin febril ndtropeni
hastalarinda kabul edilebilir olup olmadigini degerlendirmek i¢in bagvurudan itibaren
bekleme salonu, doktor degerlendirmesi, tetkiklerin elde edilmesi, konsiiltasyon gibi
stiregleri ayr1 ayr1 degerlendiren (13) acil servis ¢alismalarina ihtiyag vardir. Yatarak
tedavi goren FN hastalarinin yatis siiresinin uzun olmamasi da goreceli olarak sinirh
kaynaklardan daha fazla hastanin etkin olarak yararlanmasinmi saglayacak; kilavuz
uyumlu bakim oranmi etkileyecektir. Kisa hastane yatisi ayrica hastane kokenli
enfeksiyon riskini azaltarak klinik sonuglara katkida bulunacaktir. Bu calismada
yatan hastalarin servis yatis siiresi daha dnce bildirilen siirelerle benzer ya da kisadir
(7,14,42,43).

IDSA Notropeni ve Ates Kilavuzu 2010 giincellemesi tiim hastalardan en az
iki set kan kiiltiirti alinmasini onermektedir. Bu ¢alismada en az bir set kan kiiltiirii
ornegi alinmasini kilavuz uyumlu bakim olarak tanimlamamiza ragmen hastalardan
kan kiiltiirii 6rnegi alinma oranmin diisiik oldugunu (%49,6) saptadik. Literatiirde
acil serviste kan kiiltiirii alinma oranlarinin %93-100 (7,13) diizeylerinde bildirildigi
degerlendirilirse, bu ¢alismadaki kilavuz uyumlu bakim konusunda kan kiiltiiriiniin
O6nemli bir sorun oldugu sonucuna varilabilir. Acil serviste kan kiiltiirii 6rneklerinin

alinmasinin hasta sonuglarina etkisi tanimlanmamistir. Bu calismada da kiiltiir



sonuglari1 ve zamanlamasmin tedavi yontemine ve antibiyotik degisimi
endikasyonuna etkisi arastirtlmada.

Febril notropenik hastaya yaklagimda en onemli kriter olan "erken genis
spektrumlu  antibiyotik uygulanmasi1" konusunda bu c¢alismanin bulgular
olumsuzdur. Ilk doz antibiyotik icin net bir zaman aralign IDSA kilavuzunda
tanimlanmamaktadir. Antibiyotik baslama zamanlamasinin klinik sonuglarla iligkisi
sinirl1  kanitla desteklenmekle birlikte (43), ilk doz antibiyotik tedavisinin
olabildigince erken yapilmasi konusunda kuvvetli bir vurgu mevcuttur (8,9).
National Chemotherapy Advisory Group (NCAG) 2009 yilinda Ingiltere'de hasta
giivenligi acisindan hastanelerdeki diizenlemelerin kapi-antibiyotik zamaninin bir
saatin altinda tutulabilmesi hedefiyle diizenlenmesi gerektigini bildirmistir (44).

Febril notropeni tedavisindeki dnemine ragmen ilk doz ampirik antibiyotik
uygulama zamanlarina baktigimizda, literatiirde ¢ogu bizim sonucumuzdan uzun
olmak iizere genis zaman araliklari fark edilmektedir (145-300 dk) (7,14). Her ne
kadar bu caligmadaki 2 saat icinde antibiyotik uygulanma orani literatiirle
karsilastirildiginda goreceli yiiksek goriinse de (%30 vs %6) (14), toplamda acil
serviste antibiyotik uygulanan hasta oram1 géz Oniinde bulunduruldugunda bu
calismanin sonuglar1 olumsuz olarak degerlendirilmelidir. Kilavuzun belirledigi net
bir siire olmamasina ragmen medikal ve onkolojik bir acil olarak tanimlanip, erken
genis spektrumlu antibiyotik endikasyonunun agik ve acil oldugu bdyle bir hasta
grubunda uygun tedavi oraninin diisiik olmas1 kabul edilmemelidir.

Ilk doz antibiyotik zamaninin uzun olusunun kanitlanmis nedenleri yoktur.
Yashi ve komorbiditesi olan hastalarin ilk doz antibiyotigi daha gec¢ alabildigi
bildirilmistir (45,41). Bu c¢alismada yasli olmanin ya da komorbidite sayisinin
antibiyotik zamanina etkisi olmadig1 bulundu. Lim ve ark. acil servis siirecindeki tiim
zamanlar1 degerlendirmis ve doktor bakiminin dncesindeki triyaj ve bekleme salonu
siireclerinin ortancasint 65 dakika olarak bulmuslardir. Caligmalarinda FN
yonetiminde elektronik klinik kilavuz kullanimini 6neren yazarlar, acil serviste ilk
doz antibiyotik uygulanma zamanlarini 4,9 saatten 3,9 saate ¢ekebilmisler; ilk doz
antibiyotik zamanini kisaltmak i¢in doktor degerlendirmesi oncesi siireclerde zaman
kaybedilmesini Onlemeyi Onermislerdir (13). Bu sonuclar degerlendirildiginde

ozellikle kalabalik acil servislerde triyaj ve bekleme salonu siirecinin ilk doz



antibiyotik zamanini uzatan somut bir faktor olarak goriilmesini ve gerekli
diizenlemelerin yapilmasini Onerebiliriz. Biz ¢alismamizda triyaj-doktor zamanini
teknik zorluklarindan dolay1 hesaplamadik. Ancak acil servisimizin kalabalik bir acil
olmamasi bekleme salonuna yonlendirmeyi Onleyerek, hastalar1 s6z konusu
gecikmelerden korumaktadir (46). Ayrica elbette ki laboratuvar 6rneklerinin ve
sonuglarinin elde edilme zamanlar1 (41), konsiiltasyon reaksiyon zamanlari, acil
servis personeli ve hasta kaynakli bircok olasi gecikme nedeni de goz Oniinde
bulundurulmalidir. Sammut ve ark. ayni calismada onkoloji servisindeki ve acil
servisteki antibiyotik zamanlarin1 karsilastirip (66 dk. vs. 154 dk.) acil servisteki
uzun zamani acildeki doktorlarn vital bulgu anormalligi olmayan hastalar1 acil
olarak degerlendirmemesine baglamislardir (1). Biz bu calismada ilk doz antibiyotik
tedavisinin uygulanma oranlarinin acil serviste kalis siirelerine kiyasla diisiik olusunu
daha cok doktorlarin ve acil servis personelinin farkindalik ve tecriibesindeki
eksiklige bagladik. Acil servisten taburcu olan 40 FN hastasinin yalniz sekizinin ilk
doz antibiyotigini acil serviste almasi da bu konunun iizerinde hassasiyetle durulmasi
gereginin bir gostergesi olabilir. Acil serviste FN hastalariyla ilgili yazili
protokollerin gelistirilmesi doktorlarda farkindalik yaratmakla birlikte yardimci
saglik  personelinin  laboratuvar c¢alismalarini  hizlandirmasini, hemsirelik
hizmetlerinde ilaglarin eczaneden ¢ekilmesi ve uygulanmasinda zamanlama
duyarliligini gelistirebilir.

Bu calismada ilk doz antibiyoterapisini acil serviste alabilen hastalarin risk
grubuna uygun ajan se¢ilme oranm1 %70 ile daha 6nce bildirilmis oranlardan (Natsch
ve ark'nin %82; Courtney ve ark'nmin %91 ve Sammut ve ark'nin %100) diisiik
bulundu (45,7,1). Wright ve ark. 25 231 febril n6tropenili kanser hastasinda kilavuza
dayali tedaviden sapmalar ve bunun klinik sonugclar iizerine etkisini yatan hastalarda
arastirdiklar1 retrospektif calismalarinda uygun antibiyotik secimini %79 olarak
bildirmislerdir. Yazarlar doktorlarin daha fazla FN hastas1 bakmasini kilavuza uygun
antibiyotik se¢iminde anlamli bir etken oldugunu saptamislardir (10). Bu bulgu da
bizim acil serviste antibiyotik uygulanma diisiikliigli nedeni olarak doktorun
tanidiklik ve farkindaligi temelli 6nermemizi desteklemektedir.

Calisma grubundaki hastalarin neredeyse tamami (%94,9) i¢in konsiiltasyon

istenmistir. Bu oran FN komplikasyonlar1 i¢in yiiksek riskli hasta oranindan



yiiksektir. Bu durumun gegerli olabilecek bircok nedeni vardir. Ugiincii basamak
saglik kurulusunda bakim gerektiren komorbidite, diisiik performans gibi medikal
nedenlerin yaninda, hastalarin tanidan itibaren hastaliklarin1 ve yasantilarini bilip
takip eden hekimlerin kararlarina giivenme, sehir disindan basvuruyor olmalar1 gibi
sosyal hasta kaynakli nedenler ilk akla gelen olasiliklardir. Bunun yaninda kurum ve
doktor kaynakli neden olarak yatis kararinin konsiiltasyonla verilmesi, acil hekiminin
tek basina karar almamas1 da en gegerli ve konsiiltasyon oranina en etkili faktordiir.
FN tablosu acil serviste goreceli olarak nadir goriilmekle birlikte yonetiminde
hizli ve etkin karar vermeyi gerektirmektedir. Acil servis yogunlugunun iginde,
genellikle hastalik siireci ile ilgili kisitli bilgi ile hastalarin risk degerlendirmesini
yapip dogru karar vermek acil hekimi i¢in zorlayict bir durumdur. Baslangi¢ tetkik
ve tedavi kararlarindan bagimsiz olarak hastalarin risk degerlendirmesi ile yatis-
taburculuk karar1 bile konsiiltasyon endikasyonu olarak goriilebilir. Yatis -
taburculuk kararinin ilgili brans hekimine birakilmasi; servisteki yatak sayisi, tedavi
hizmetleri ve saglik personeli caligma seklinin planlanarak kaynaklarin uygun

kullanimin1 saglama yoluyla bedel etkin ve kaliteli kanser bakimini arttiracaktir.

Calisma grubunun yatis ve taburculuk oranlart kilavuza uyumlu bakim
taniminda anlamli bir yer tutmaktadir. MASCC skoru ve derin ndtropeniye gore
siiflandirildiginda ytliksek riskli olan ve yatirilarak tedavi edilmesi beklenen 81

hastanin 23’{iniin (% 28,4) taburcu edildigini bulduk.

FN hastalar1 tipik olarak hastaneye yatirilip parenteral antibiyotik verilerek
tedavi edilir. Ancak kanser siklig1 ve kemoterapi modalitelerindeki artigla birlikte
febril notropeni hastalarinin ayaktan tedavisi de gilivenle onerilir olmustur (47,48).
IDSA 2010 Ates ve Notropeni Kilavuzu da diisiik riskli uygun hastalar i¢in ayaktan
oral tedavinin uygunlugunu bildirmektedir. Teuffel ve ark. meta-analiz
caligmalarinin sonucunda ayaktan FN tedavisinin etkin ve giivenilir bir yaklasim
oldugu sonucuna varmuslardir (49). Uygun bulunan disiik riskli FN hastalarinda
ayaktan veya yatarak oral antibiyotik tedavisi klinik uygulamada yerini almistir (50,
51). Ancak yazarlarin bilgisine gore yiiksek riskli hastalarin ayaktan tedavisi ile ilgili
herhangi bir degerlendirme sonucu ya da 6neri bulunmamaktadir. Yatis maliyetleri

(42,48) ve hasta yogunluguna karsilik az sayida servis yatagir bulunmasi, kilavuza



gore yiiksek riskli uygun hastalarda, ayaktan tedaviyi zorunlu bir segenek haline
getirmektedir. Kanser konusunda uzman brans hekimleri hastalari primer takip
etmekte, hastaligin evresini, gecirilmis fungal enfeksiyon gibi Oykiideki risk
faktorlerini  bilmekte ve mevcut malignitenin  hastadaki  prognozunu
Oongorebilmektedir. Ayrica, hastanin sosyal destegini goz oOnilinde bulundurarak,
giinliik olarak poliklinik takibine alabilmektedir. Ayaktan takip edilen hastalar
arasindan, atesi sebat eden ve ndtropeni epizotu uzun siiren hastalarin
polikliniklerden yatirilmasi, kaynaklar1 daha etkin kullanmay1 saglayabilir.
Hastanemizde enfeksiyon hastaliklar1 servisine bagli bir Ayaktan Parenteral Tedavi
tinitesi bulunmaktadir. Bu {inite, bu grup hastalarin planlanan parenteral tedavileri
almasini kolaylastirmaktadir. Tiim bu faktorler g6z oniline alindiginda hastalar1 yakin
takip eden kliniklerin bu yonde karar vermelerinin 6nemli sakincalart olmadigini
diisiiniiyoruz. Bu ¢alismanin sonuglart da uygunsuz olarak taburcu edilen hastalarin
klinik sonuglarinin, risk grubu uyumlu yonetilen hastalardan istatistik olarak farkl
olmadigin1 gosterdi.

Calisma grubumuzdaki hastalardan MASCC skoru diisiikk olan 32 hasta
yatirtlarak tedavi altina alinmistir. Bu hastalarin 13’tinlin derin nétropenisi (MNS
<100) vardi. Geriye kalan 19 hastanin oral alim kisithilig1r (mukozit, kusma vb...),
hipoksemi, transfiizyon ihtiyaci, sosyal destek yetersizligi, oral tedaviye uyumsuzluk
gibi skor igerisinde yer almayan nedenlere bagli olarak yatirilmistir. Ayrica
sehrimizdeki ikinci basamak hastanelerde de onkoloji klinikleri mevcut olup, bu
birimler de hastalar1 olanaklar1 dahilinde tedavi etmektedir. Hastanemiz kent
merkezine uzak, {iciincii basamak bir egitim ve arastirma hastanesidir. Ikinci
basamakta tedavi edilemeyen, yatak bulamayan, sevk edilen, genel durumu kotii ve
performansi diisiik hastalarin MASCC skoruna gore diigiik riskli kabul edilmesine
ragmen yatirilarak tedavi verildigini diistiniiyoruz.

Febril nétropeni hasta yonetiminde onkoloji ve enfeksiyon hastaliklari alanlari
genis bir veri ve Oneri tabanina sahip olmasina ragmen acil tip i¢in Oneriler iceren
literatiir bilgisi kisithidir (52). Buna ragmen iliskili birka¢ ¢alismada FN'de kilavuz ve
algoritm uyumunun diisiik oldugu bildirilmistir (10,53). Zuckermann ve ark. 2008 de
onkoloji kliniginde FN yonetiminde kurumsal algoritme tam uyum oranlarini % 21,6

olarak bildirmislerdir (53). NCAG nétropenik hastalarda kapi-antibiyotik zamani



Onerisini <1 saat olarak yaptiktan sonra Clarke ve ark. bu konudaki uyumlarin1 %26
olarak rapor etmislerdir (54). Yine serviste yatan notropenik atesli hematoloji ve
onkoloji hastalarinin degerlendirildigi bir calisma kurumsal protokollere uyum
oranini %56,7 bulmustur. Uyumsuzlugun en sik kaynagi olarak da oral antibiyoterapi
alabilecek diislik riskli hastalarin parenteral kombinasyon seklinde antibiyoterapi
almasini saptamislardir (55). Sammut ve ark. acil serviste FN hasta yonetimindeki
protokol uyumunun onkoloji servisinden anlamli diizeyde diisik oldugunu
bildirmistir (1).

Bu calismadaki acil serviste febril ndtropenili hasta bakimindaki kilavuz
uyumu % 19,7 ile oldukga diisiik bulundu. Lokal protokollerin varliginda konunun
uzmanlarinin bildirdigi oranlarla karsilagtirildiginda uluslararas1 kilavuz uyumunu
yansitan bu deger dngoriilebilir bir sonugtur. Kilavuz parametrelerine uyumsuzlugun
olas1 nedenleri yukarida ayr1 ayri tartisildi. Ancak biz genel bakista kilavuz uyumlu
acil bakimi i¢in en 6nemli engellerin acil servis ortami ve doktoru iligkili faktorler
oldugu goriisiindeyiz. Cok ¢esitli klinik bulgular1 olan hastalara bakim veren acil
doktoru i¢in febril ndtropeni oldukga nadir rastladigi, dolayisiyla tecriibesinin sinirl
oldugu bir durum olarak kabul edilmelidir. Acil serviste vital bulgular1 ve genel
durumu iyi olan hastalarin bile komplikasyonlar agisindan riskli olabilecegi, acil
servisteki kisitl veri ve zamanla risk degerlendirmesi yapilmasinin ve erken genis
spektrumlu antibiyotik tedavisinin 6nemi konusundaki farkindaligin diisiik oldugu
saptadigimiz bulgularla agiktir.

Klinik kilavuzlara uyumsuzluga daha 6nce tanimlanmis (56) kilavuz bilgi ve
Onerilerini onaylamama, o6zgiiven eksikligi, olumlu sonu¢ verecegine inanmama,
pratik uygulama aligkanliklarindan vazgecememe gibi doktorla iligkili faktorler de
neden olabilir. Biz bu c¢alismada doktor farkindaliginin ve tecriibesinin eksikligi ile
cevresel kosullarin daha etkin oldugunu diisiiniiyoruz.

Nedeni ne olursa olsun, FN hastalarinin yonetiminde kilavuz uyumlu acil
bakiminin diisiik olarak saptanmasindan sonra bu hastalarin bakiminda kilavuz
uyumunu arttirtp, bakim kalitesini gelistirmenin yollarint arastirmak daha uygun
olacaktir. Biz bu ¢alismanin sonucunda ilk adim olarak kilavuzlarin da Onerileri
dogrultusunda (8,44) iliskili tiim kliniklerle birlikte kurumsal bir "Acil Serviste

Febril Notropeni Yonetimi Algoritmi" olusturulmasini, bunun da miimkiinse hastane



bilgisayar sistemine entegre edilerek verilerin hastane hizmet kalite standartlari
birimleri tarafindan degerlendirilmesini Oneriyoruz. Bu tiir bir girisimin acil
doktorunun farkindaligini artiracak, birimler arasi iliskiyi giiglendirerek laboratuvar
ve konsiiltasyon yanit zamanlarini iyilestirecek, acil serviste kalig siirelerini
kisaltacak ve klinik sonuglart iyilestirecek bir potansiyele sahip oldugunu

diisiiniiyoruz.

5.1. Kisithliklar:

Sonuglart tek merkez kaynakli olan bu ¢aligmada hasta sayisinin az olmasit
istatistik anlamlilik yaratmada kisitlilia neden olmus olabilir.

Bilesik kotli sonug¢ igeriginde sepsise isaret eden vazopressor ihtiyaci
degerlendirilemedi. Calismanin birincil sonug 6l¢iitii kilavuz uyumu oldugu i¢in bu
durum bulgularimizin yorumlanmasinda kisithilik yaratan bir faktor degildir.

Bu c¢alismada veri toplama prospektif olarak yapildigi halde G-CSF
verilerinin gilivenilir olmadigi i¢in analize katilmamis olmasi 6nemli bir kisitliliktir.
Acil servis bakimi sonrasi erken donem tedavide G-CSF'nin tedaviye eklenip
eklenmedigi verileri de analize dahil edilmedi. Ayn1 sekilde acil servis basvurusu
Oncesi hastalarin profilaktik antibiyotik alip almadig1 kaydedilmedi. Hastalarin ilk
doz antibiyotik zamanlamasi ve se¢iminde etkisi olabilecek olan, bagvuru sirasinda
proflaktik antibiyotik tedavisi altinda olup olmadigi bilgisi de bu c¢alismada
kaydedilmedi.

Bu calismada hastalarin tiimor evreleri kaydedilmedi. Onkoloji klinik takip
kayitlarinin hastane dosyalarindan ayri olmasi nedeniyle tiimor evreleri ile ilgili
saglikli veriye ulagilamadigr i¢in tlimor evreleri higbir analize dahil edilmedi. FN
komplikasyonlar1 agisindan risk degerlendirmesindeki MASCC skorlama sisteminde
timor evreleri bulunmadigr icin bu kisithligin sonuglarimizi  etkilemedigini
diisiinliyoruz. Son olarak, acil servis doktorlar1 ¢calismanin amacina kor birakilmis
olsalar da veri toplanmasmin farkinda olmalar1 nedeniyle bulgularin

yorumlanmasinda Hawthorne etkisini géz dniinde bulundurmak gereklidir.



6. SONUCLAR VE ONERILER:

Acil serviste FN yonetimi sirasinda IDSA Ates ve Notropeni Kilavuzu’na
uyum diizeyinin aragtirildig1r bu calismada kilavuz uyumlu febril ndtropenik hasta
bakim1 orani diisiikk bulundu. Calisma grubundaki kilavuz uyumsuzlugu kétii klinik

sonugclarla iliskisiz idi.

Bu hasta grubunun bakiminda yer alan tiim kliniklerle isbirligi igerisinde
kurumsal bir “Acil Serviste Febril Notropeni Yonetimi Algoritmi” hazirlanip,
uygulamaya konmasi acil doktoru farkindaligini arttirip, klinik sonuglara ve

kaynaklarin etkin kullanimina katkida bulunabilir.



7. OZET: KANSER HASTALARINDA FEBRIL NOTROPENININ
ACIL SERVIS YONETIMINDE KILAVUZ UYUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI

GIRIS: Febril nétropeni (FN) morbidite ve mortaliteye neden olan énemli bir
onkolojik acildir. Bu hastalarin uygun bakimini saglamak amaciyla gelistirilen
Amerikan enfeksiyon hastaliklar1 derneginin (IDSA) kilavuzu mevcuttur. Calismanin
amaci acil servise bagvuran kanser iliskili FN hastalarinin IDSA kilavuzuna uygun
bakimini arastirmaktir.

METOT: Calisma iiniversite hastanesi acil servisinde yapildi. FN tanisi alan
hastalar ardisik olarak, bir yil boyunca c¢alismaya alindi. Kilavuza uyumu
degerlendirmede hastalardan kan kiiltlirii alinmasi, uygun antibiyotik se¢imi, ilk doz
antibiyotik uygulama siiresinin <120 dk olmasi, risk faktorlerine gore yatis kararlar
kullanildi. Tamaminin varlig1 toplam kilavuza uyum olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya 117 hasta alindi. Bagvuran hastalarin yas ortancasi
60 IQR (19) olup, 71’1 (%60,7) erkekti. Hastalarin 58 (%49,6) 'inden kan kiiltiiri
alindigi, bu hastalardan acilde antibiyotik baslanan hasta sayisinin 34 (%29),
hedeflenen 120 dk. icinde antibiyotik alan hasta sayisinin 28 (%23,9) oldugu,
kilavuza gore disiik riskli 36 hastanin 19’u hastaneye yatirildigi, kilavuza gore
yiiksek riskli 81 hastanin 23’1 taburcu edildigi saptandi. Toplam kilavuza uyumlu
bakim orant % 19.7 bulundu. Kilavuz uyumu ile bilesik kotii sonug arasinda iligki
bulunmadi. Caligmada kilavuz uyumuna etkili bagimsiz bir faktor tanimlanmadi.

SONUC: Calismada toplam kilavuza uyumlu FN acil bakim orani diisiik
bulundu. Ancak bu oran hastalarin klinik sonuglariyla iliskili degildi. FN acil servis
yonetiminde iyi tanimlanmig lokal bir algoritma uygulanmasi, klinik sonuglarla
birlikte kaynak kullaniminda gelisme saglayabilir.

Anahtar kelimeler: febril ndtropeni, acil servis, uyum, tedavi kilavuzu



8. ABSTRACT: EVALUATION OF THE ADHERENCE TO
GUIDELINES IN THE MANAGEMENT CANCER WITH FEBRIL
NEUTROPENIA IN THE EMERGENCY DEPARTMENT

INTRODUCTION: Febrile neutropenia (FN) is an important oncologic
emergency that causes morbidity and mortality. Infectious Diseases Society of
America (IDSA) updated fever and neutropenia guidelines to provide appropriate
care for febrile neutropenic cancer patients. The aim of this study was to asses the
adherence of emergency department (ED) care to IDSA updated guidelines for fever
and neutropenia for cancer patiens.

METHOD: This study was conducted at the ED of university hospital.
Patients with FN were consecutively incluted to the study for period of one year.
Rates of obtained blood cultures, selection of appropriate antibiotics, first dose
antibiotic administration within 120 minutes and appropriate disposition decisions
were used all together to calculate the overall compliance.

RESULTS: One hundred and seventeen patiens were enrolled in the study.
Mean age of patients was 60 and 71 (60.7%) of them were men. Blood cultures were
obtained from 58 (49.6 %) patients. Twenty eight of 34 (29 %) patients who
received first dose antibiotic received their antibiotics within 120 minutes. Nineteen
of 36 low-risk FN patients were hospitalized while 23 of 81 high-risk patients are
discharced. The overall rate of compliance to guidlines was 19.7 % in this study.
Compliance was not associated with the composite outcomes. There were no
independent factors determining the adherence to guidelines.

CONCLUSION: The overall rate of full compliance of ED care with
guideline was considerably low. This finding was not associated with outcomes of
FN patients. Implementation of a well defined local algorithm on the management of
FN in the ED seems to improve clinical outcomes in conjunction with resource
utilization.

Key words: febrile neutropenia, emergency care, guideline adherence,

practice guidelines
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