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OZET

Notropenik ates daha ¢ok kemoterapi alan kanser hastalarinda ortaya ¢ikar.
Ciddi enfeksiyonlarla sonuclanabilen, uzun sureli tedavi gerekebilen ve mortalitesi
yiikksek klinik bir durumdur. Noétropenik atesli hastanin ilk basvuru yeri acil
servislerdir. Bu nedenle acil servislerde erken tan1 koyulmasi ve hizli tedavi edilmesi
gereken riskli hastalar tespit edilmelidir. Bu amacla ¢esitli skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Bunlar febril nétropeniye 6zgii MASCC ve CISNE skorlaridir.

Bu ¢alismamizdaki amag febril nétropeni ile acil servise bagvuran hastalarda
erken uyar1 skorlamalarinin mortalite dngdrmedeki etkinliklerini kiyaslamakti. Bu
amagla caligmamizda MASCC, CISNE ve sepsis i¢in kullanilan NEWS, MEWS ve
gSOFA erken uyari skorlarini karsilastirdik.

Calismaya alinan hastalar;; Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi
Yetiskin Acil Servisine 01.01.2018-31.12.2021 tarihleri arasinda bagvuran hastalar
olusturdu. Calisma retrospektif olarak yapildi. Calismada elde edilen veriler SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 21.paket programi kullanilarak
degerlendirildi ve p< 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. . Univarite
istatiksel analizler kategorik degiskenler i¢in Man Witney U Testi kullanilarak
yapildi. P< 0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. MASCC, CISNE,
NEWS, MEWS ve gSOFA kestirim noktalar1 ile duyarhilik ve 6zgiilliikleri ROC
egrisi analiziyle hesaplanmistir.

Calismamizda erken uyar1 skorlamalarina mortalite agisindan baktigimizda
MASCC, CISNE, MEWS, NEWS ve QSOFA mortaliteyi belirlemede anlamli
bulunmuglardir. ROC egrisi analizi yaptigimizda NPA hastalar1 iginde AUC degeri en
yuksek olarak NEWS gorildi. Daha sonra AUC degeri MEWS, gSOFA, MASCC ve CISNE
sekinde siralandi. Ayrica ¢alismamizda inceledigimiz PCT ve Laktat gibi
biyobelirteclerin de mortalite 5ngdrmede basarili oldugu goriildii.

Sonug olarak ¢aligmamiz amacina uygun sonuclanmistir. Febril notropenti,
hem mortalite hem de ekonomik yiik olusturan ciddi klinik bir durum oldugu icin
calismamiz baska calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, Notropenik ates, Erken uyar1 skorlari, Mortalite



ABSTRACT

Neutropenic fever is more common in cancer patients receiving
chemotherapy treatment. It is a clinical condition that may result in serious
infections, may require long-term treatment, and has a high mortality. The first place
of application for the patient with neutropenic fever is the emergency services. For
this reason, risky patients who need early diagnosis and prompt treatment should be
identified in emergency departments. For this purpose, various scoring systems have
been developed. These are febrile neutropenia specific MASCC and CISNE scores.

The patients included in the study; Patients who applied to Dicle University
Medical Faculty Hospital Adult Emergency Service between 01.01.2018 and
31.12.2021 consisted of patients. The study was done retrospectively. The data
obtained in the study were evaluated using the SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) 21st package program and a p value of < 0.05 was considered
statistically significant. . Univariate statistical analyzes were performed using the
Man Witney U Test for categorical variables. A p value of < 0.05 was considered
statistically significant. The cut-off points of MASCC,CISNE,NEWS,MEWS and
gSOFA and their sensitivity and specificity were calculated by ROC curve analysis.

When we look at the early warning scores in our study in terms of mortality,

MASCC, CISNE, MEWS, NEWS and gqSOFA were found to be significant in
determining morality.
When we performed the ROC curve analysis, NEWS with the highest AUC value
was seen among NPA patients. Then, the AUC value was ranked as MEWS, qSOFA,
MASCC and CISNE. In addition, biomarkers such as PCT and Lactate, which we
examined in our study, were also successful in predicting mortality.As a result, our
study was concluded in accordance with its purpose. Since febrile neutropenia is a
serious clinical condition that creates both mortality and economic burden, our study
should be supported by other studies.
Keywords: Emergency department, Neutropenic fever, Early warning scores,

Mortality



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

NPA:

KT:

MASCC:

CISNE:

ECOG:

NEWS:

MEWS:

KOAH

SKB

YBU

gSOFA

ESH

CRP

SAA

NoOtropenik ates

Kemoterapi

Multinational Association for Supportive Care in Cancer

Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia

Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu

Nationel Eraly Warning Score

Modified Early Warning Score

Kronik Obsriktik Akciger Hastaligt

Sistolik Kan Basinci

Yogun Bakim Unitesi

Quick Sequential Organ Failure Assessment

Eritrosit Sedimantasyon Hizi

C-Reaktif Protein

Serum Amiloid A



PCT

GKS

AF

WBC

AUC

DKB

CK

ALT

HGB

AB

Gis

YB

GCSF

SIRS

Prokalsitonin

Glaskov Koma Skalasi

Atriyal fibrilasyon
White Blood Cell (Lokosit)

Area Under The Curve(Egri altinda kalan alan)

Diyastolik Kan Basinci

Kreatin Kiraz

Alanin Aminotransferaz

Hemoglobin

Antibiyotik

Gatrointestinal Sistem

Yogun Bakim

Granulocyte Colony-Stimulating Factor

Systemic Inflammatory Response Syndrome
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1.GIRIS VE AMAC

NPA(Notropenik ates) ciddi enfeksiyonlarla sonuglanabilen, uzun siire
antibiyotik kullanim1 gerektirebilen, erken tan1 ve tedavi edilmedidi siirece
mortalitesi ve morbiditesi ¢ok yiiksek klinik bir durumdur (1-3). Ozellikle notrofil
islevinin 6nemli oldugu enfeksiyonlarda nétrofil diisiikligli olmasi mortalite ile
sonuglaniyor. Bu durum uzun sireli hastane yatisi, ¢coklu antibiyoterapi, direncli
enfeksiyon gelismesi, hastalarin tedavilerinin aksamasi gibi pek ¢ok olumsuz durumu
da beraberinde getirmektedir (4,5).

Yasanabilecek kotii sonuglari azaltmak ve etkili bir tedavi plani olusturmak
icin bir¢ok arastirmaci NPA’l1 hasta hakkinda erken antibiyotik tedavisi, hastaneye
kabul, yogun bakim yatis1 ya da taburculuk gibi kararlarin alinmasi konusunda diisiik
ve yliksek riskli hastalar1 tespit edebilmek igin risk smiflamalart kullanmistir.
Multinational Association of Supportive Care in Cancer risk index score (MASCC)
ve Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) klinik skorlama sistemleri
bu amagla gelistirilen ve diisiik risk grubunda yer alan hastalar1 tespit etmede
kullanilmis skorlamalardandir(6,7).

NPA o6zellikle malignitesi olan hasta grubunda kemoterapi (KT) verildikten
sonra karsimiza ¢ikan énemli bir problemdir. Bu arastirmada NPA hastalarinin risk
siiflamasinda kullanilan MASCC ve CISNE ile beraber Nationel Eraly Warning
Score (NEWS), Modified Early Warning Score (MEWS) ve Quick Sequential Organ
Failure Assessment (qSOFA) gibi erken uyart skorlamalarinin prognoz fizerine
etkinliginin arastirilmasi planlandi. Arastirma sonucunda elde edilecek verilerle etkin
tani, tedavi ve izlem siireci olusturarak mortalitede azalmaya katki saglamak

amagclanmustir.



2.GENEL BIiLGIiLLER

Notropeni Tanimi

Notropeninin tanimi, Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) ve Amerika Bulasici
Hastaliklar Dernegi (IDSA) gibi yapilar i¢inde farkli olmakla beraber genelde;
mutlak notrofil sayisinin 1000  hiicre/mikrolitre’nin  altinda olmasi seklinde
tanimlanir. Siddetli notropeni mutlak nétrofil sayisinin 500 hiicre/mikrolitrenin
altinda gorildiigii veya 48 saat icinde 500 hucre/mikrolitrenin altina inmesi
ongoriilen notropeni seklindedir. Derin noétropeni, mutlak nétrofil sayisinin 100
hiicre/mikrolitre’nin altinda gortilmesi durumudur (8). Hematolojik malignitesi olan
kisilerde notrofil miktar: normal olabilir, fakat notrofillerin fagositoz ve patojenlerin
oldurulmesi gibi islerinde islevsizlik meydana gelir. Bu durum “Fonksiyonel
Notropeni” seklinde tanimlanir ve notrofil miktar1 az olmamasina ragmen enfeksiyon

olasilig: ytiksektir (9).

Tablo 1. N6tropeni Siiflamasi

Notropeni Siniflamasi MNS (Hiicre sayis/mm3)
Hafif 1000-1500
Orta 500-999
Ciddi 100-500
Derin <100
NPA Tanim

Notropenisi olan hastada ates; 1 saatten uzun siiren 38,0 °C Uzeri veya tek
Ol¢timde 38,3 °C iizeri oral sicakligin tespit edilmesi seklinde tanimlanir(8). Viicut
sicakligint 6lgcmede en gecerli yontem rektal 6lgmedir. Fakat termometrenin rektal
yerlestirilmesi esnasinda bakteri translokasyonunun yiikselme olasiligi sebebiyle

notropenisi olan hastalarda viicut sicakliginin oral 6l¢timii 6neriliyor(9).



2.1. Notropeni Sebepleri

Notropeniye neden olan bir¢ok durum vardir. En fazla neden olan durum
Ozellikle kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ilaglaridir. Daha sonra konjenital,
enfeksiydz ve romatolojik durumlar takip eder. Konjenital nedenlerde oldugu gibi
insanlar notropeniye genetik yatkinlik gosterebilirken, otoimmun nedenler ve
ilaglarda olusan durum gibi noétrofillerin yikim ihtimali yiikselmis olabilir. Bazi
ilaglar immun hapten gorevi gorerek immun aracili sitotoksisite ile nétropeniye
neden olurken, ilaglardan bazilart miyeloid progenitor hiicrelerin iiretiminin azalmasi
ve hematopoezi negatif etkileyerek immunsupresif etkiye neden olabilir.(3,4).Tablo-

2 de notropeni sebepleri vardir(12).

Tablo 2. Notropeni Sebepleri

A. Tlaclar

- Kemoterap6tik ajanlar

- Psikotrop ilaclar: klozapin, olanzapin

- Antikonvilzanlar: fenitoin, valproik asit

- H2 blokerleri: simetidin, ranitidin

- Antibiyotikler: penisilin, trimetoprim-siilfametoksazol
- Didretikler: asetazolamid, hidroklorotiyazid
-Tiyonamidler: propiltiyourasil, metimazol
-Romatolojik ajanlar: rituksimab, sulfasalazin
-Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, allopurinol

B. Enfeksiytz sebepler

-Viral: HIV, influenza, hepatit B, respiratuar sinsityal virls, sitomegalovirts
-Bakteriyel: tuberkiiloz, Shigella

C. Immun sistem iliskili

-Otoimmidin: kronik benign nétropeni

- Alloimmun: neonatal alloimmun nétropeni

D. Beslenme iliskili

-B12 veya folat eksikligi




E. Konjenital sebepler
- Cohen sendromu

- Siklik nétropeni

- Kostmann sendromu

-Chediak-Higashi sendromu

2.1.1. Kemoterapi iliskili ndtropeni

Kanser hastalarin tedavilerinde sadece kanser degil antineoplastik tedavilerin
de normal ¢ogalan hiicreler iistiindeki Sitotoksik yan etkisi ve olusturacagi sonuglar
takip ve tedavi edilmelidir(29). KT iliskili nétropeni, sitotoksik ila¢ tedavisi alan
kanserli hastalarda meydana gelen ve hayat konforunda eksilme ile beraber mortalite,
morbidite, saglik maliyetinde artma ile sonucglanan 6nemli bir durumdur. KT
nedeniyle olusan NPA daima kotl bir durum olmakla birlikte sadece notropeni
gelismesi her zaman kotii bir durum demek degildir. Farkli kanser cesitlerinde
yapilan bazi arastirmalar sitotoksik tedaviye cevabin ve hastaliksiz sag kalimin bir
gostergesi olarak tedavi esnasinda meydana gelen nétropeninin kullanilabilecegini

ortaya koymustur(30,31).

Sitotoksik KT almak kanserli hastalarin miyeloid progenitor hiicreye verilen
direk etki ile nétrofillerin hasarlanmasi ve gastrointestinal sistemin epitel hilcrelerine
verilen direkt sitotoksik etki tzerinden yiiksek enfeksiyon olasiligr ile kars: karsiya
kalmasia neden olur. Bozulmus miyelopoez sonucunda olusan sitopeni potansiyel
patojenler ile miicadelede zayif bir dogal immun cevapla neticelenir. Notrofillerin
savunma hattinin ilk hiicreleri olarak hem mikroplar1 fagositoz ile yok etme yetenegi
azalmis hem de salgiladiklar1 sitokin ve kemokinlerin azalmasiyla diger immun
sistem hiicrelerinin savunma hattina ilerlemesi zorlasmis olur. Gastrointestinal sistem
mukoza biitiinliigiiniin bozulmasi sonucunda ise potansiyel patojenleri engelemeye
yarayan bariyer ortadan yok olmus olur. Bunun neticesinde nétropenili hastalarda

yogun olarak oral mukozit ile 6nlimiize ¢ikan, tiim gastrointestinal sistem bittiniinde




gOzlemlenebilen ve hafif olgulardan sepsis, septik sok ve olime dek gidilebilen
mukozit olusur(11,32).

Ustte bahsi gecen yan etkiler ve komplikasyonlarin olusmamasi amaciyla doz
diistiriilmesi veya tedavi zamanlarinda baska tarihe birakmalar goriilmektedir.
Graniilosit koloni uyarici faktorlerin (G-CSF) kullanilmasiyla hastalarin nétropeni

risklerinden korunup tedavi slirecine devam etmesine ¢alisilmaktadir.

2.2. NPA Risk Siniflamasi

Klinik olarak enfeksiyon kaynagi belirlendigi taktirde muhtemel patojene
kars1 etkin bir tedaviye baslanmalidir. Klinik degerlendirme sonrasinda enfeksiyon
kaynagi belirlenemezse; cevaplanmasi gerekli iki soru vardir:
1- Hastane yatis1 gerekir mi?
2-Ampirik antibiyotik tedavisi gerekli mi?

Bu siiregte hastalar1 yiiksek ve diisiik risk grubu olarak siniflandirmak gerekmektedir.

2.2.1. Diisiik riskli hasta grubu

Asagidaki 6zellikleri barindiran hasta popilasyonu febril nétropeni esnasinda
ciddi komplikasyon olusma riski az olup, hastane yatisi gerekmeyen, ayaktan oral
antibiyotik tedavi ile taburcu edilebilen hasta grubunu tanimlamaktadir.

1 Genel klinik olarak iyi durumda goériinen hastalar.
1 Muayenede herhangi bir enfeksiyon bulgusu olmayan hastalar.
1 Akciger grafisinde herhangi bir bulgu olmayan hastalar.

(] Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde herhangi bir anormallik olmayan

hastalar.

[ Notrofil say1s1<500 hiicre/ul. oldugu giin sayisinin <7 giin olmasi O6ngoriilen

hastalar.

) Degerlendirmelerinde MASCC skoru >21 puan olanlar veya CISNE skoru 0 puan

olan hastalar.

) Komorbid hastalik dykiisii bulunmayanlar.



Bu hasta gruplar {izerinde, randomize ¢aligmalarda iyi seviyede caligilmig ve
onemli komplikasyonlar i¢in diisiik riskli olarak gruplandirilmistir (13). Solid timér
nedeniyle kemoterapi alan bircok hasta, hastaneye yatis ya da yatis gerektiren

komplikasyonlar i¢in diisiik risk grubunda sayilmaktadir.

2.2.2. Yuksek riskli hasta grubu

Asagida gosterilen 6zellikleri olan hasta kisilerin febril nétropeni suresince
onemli komplikasyon olusma riski daha yiiksek olup hastane yatisinin saglanip
tedavi edilmesi 6nerilmektedir(14).

] Notropeni doneminin 7 giinden daha uzun siirecegi tahmin edilen hastalar

1 Akut hepatik yetmezlik (aminotransferaz diizeyinin normal seviyenin 5 kat veya
izerinde olmasi) ya da akut renal hasar1 (kreatinin klirensi<30 mL/dk) mevcut

hastalar
[1 Komorbid hastaliklarinin mevcut olmasi
(1 >7 gin surede ciddi nétropeni beklenen hastalar (ANC<500 hiicre/puL)

] Degerlendirme sirasinda MASCC skoru <21 olan ve CISNE skoru>3 puan olan

hastalar

CISNE skoru (1-2 puan) olan hastalarda, hekimin hastaneye yatirma, 1V
antibiyoterapi veya ayaktan oral antibiyoterapi seceneklerinden hangisinin daha
giivenli olduguna karar vermesi gerekebilir. Komorbid hastalig1 var olan ve 6nemli
seviyede hepatik-renal disfonksiyonu var olan hastalar, nétropeninin siiresinden ayri
olarak, medikal komplikasyonlar nedeniyle yiksek riskli hasta olarak kabul
edilmistir. Klinisyenlerden bazilari, >7 giin i¢inde agir nétropeni (ANC<I100
hiicre/uL) olusmasi beklenen hastalarin, ciddi komplikasyonlar agisindan risk altinda

olduklarin1 gérmiislerdir(13).

Genelde, solid timorli hastalarin = %5-10'unda  sitotoksik kemoterapi

sonrasinda febril nétropeni gelisir(15). Medikal komplikasyonlar bakimindan bu



grup; non-losemik hematolojik malignite ve akut l6semi hasta grubuyla

kiyaslandiginda medikal komplikasyonlar agisindan risk olarak daha diisiiktiir(16).

2.2.3. MASCC ve CISNE Klinik skorlar:

Ik klinik degerlendirme, ciddi komplikasyon riskinlerini belirlemek
olmalidir. Bu risklerin degerlendirmesi, [V antibiyoterapi ve uzun sireli hastane
yatisi olmak {lizere hastaya yaklasimlarimi belirler. Gelisebilecek komplikasyon
riskini 6ngérmek i¢in kullanilan kanitlanmig puanlama sistemleri olan MASSC ve
CISNE skorlama sistemlerini igerir(6,7).

MASCC skoru, ¢ok uluslu bir isbirligi ile 2000 yilinda, kemoterapinin
tetikledigi febril notropenide dnemli tibbi komplikasyon olugmasi bakimindan diisiik
ve yuksek riskli hasta belirlemesi igin gelistirilmistir. 2002°den beri de Infectious
Diseases Society of America tarafinca onaylanmis ve kullanilmaktadir. MASCC’a
gore 21 puan ve Ustlinde olanlar diisiik risk grubu sayilirlar ve oral antibiyotiklerle
ayaktan tedavi edilmesinde sakinca goriilmeyebilir. Ancak durumlarinin netlik
kazanmasi ve tedavi sekilleri, onkoloji doktoru ile beraber verilmelidir(13).
Notropenik ates risk degerlendirmesinde kullanilan bagska bir yontem de CISNE “dur.
Hastalar 0-8 aras1 puan alacak sekilde gruplandirilir.

MASCC VE CISNE skorlama sistemleri hastalarda notropeni ve ates var
oldugunu baz alirlar ve notropeninin siddeti ya da nétropeni siiresinin tibbi
komplikasyon ya da hastanin yatig sdresinin Uzerinde prediktif etkisilerine
odaklanmaz. Sadece CISNE skoru monosit sayisini kullanir ve komplikasyon riskini
belirler.

CISNE skorunun oOnemli bilesenlerinden biri de, fonksiyonel durumunu
saptamaya yardimci olan Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans
Durumu'dur (Tablo 5). Ayrica; CISNE skoru, ciddi komplikasyon riskinin 3
seviyesini belirler: diisiik risk (skor=0), orta risk (skor=1-2), yiiksek risk (skor>3).Bu
skorlama sistemleri, mikemmel derecede olmasa bile, hastane yatis1 ve taburculuk,
oral ya da parenteral antibiyoterapi gibi klinik karar esnasinda hekime yardimci
olabilir(Tablo 3 ve 4).



Tablo 3. MASCC Skorlama Indeksi (diisiik risk hastasin1 6ngéren skor > 21)

OZELLIK SKOR
NPA’ya bagli semptomlarin agirlig
e Asemptomatik / -hafif semptom varligi 5
e Orta derecede semptom varligi 3
e Agir/6liimciil derecede semptom varligi 0
Hipotansiyon olmamasi (sistolik kan basinc1 >90 mm Hg) S)
KOAH olmamasi 4
Solid tiimorlii olmast veya hematolojik hastaligi olup 6nceden fungal 4
enfeksiyon gec¢irmemis olmasi
Parenteral s1v1 gerektiren dehidratasyon olmamasi 3
Ates baslangicinda hastane disinda olma 3
Yas <60 2




Tablo 4. CISNE Skorlama Indeksi

OZELLIK SKOR
ECOG PS>2

2
Stres kaynakli hiperglisemi*

2
Kronik obstriiktif akciger hastaligq

1
Kronik kardiyovaskiiler hastalikm

1
Grade >2 mukozit olmast

1
<200 monosit saptanmasi

1

*Hiperglisemi; Diyabetik/steroid kullanimi olan hastalarda bagvuru anindaki kan sekeri >250 mg/dL

olmasi, bu grup disinda olan hastalarda >121 mg/dL olmasi bigiminde tanimlanir.

IKOAH tanil1 olan ve bronkodilatator, steroid veya oksijen destegine ihtiyaci olan hasta grubunu

gotermektedir.

mKardiyovaskiiler hastalik tanimi i¢inde izole hipertansiyon ve komplikasyona yol agmamig sadece

bir AF atag,
Oykisu mevcut olanlar dahil edilmemektedir.
CLASS I diisiik risk
0 puan
CLASS Il orta risk
1-2 puan

CLASS Il yiksek risk

>3 puan




Tablo 5. Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) Performans Skoru

SKOR KARAKTER

0 Aktiftir.

1 Zor fiziksel aktivite kisithdir.

2 Semptomatiktir, fakat glnlik aktivitelerini yerine getirebilir.

3 Gunun yarisindan fazlasi yatakta geger ve gunlik aktiviteleri
kisitlidir.

4 Yataga bagimlidir.

2.3.Prognozun Belirlenmesinde Skorlama Sistemleri

2.3.1 MEWS

Early Warning Score (Erken Uyar1 Skoru) (EWS) sistemi oksijenizasyon ve
organ perfiizyonunu klinik degerlendirme ve hastalarin fizyolojik durumunu
gbzlemlemeye yarayan bir skorlama sistemidir (17). Ayrica basit vital degerler ve
suur durumuna gore degerlendirilen bir sistem oldugu i¢in yatak basi kullanilabilen
bir skorlama sistemidir. Fizyolojik anormal durum varlig1 ve mortalite arasinda var
olan iliski, belirlenen spesifik fizyolojik degiskenlikler esas alinip kuruldugundan
rasyonel olacagi diisiiniilmektedir. EWS sistemi yogun bakim ihtiyac1 duyabilecek
hastalar1 belirlemede de kullanilabilir (18,19).

Stenhouse ve arkadaslari 1999 yilinda genel cerrahi servisindeki kritik
hastalar istiinde yaptiklart ¢alismalarda EWS skorunu modifiye ederek MEWS
skorlama sistemini kullanmiglardir(20). Subbe ve arkadaslar1 MEWS skorlama

sistemini diizenleyip cerrahi branslardaki kritik hastalarla sinirli kalmayarak biitiin
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durumu kritik hastalarda takip agisindan kullanilabilecek bir skorlama sistemi sekline
getirmiglerdir(17). MEWS skorlama sisteminde fizyolojik parametreler olarak
solunum sayisi, kalp atim hizi, sistolik kan basinci, viicut 1s1s1, parmak ucu oksijen
satlirasyonu (SpO2); suur durumu agisindan AVPU sistemi kullaniliyor (Tablo 6)
(21,19). AVPU; suur durumuna gore belirlenen dort grubun bas harflerinin
birlestirilmesiyle olusturulmus bir kisaltma bicimindedir. Bu siniflandirmada; A,
Alert (uyanik)/ V, Verbal (sesli uyarana yanit)/ P, Pain (agrili uyarana yanit)/ U,
Unresponsive (yanitsiz) olacak sekildedir. Alert grubundaki hastalarda dis uyarilara
tepki verebilir, biling agiktir ve yer zaman kisi oryantasyonu vardir. Verbal
grubundaki hastalarda genellikle uyku hali var olup sadece sorulan sorulara cevap
verir, onun disinda dis uyarilara tepki yoktur. Pain grubundaki hastalarda uyku hali
var olup sesli uyariya yanit olmayip, agrili uyarilara tepki gosterir. Ornegin; agril
uyarilar verildiginde kendisini ¢ekmeye ¢aligir, yliziinii burusturup, sizi itmek i¢in
caba gosterir. Unresponsive grubup hastalarinda sesli veya agrili uyaranlara yanit

olmay1p hasta dis uyarilara tamamiyla tepkisiz olur(Tablo 6).

Tablo 6. MEWS Skoru

3 2 1 0 1 2 3
SKB
<70 | 71-80 | 81-100 | 101-199 >199
Kalp Hizi
<40 41-50 | 51-100 | 101-110 | 111-129 >129
Solunum
Hiz1 <9 9-14 15-20 21-29 >29
Sicaklik
<35 35-38,4 >38,4

11



AVPU
Skoru A V p U

SKB, sistolik kan basinci
A, Alert (uyanik)/ V, Verbal (sesli uyarana yanit)/ P, Pain (agrili uyarana yanit)/ U,

Unresponsive (yanitsiz)

2.3.2. gSOFA

gqSOFA skoru YB disinda erken donem sepsis hastalarini belirlemek icin
“The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-
3) tarafindan onerilmistir (22,23). gSOFA ‘nin klinik 6nemi degerlendirmeye alinan
3 belirtecin laboratuar incelemesine ihtiya¢ olmamasi ve hizlica hesaplanilabiliyor
olmasidir. Hastalarin yatak basi kolayca degerlendirilecek ii¢ ozelliginden 2 ve

Uzerinde puan almasinin ko6tii prognoz gostergesi oldugu belirtilmistir (Tablo 8).

gSOFA 'da suur muayenesinde GKS (Glaskov Koma Skalas1) kullaniliyor.
GKS’de 3 belirte¢ degerlendiriliyor. Hastanin uyaranlara karsi goz yaniti, motor
yanit ve sozel yanit1 puanlandirilir. Her parametrede en koétii yanit 1 puan alir. En i1yi
g0z yanit1 4 puan, en iyi sozel yanit 5 puan ve en iyi motor yanit 6 puan alir. GKS
puani 3 ile 15 puan arasinda degismekte olup 3 puan en koétii biling durumunu, 15
puan en iyi biling durumunu gostermektedir (24). gSOFA 'da GKS puani 14 ve 15
olan hastalar 0 puan, 13 ve altinda olan hastalar 1 puan almaktadir (Tablo 7).
gSOFA skorunun hasta yatak basi degerlendirmesinde kolaylikla hesaplanabiliyor
olmas1 sepsiste tan1 ve tarama i¢in kullaniliyor olmaktan ziyade, sepsis tanisi alan

hastalarda prognoz belirlemede kullanilabilecegi ileriye siiriilmiistiir (25).
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Tablo 7. gSOFA Skoru

FiZYOLOJiK DEGISKENLER PUAN

Hipotansiyon ( SKB < 100 mmHg ) 1

Biling bozuklugu ( GKS < 13) 1

Takipne ( > 22 soluk / dk ) 1
3.3.3. NEWS

Ulusal Erken Uyari Sistemi Skoru (NEWS) ilk kez 2012 yilinda, Birlesik
Krallik ta hasta bakiminda standartlar1 yiikseltmek, mortaliteyi en aza indirmek ve
hastalarin hastaliklarinin degerlendirilmelerinin diizenlenmesi i¢in ortaya
¢cikmistir(26). O zamanlardan bu yana Birlesik Krallik disina da yayilmis ve hem acil
servis kliniklerinde hem de hastalarin hastane dncesi degerlendirmelerinde

kullanilmaya baslanmistir (27,28).
NEWS, fizyolojik parametreleri barindiran bir skorlama sistemdir. Solunum

sayis1, oksijen doygunlugu, ates, sistolik kan basinci, nabiz ve biling durumu

NEWS’in temel parametrelerini olusturmaktadir (Tablo 8).
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Tablo 8. NEWS Skoru

Parametre

Solunum Sayis1

<8 9-11 12-20 21-24 >25

Oksijen
Doygunluu(Sa02) | <91 | 92-93 | 94-95 >96

Oksijen Destegi EVET HAYIR
Viicut 1s1s1 <35.0 35.1- 36.1- 38.1- | >39.1
36.0 38.0 39.0
Sistolik Kan
Basinci <90 | 91-100 | 101- | 111-129 >220
110
Kalp hiz1
<40 41-50 | 51-90 |91-110 | 111-130 | >131
Biling diizeyi

A V,P,U

A: Aktif, alert V: Sadece sozel uyariya yanit var P: Sadece agrili uyarana yanit var U:

Sozel ve agrili uyarana yanit yok

Toplamda; 0-4 puan alanlar diisiik riskli, 5-6 puan alanlar ve/veya bir
kriterden tek basmna 3 puan alanlar orta riskli, 7 puan ve iizeri puan alanlar yiksek
riskli hasta grubuna girerler.

2.4. Notropenik Atesli Hastanin Yonetimi
NPA 0Onemli onkolojik acil bir durumdur. Vakit kaybi olmadan hasta
degerlendirilmeli ve tedavi hemen baslanmalidir. Tedaviyi belirlemede yardimci

olmas1 amaciyla onkolojik hastalik varligi, komorbit hastaliklar, KT tedavisi varligi,

ilag kullamim oykiisii, Ozellikle bakteriyel direngli mikoorganizmalarla ve daha
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onceki enfeksiyon 0ykusii ve alerji varligiyla bagvuru yapan hastalarin ayrintili bir
sekilde oykiileri not edilmelidir(32).

Ayrmtili bir sekilde yapilan fizik muayene sonrasinda kan Kulturd almak
gerekir. Klinik olarak endikasyonu varsa enfeksiyon kaynagina yonelik inceleme ve
aragtirmalar (katater, sirtntd, yara yeri kulturd, idrar kiltiiri alinmasi, toraks-
abdomen goriintiilemeleri yapilmasi vb.) yapilmalidir. Kiiltiir sonucu beklenmeden

ilk 1 saat icerisinde ampirik antibiyoterapi baslanilmalidir.

Hasta MASCC ve CISNE skorlama sistemlerine gore gruplandirilip eger
diistik riskli grupta ise oral antibiyotik tedavisi baslanabilir. Hasta mutlaka riskler
acisindan uyarilmali, kotiilesmesi durumunda acil servis klinigine basvurmasi
hususunda bilgilendirilmelidir. Yuksek riskli hasta grubunda ise hastane yatist
yapilarak izlem ve intravendz antibiyoterapi yapilmasi uygundur. Diigiik riskli hasta
grubunda oral tedavi ve ayaktan izlem amaciyla klinik semptomlarin biitiinciil
sekilde degerlendirilmesiyle karar verilmeli, gerek gorulirse hastaneye yatirilip kisa

slire de olsa takibi yapilmalidir(9,34).

Solid timori olan hastalarda olusan NPA epizodlarinin  %65’inde
tamimlanabilir bir klinik odak vardir. Ancak mikrobiyolojik doékimantasyon,
vakalarin sadece %?20-30’unda olup bunlarin da sadece %10-25’inde kan kultir
sonucu pozitiftir(35,36).

En sik goriilen mikroorganizmalar gram pozitif kok ve gram negatif
basillerdir. Solid timort olan hastalarda hematolojik malignitesi olan hastalardan
farkli olarak santral ventz katater, profilaktik olarak kinolon kullanma, grade 3-4
mukozit varligi gibi gram pozitif bakteri enfeksiyonu predispoze eden faktorler daha
az siklikla olacak sekilde karsimiza c¢ikabilmektedir. Yine anaerobik bakteriler,
polimikrobiyal ~ enfeksiyonlar  solid  timoérii  olan  hastalarda  nadiren
saptanmaktadir(36,37). Invaziv mantar enfeksiyonlar1 solid tiimorii olan hastalarda
onceden antibiyotik kullanimi, yiiksek doz steroid kullanim Oykiisii, Santral
kataterizasyon, ¢coklu KT almis olmasi, yaygin mukozit ve 7 giinden daha uzun sureli

notropeni gibi faktorler bulunmuyorsa %8’den daha az olacak sekilde karsimiza
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¢ikmaktadir(38). Mevsimsel solunum yolu viriisleri enfekte kisi ile temas var ise
siklikla gorulmekle beraber diger viral patojenlerin akut l6semi veya kemik iligi

nakilli hastalarda oldugu gibi enfeksiyon riski olusturmasi beklenmiyor(39).

Oral antibiyotik tedavisindeki ilag seciminde beta-laktam
(amoksisilin+klavulanat) ve kinolon (moksifloksasin/siprofloksasin) kombinasyonu
tercih edilmesi uygundur. Ayaktan oral antibyotik tedavi ile takip edilen hastada 48
saat boyunca ates diismesi ile ilgili yanit alinmadiysa tedavi genisletilmeli ve hastane

yatisi yapilarak izlenmelidir(9,34).

Yiksek riskli hastada secilecek olan ampirik antibiyotik tedavisi éncelikli
olarak ps6édomonasa karst etkili ajanlar (sefepim, piperasilin-tazobaktam,
karbapenemler) olmalidir. Gram pozitif ampirik antibiyotik tedavisi ilk asamada
predispozan faktor yoksa onerilmiyor. NPA hastalarinda tespit edilen en sik
mikroorganizma koaguilaz negatif stafilokok (KNS) olmasina ragmen Klinigi hizlica
kotiilestirmediginden ampirik tedavi Onceligi gram negatif bakterilere yonelik
olmalidir. Vankomisin, deri / yumusak doku enfeksiyonlari, pnomoni, kateterle
iligkili enfeksiyonlar ya da hemodinamisi unstabil hastalar dahil olmak (izere spesifik
endikasyonlar icin ampirik intravenoz antibiyotik tedavisi olarak onerilir. lk tedavi
ile tedavi cevabi alinmamis hastalarda direncli veya anaerop bakteriler, mantar
etkenleri veyahut gerekirse antiviral tedavisi de orderlanmasi diisiiniilmelidir.
Ampirik tedavi baglandiktan sonra tedavi cevabi, siiresi, enfeksiyona veya tedaviye
ikincil olusabilecek komplikasyon ve yan etkiler bakimindan degerlendirme
yapilmasi i¢in gunlik deerlendirmeler ve takip yapilmalidir. Tedaviye cevap
alindigimi diistinmemiz i¢in hasta en az 48 saattir atessiz bir periyotta olmali, mutlak
notrofil sayist en az 500 hiicre/mikrolitrenin Ustiine ¢ikmali ve negatif kan kalturu
goriilmiis olmasi gerekmektedir. Nihai tedavi siiresi hastanin risk durumuna,

enfeksiyon kaynagina ve etkenin tipine gore belirlenmelidir(9).
Antibiyotik tedavisine ek olarak G-CSF kullanimi disiiniilebilir. Tedavi

ortaminda G-CSF kullanimi tartismali olmakla beraber yapilan bir calismada

intravendz antibiyotik sdresinin ve hastanede yatis siiresinin kisaldigi fakat sag
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kalimda degisiklik olmadigi goriilmiistiir(39). Ozellikle sepsis, pndmoni, mantar
enfeksiyonu, mutlak nétrofil sayisinin 100 hiicre/mikrolitrenin altinda olmasi, daha
once NPA dykisinin olmasi gibi durumlarda, mutlaka antibiyoterapiye ek G-CSF

kullanim1 dnerilmektedir(34).

2.5. Laboratuvar Parametreleri

2.5.1. Akut faz reaktanlan

Serum akut faz reaktanlarinin diizeyi, inflamatuar slrecin varligini ve
yogunlugunu gosterdigi igin faydalidir. Bununla beraber, klinik kullanimda olan akut
faz reaktanlari; herhangi bir hastaliga 6zgi degildir ve enfeksiyonu diger akut ve
kronik iltihaplanma nedenlerinden ayirmaz. Akut faz cevabinin yaygin sekilde
kullanilan en yaygin belirtegleri, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve c-reaktif
protein (CRP)dir. Ayriyeten; serum amiloid A (SAA), haptoglobulin, hemopeksin,

alfa-1 antitripsin, hepsidin, fibrinojen diger akut faz reaktanlaridir.

2.5.2. C-reaktif protein

Her birinin molekiiler agirligi asagi yukar1 23 kiloDalton olan, merkez bir
por ¢evresinde simetrik sekilde dizilmis, non-kovalent bagh 5 6zdes alt gruptan
olusan bir proteindir(40). CRP ve diger bircok akut faz reaktani, inflamasyonun
birden fazla dizeyini etkileyebilir; CRP’nin birincil etkisi antiinflamatuar olmasidir,
fakat hem antiinflamatuar hem de proinflamatuar etkisi de vardir.

Cogu inflamatuar durumda, eritrosit sedimantasyon hizi gibi, CRP de akut faz
cevabinin bir bileseni olarak yukselir. Belirgin olarak yiikselmis CRP, enfeksiyonla
guclu bir iligki icindedir. Enfeksiyonlarda, Ozellikle de bakteriyel enfeksiyonlarda,
hastalarin yaklasik %80’inde CRP diizeyi 10 mg/dL (100 mg/L) lizerinde, % 88-94
oraninda CRP diizeyi 50 mg/dL (500 mg/L) Uzerinde oldugu tespit edilmistir(41,42).
CRP viral patojen enfeksiyonlarinda da yiikselebilir, fakat bakteriyel
enfeksiyonlardaki kadar yikseklik seviyelerine ulasmaz. Normal CRP duzeyleri:

Bazi laboratuvarlar CRP sonucu verirken birim olarak mg/dL kullanirken, bazilari
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mg/L kullanir. Yiksek duyarliliga sahip Ol¢lim yapildiginda, ‘yiiksek-duyarlilik
CRP’ birim olarak rutinde mg/L kullanilir.

Referans degerler, laboratuvarlarin birbirleri arasinda ve oOlglim tekniknigine gore
degismektedir. >1 mg/dL (>10 mg/L) degerinin klinigi 6nemli olan hastalarda
inflamasyonu ciddi bir sekilde gosterdigini, 0,3-1 mg/dL (3-10 mg/L) degerinin de
diisiik diizeydeki inflamasyonu isaret ettigi kabul edilebilir(43). Diisiik diizeydeki
inflamasyona klasik inflamasyon bulgular1 eglik etmez ve ateroskleroz, obezite,
obstruktif uyku apnesi, insulin direnci, hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi metabolik
stres olusturan durumlarin sonucu olarak goriilebilir(44,45). Diisiik fiziksel aktivite
seviyesi, prehipertansiyon, sagliksiz diyet, sosyal izolasyon ve hatta bekar olmak gibi
birgok durum ve yasam tarzi ve kalitesi farkliligi da diisiik diizeyli inflamasyon ile

iliskili bulunmustur (46).

2.5.3. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten olusan, tiroid parafollikiiller C
hiicreleri tarafindan sentezlenen ve kalsiyum hemostazina dahil olan kalsitoninin
prohormon hali olarak da bilinen bir peptiddir. Preprokalsitoninin endopeptidazla
parcalanmas: ile elde edilir. Sentezin temeli ve fonksiyonu henliz tam olarak
bilinmese de, bakteriyel menenjit veya sepsisli hastalarda prokalsitoninin

konsantrasyon olarak arttigi bilinmektedir.

Yetiskinlerde ve 3 glinden daha biiyiikk yenidoganlarda, PCT diizeyi 0,15
ng/mL ya da daha diistiktiir. Yar1 6mrii 25-30 saattir (bobrek fonksiyon bozuklugu
olan kisilerde 6nemli 6lglide degismez.)(47).

Hafif yiikselmis PCT diizeyleri (0,15-2,0 ng/mL) ile iliskili durumlar asagidaki
gibidir:
] Lokalize hafif-orta dereceli bakteriyel enfeksiyon

) Enfeksiy6z olmayan sistemik inflamatuar yanit tablosu

] Tedavi edilmemis son dénem kronik bobrek yetmezligi
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Yiiksek serum PCT diizeyleri (>2 ng/mL) ile iliskili durumlar asagidaki gibidir:
] Bakteriyel sebepli sepsis

(] Siddetli lokalize bakteriyel enfeksiyon (biiyiik yaniklar, siddetli travma, akut ¢oklu

organ yetmezligi, major abdominal veya kardiyotorasik cerrahi)

[ Mediiller tiroid karsinomu (diizeyi 10.000 ng/mL yi asabilir.)

Prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyonlara karsi viicudun goéstermis oldugu,
sistemik inflamatuar yaniti gdsteren yeni bir markerdir(48,49). Inflamasyon
esnasinda PCT Uretimi, bakteriyel bir endotoksin ve inflamatuar sitokinlerle (TNF,
IL-6) iliskilidir. Inflamasyon sirasinda plazmada olgiilebilen PCT, tiroidin C
hiicrelerinde (retilmez. Inflamasyon sirasinda muhtemel PCT iiretim kaynag,
akcigerlerdeki ya da gastrointestinal sistemdeki néroendokrin hiicrelerdir. Kalsitonin
hiicresel reseptorlerine PCT baglandigina dair herhangi bir kanit yoktur ve sepsisemi
esnasinda kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda prokalsitoninin rolii belirgin degildir.
Prokalsitoninin diger tahmini rolleri (sitokin ag diizenlemesi, endojen bir non-steroid

antiinflamatuar ilag olmasi) arastirilmaya devam edilmektedir(48).

Klinik durum ile prokalsitonin arasindaki korelasyon Giamarellou ve
arkadaglarinin ¢alismasinda asagidaki sekilde belirlenmistir(50):
(1 PCT<0,5 ng/ml-Sebebi bilinmeyen ates

10,5 ng/mI<PCT<1 ng/ml-Lokalize enfeksiyon
11,0 ng/mI<PCT<5,0 ng/ml-Bakteremi ya da muhtemel sepsis

11 PCT>5,0 ng/ml-Ciddi sepsis
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2.5.4. Beyaz Kiire Sayis1 (WBC)

Beyaz kiire sayis1 (WBC), tam kan sayimi (CBC)’nin bir pargasi olup tam
kandaki beyaz kan hiicrelerinin sayimidir. Beyaz kan hiicreleri (I6kositler), fagosit ya
da miyeloid seri dedigimiz; nétrofil, eozinofil, bazofil, monosit ve immunosit ya da
lenfoid seri dedigimiz; lenfositlerin hepsinin tiimiidiir.

WBC nin 4x10°/L den diisiik olmas1 16kopeni; 11x10°/L dan yiiksek olmasi
l6kositoz seklinde tanimlanir. Azalan WBC sayisi, I6kopeni, enfeksiyon, kemoterapi
ve radyoterapi tedavilerine sekonder veya miyelodisplastik sendrom ya da losemi
gibi kemik iligi i¢inde normal biiyliime/olgunlagsmaya izin vermeyen hematopoetik
kok hiicre anormalliklerinde ortaya ¢ikar. Yiiksek WBC, l6kositoz, enfeksiyona,
strese, inflamatuar bozukluklara veya 16semide goriildiigii gibi anormal iiretime baglh

olarak goruldr.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma tanimlayici kesitsel bir ¢aligma olarak yapildi. Caligmaya alinan
hastalar1 Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi Yetiskin Acil Servisine
01.01.2018-31.12.2021 tarihleri arasinda basvuran hastalar olusturdu. Retrospektif,
tanimlayict olan bu c¢alismada yaklasik 228 hastanin dosyas:t Universitemizde
kullanilan hastane bilgi yOnetim sistemi olan ‘probel’ programinda ICD-10
kodlamasina gore geriye doniik olarak hastalarin demografik Ozellikleri (yas,
basvuru tarihi), hastanin vital bulgular1 (tansiyon, satlirasyon, ates, solunum sayisi),
hastanin biling diizeyi(GKS), komorbid hastaliklar, laboratuar parametreleri
(albumin, Ph, HCO3, laktat, CRP, prokalsitonin), muayene bulgulari, hastanin

yogun bakim yatisi, taburculuk durumu ve yasamsal durumu incelendi.

Hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri; Dicle Universitesi T1ip Fakultesi Hastanesi
yetiskin Acil servisine 01.01.2018-31.12.2021 tarihleri arasinda basvurmus olmak, bir
defaya mahsus oral sicakligin 38.3 °C'den yiiksek olmasi veya >1 saat boyunca 38 °C'nin
izerinde stirekli sicaklik olmasi, mutlak nétrofil sayis1 1000 hiicre/uL'den az olan ve daha
azina diismesi beklenen bir hasta olmasidir.

Calismadan diglanma kriterleri; yetersiz dosya verisi olmasi, febril nétropeni tani kriterlerine

uymamasi, bagka hastaneye transfer olmak olarak belirlendi.

21



01.01.2018-31.12.2021 tarihleri
arasindan NPA nedeniyle acil

servise bagvurmus 228 hasta

!

= 120 hastada ates olarak

belirlendi.

ve 12 hastada nétropeni
olarak NPA kriterleri
karsilanmada.

= 2 hasta baska hastaneye
sevk edildi.

= 2 hastada yetersiz dosya

verisi goruldu.

!

Sonug olarak geriye kalan ve
NPA kriterlerini kargilayan 90

hasta ¢calismaya dahil edildi.

Sekil-1. Hastalarin belirlenmesi

Dislama kritereleri uygulandiktan sonra geriye kalan 90 hasta incelendi.
Tez calismasi icin Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Baskanliginin
07.11.2022 tarih ve 233 say1l1 onay1 alindu.
Mortalite degerlendirilirken hastalar, yasayanlar ve Olenler olmak (zere iki gruba

ayrildu.
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Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 21.paket programi kullanilarak degerlendirildi ve p< 0,05 degeri istatiksel
olarak anlamli kabul edildi. Calismada elde edilen verilerin istatiksel
degerlendirmesinde kategorik veriler frekans (n) ve yiizde (%) cinsinden, surekli
veriler ise ortanca (ceyrekler arasi oran) cinsinden 6zetlenmistir. Univarite istatiksel
analizler kategorik degiskenler igin Man Witney U Testi kullanilarak yapildi. P< 0,05
degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. MASCC, CISNE, NEWS, MEWS ve
gSOFA kestirim noktalart ile duyarlilik ve o6zgiilliikleri ROC egrisi analiziyle

hesaplanmustir.
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4 BULGULAR

Calismamizda Ocak 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Tip Servisi'nde NPA tanist1 konulan 228 hastaya dislanma
kriterleri uygulandiktan sonra 138 hasta calismadan cikarilmis ve geriye kalan 90
hasta tespit edilmistir.

Hastalarin yas ortancast 59(39,5-68) yil idi. Bu yasayanlar igin 56 (42-67) yil
ve Olenler i¢in 66 (65-69) yil idi( Tablo 9).

Tablo 9. Yasayan ve 6lenlere gore yas ortancasi

YAS ORTANCASI
Olen Yasayan | Toplam
66(65-69) |56(42-67) |59(39,5-68)

Hastalarin 62’si(% 68,9) erkek, 28i (%31,1) kadindi(Tablo 10).

Tablo 10. Cinsiyete gére NPA tanisi olan hastalarin dagilim

ERKEK |KADIN
62(% 68,9) |28(% 31,1)

Hastalarimizin 75’1 (% 83,3) taburcu olurken, 15’1 (% 16,6) olmiistiir(Tablo
11).

Tablo 11. Hastalarin yagayan ve 6len olarak dagilimi

N %
Yasayan |75 83,3
Olen 15 16,6

Olen hastalardan erkek oran1 % 86,7 iken kadinlarda bu oran % 13,3 olup

cinsiyete gore mortalite oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur

(p =0,106)(Tablo 12).
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Tablo 12. Cinsiyete gore yasayan ve 0len hastalarin dagilimlari

Erkek Kadin Tolam

n(%o) n(%o) n(%o) P
Yasayan |49(65,3) |26(34,7) 75(100) 0.103
Olen 13(86,7) [2(13,3) 15(13,2) ’

NPA’ll hastalarin gelis sikayetleri incelendiginde ‘halsizlik” % 73,3 ile en

fazla acil servise gelis sikayeti olmustur. Oral alim bozuklugunun mortalite Uzerine

etkisi anlamli olarak tespit edilmistir(p<0,001). Bas agrisi, bogaz agrisi, bulanti-

kusma, halsizlik, ishal, karin agrisi, nefes darligi, yan agrisi, yaygin agr1 ve oksiiriik-

balgamin mortalite {izerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmadi(sirasiyla

p=0.653, p=0.185, p=0.113, p=520, p=0.904, p=0.764, p=0.764, p=0.653, p=0.647,

p=0.914) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta sikayetlerinin mortalite izerine etkinligi

Yasayan Olen Toplam

Sikayet n(%) n(%) n(%) P
Oral ahm

bozuklugu 4(5,3) 6(40) 10(11,1) | <0,001
Bas agrisi 1(1,3) 0(0) 1(1,1) 0,653
Bogaz agrisi 8(10,7) 0(0) 8(8,9) 0,185
Bulanti-kusma 11(14,7) 0(0) 11(12,2) 0,113
Halsizlik 54(72) 12(80) 66(73,3) 0,520
Ishal 14(18,7) 3(20) 17(18,9) 0,904
Karin agrisi 8(10,7) 2(13,3) 10(11,1) 0,764
Nefes darhig 8(10,7) 2(13,3) 10(11,1) 0,764
Yan agrisi 1(1,3) 0(0) 1(1,1) 0,653
Yaygin agri 3(4) 1(6,7) 4(4,4) 0,647
Oksiiriik-balgam 19(25,3) 4(26,7) 23(26,6) 0,914

Hastalarin vital bulgularini inceledigimizde vicut sicakliginin mortalite Gizerine

etkisi anlamli degildi (p= 0,078). Nabiz, Solunum Sayisi, SKB, DKB (Diyastolik kan
basinc1) ve SpO2’nin mortalite tizerine etkisi anlamliydi(sirasiyla p=0.011, p=0.001,
p=0.001, p=0.001, p=0.048)(Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarin vital bulgularinin mortalite iizerine etkinligi

Yasayan Olen Toplam
Ortanca(gl-g3)| Ortanca(gl-g3)| Ortanca(gl-g3) P

Viicut Sicakhgi (°C) 38,5(38,2-39) | 39(38,3-40,59 |38,5(38,2-39,2) | 0,078
Nabiz (atim/dk) 95(85-110) 115(96-125) 97(85-110) 0,011
Solunum Sayis1

(soluk/dk) 18(16-20) 23(18-32) 18(16-20) <0,001
SKB (mmHg) 113(102-128) 89(77-100) 110(98-121) <0,001
DKB (mmHg) 70(60-78) 53(45-64) 68(60-74) <0,001
SpO2 (%) 95(92-97) 92(92-95) 97(95-98) 0,048

NPA‘ll hastalarin fizik muayene bulgularinda en sik bulgu olarak %

33,3’Unde ral-ronkus goriilmiistiir. Anal abse ve dehidratasyon mortalite (zerine

etkisi anlamli olarak tespit edilmistir(sirasiyla p=0.025, p=0.023). Batinda hassasiyet,

mukozit, ral-ronkiis ve selliilit bulgularinin mortalite iizerine etkisi anlamli

bulunmamustir(sirasiyla p=0.795, p=0.908, p=1, p=0.394)( Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin fizik muayene bulgularinin mortaliteye gore dagilimi

Yasayan Olen Toplam P
Fizik muayene n (%) n (%) n(%6)
Anal abse 0(0) 1(6,7) 1(1,1) 0,025
Dehidratasyon 8(10,7) 5(33,3) 13(14,4) 0,023
Batinda hassasiyet 12(16) 2(13,3) 14(15,6) 0,795
Mukozit 16(21,3) 3(20) 19(21,1) 0,908
Ral-ronkis 25(33,3) 5(33,3) 30(33,3) 1
Sellulit 2(2,7) 1(7,1) 3(3,4) 0,394

NPA sikayetiyle acil servise bagvuran hastalarin 61(%67,8)’inde enfeksiyon

kaynagi tespit edildi. Bu enfeksiyonlarin kaynagi olarak en sik 36(%40) kisi ile

akciger goruldi. Enfeksiyon tespit edilen hastalarin 13’0 61di.

Enfeksiyon kaynagina baktigimizda sadece ‘kan’ kaynakli olanlarin mortalite

tizerine etkisi anlamli kabul edildi(p=0.025). Enfeksiyon olarak Akciger, agiz-bogaz,
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GIS, kemik ve (riner kaynakli olanlarin mortalite {izerine etkisi anlaml

bulunmadi(sirasiyla p=0,094 ,p=0,069, p=0,086, p=0,653, p=0,061)(Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin enfeksiyon kaynagina gore mortalite lizerine etkinligi

Enfeksiyon Yasayan Olen Toplam

kaynag n(%o) n(%o) n(%o) P
Kan 0(0) 1(6,7) 1(1,1) | 0,025
Akciger 27(36) 9(60) 36(40) | 0,004
Afiz-bogaz 14(18,7) 0(0) 14(15,6) | 0,069
Gis 6(8) 1(6,7) 7(78) | 0,086
Kemik 1(1,3) 0(0) 1(1,1) 0,653
Uriner 7(9,3) 426,7) | 11(12,2) | 0,061

NPA’ll hastalarin hastanede yatiglart esnasinda veya onceden kullandigi

ilaglar i¢in baktigimizda inotrop ilag kullananlarin mortalite tizerine etkisi anlaml

bulunmustur(p<0,001).

AB monoterapi, AB multiterapi, AB o6nceden kullanim, Antikoagulan,

Steraoid kullanom ve GCSF kullaniminin mortalite tzerine etkisi

anlamh

bulunmadi(sirastyla p=0,131, p=0,144, p=0,547, p=0,303, p=0,257, p=0,380)(Tablo

17).

Tablo 17. Hastanede yatiglart esnasinda veya onceden kullandigi ilaglarin
mortalite Uzerine etkinligi

. Yasayan| Olen | Toplam

Ila¢ kullanimi n(%o6) n(%o6) n(%o6) P
AB monoterapi 53(70,7) | 7(46,79 | 60(66,7) | 0,131
AB multiterapi 24(32) | 8(53,3) | 32(35,6) | 0,144
AB 0nceden

kullanim 15(20) | 2(13,3) | 17(18,9) | 0,547
Antikoagilan 5(6,7) 0(0) 5(5,6) 0,303
Steroid kullanimi 4(5,3) | 2(13,3) | 6(6,7) 0,257
Inotrop ilag 4(5,3) 12(80) | 16(17,8) | <0,001
GCSF 58(77,3) | 10(66,7) | 68(75,6) | 0,380

Hastanede yatis esnasinda veya yogun bakima yatirilan hastalarda ve yb

yatis1 esnasindaki bazi uygulamalar i¢in baktigimizda yb yatisi, entiibasyon ve
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sepsis’in mortalite Uzerine etkisinin anlamli oldugu goriildii(sirasiyla p<0,001, <0,001,
<0,001). Rekkirens, kiltur pozitifligi ve kan transfuzyonu mortalite (izerine etkisi
acisindan anlamli bulunmadi(sirasiyla p=0,095, p=0,480, p=0,156)(Tablo 18).

Tablo 18. YB yatisi, Entiibasyon, Sepsis, Rekkiirens, Kiiltiir pozitifligi ve
Kan transflizyonunun mortalite iizerine etkinligi

Yasayan Olen | Toplam
n(%o) n(%o) n(%o) P

YB yatis1 13(17,3) 14(93,3) | 27(30) | <0,001
Entibasyon 1(1,3) 10(66,7) | 11(12,2) | <0,001
Sepsis 8(10,8) 14(93,3) | 22(24,7) | <0,001
Rekklrens 20(26,7) 1(6,7) | 21(23,3) | 0,095
Kiiltiir pozitifligi | 14(18,7) 4(26,7) | 18(20) 0,480
Kan

transflizyonu 44(59,5) 12(80) | 56(62,9) | 0,156

Hastalarin bazi laboratuar degerleri incelendiginde Kreatinin, CRP ve Laktat’in
mortalite belirlemede anlamli oldugu goriildii(sirasiyla p=0,016, p=0,005, p=0,007). Glikoz,
Ph, HCO3, Platelet, WBC, Baz defisiti, HGB, CK ve ALT’nin mortalite {izerine etkinligi
anlaml1 bulunmadi(sirastyla p=0,167, p=451, p=0,253, p=0,111, p=0,276, p=0,901, p=0,148,
p=0,227, p=0,965)(Tablo 19).

Tablo 19. Laboratuvar degerlerinin mortalite agisindan degerlendirilmesi

Laboratuvar Ortanca(ql-g3) P

Kreatinin (mg/dl) 0,84(0,71-1,19) 0,016
CRP(mg/L) 12,5(5-20,5) 0,005
Laktat (mmol/L) 1,7(1,2-2,55) 0,007
Glukoz(mg/ dI) 117(105,5-140) 0,167
Ph 7,43(7,4-7,47) 0,451
HCO3 (mmol/L) 24(20,25-25,95) 0,253
Platelet(103/ mm3) 67(21,5-134) 0,111
WBC(103/mm3) 0,67(0,35-1,31) 0,276
Baz defisiti(mmol/L) 0,2(-2,61-2,55) 0,901
HGB (g/dL) 8,6(12-36,5) 0,148
CK(U/L) 40(24-75) 0,227
ALT(U/L) 18(12-36,5) 0,965
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NPA’l1 hastalarinin hastaneye gelisinde bakilan ilk noétrofil degerleri
incelendiginde; Notrofil <100 ve 100<N&trofil<500 igin mortalite agisindan anlaml
oldugu goriildii(sirasiyla p=0,020, p=0,008).

500<Notrofil<1000 igin

edilmemistir(p=1)(Tablo 20).

Tablo 20. Notropeni

ise mortalite agsisindan

istataiksel

olarak anlaml

kabul

siniflamasinin  mortalite belirlemede etkinliginin

karsilastirilmast

Yasayan Olen Toplam
Notrofil (hiicre/mma3) n(%o) n(%o6) n(%o) P
Nétrofil <100 28(37,3) 11(73,3) 39(43,3) | 0,020
100<Notrofil<500 32(42,79 1(6,7) 33(36,7) 0,008
500<NGtrofil<1000 15(20) 3(20) 18(20) 1

PCT i¢in hastalarin sonlanim durumu incelendiginde PCT >1 mortalite {izerine anlamli
bulundu (p<0,001).PCT< 0,5 degerinin ise sag kalim (zerine etkisi anlamh
bulundu(p=0,003).

0,5 < PCT <1 igin baktigimizda mortalite 6ngormede etkinligi istatiksel olarak anlamli
bulunmadi(p=0,549)(Tablo 21).

Tablo 21. PCT degerlerinin mortalite {izerine ekinligi

PCT Yasayan Olen | Toplam

n(%o) n(%o) n(%o) P
PCT >1 30(40) 13(86,7) | 43(47) | <0,001
0,5<PCT <1 9(12) 1(6,7) | 10(11,1) | 0,549
PCT<05 36(48) 1(6,7) |37(41,1) | 0,003
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MASCC ve CISNE’ye gore hastalarin sonlanim durumlarina baktigimizda
MASCC >21, MASCC <21 ve CISNE III (=3 p) ‘nin mortalite iizerine etkinligi istatiksel
olarak anlamli bulundu(sirastyla p=0,009 , p=0,009 ve p<0,001). CISNE I (0 p) ve CISNE
I1 (1-2 P) mortalite belirlemede anlamli bulunmadi(sirastyla p=0,058, p=0,087)(Tablo 22).

Tablo 22. MASCC ve CISNE gruplarina gére mortalite tizerine etkinlik

Yasayan Olen Toplam
n(%o) n(%o) n(%o) P
MASCC >21 44(58,7) 320) | 47(52,2) | 0,009
MASCC <21 31(41,3) 12(80) | 43(47,8) | 0,009
CISNE 1 (0 p) 15(20) 0(0) 15(16,7) | 0,058
CISNE 11 (1-2 P) 45(60) 5(333) | 50(55,6) | 0,087
CISNE 11 (3 p) 15(60) 10(66,7) | 25(27.8) | <0,001

Erken uyar1 skorlamalarma mortalite agisindan bakildiginda MASCC,
CISNE, MEWS, NEWS VE (SOFA olarak moraliteyi belirlemede anlamli
bulunmuslardir(sirasiyla p<0,001, <0,001, <0,001, <0,001, <0,001)(Tablo 23).

Tablo 23. Erken uyar1 skorlamalarinin mortalite iizerine etkinligi

Ortanca(gl-g3) P

MASCC Sﬂ(asayan 22(20-24) <0,001
Olen 13(11-20)

CISNE Yasayan 1(1-2) <0,001
Olen 3(2-4)

MEWS Yasayan 3(1-4) <0001
Olen 8(4-9)

NEWS Yasayan 4(2:5) <0001
Olen 11(5-13)

QSOFA Yasayan 0(0-1) <0,001
Olen 2(1-3)
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ROC Egrisi Analizleri

Febril nétropeni hastalart i¢inde AUC (Area Under The Curve) yani Egri Altinda
Kalan Alan degeri en yiiksek olan NEWS idi. Daha sonra sirasiyla AUC degeri
sirastyla  yukseklik olarak MEWS, qSOFA, MASCC ve CISNE idi. AUC, %95
GI(Giiven Araligi): lower bound(alt sinir) - upper bound(iist sinir), p degerleri,
sensitivite -spesifite; NEWS (AUC: 0.851, %95 GI: 0.745-0.957, p<0.001, sensitivite
73.3- spesifite:78.7 ), MEWS (AUC: 0.839, %95 GIl: 0.710-0.968, p<0.001,
sensitivite 73.3- spesifite:77.3 ), gSOFA (AUC: 0.829, %95 GI: 0.688-0.970,
p<0.001, sensitivite:46.7 — spesifite 100), MASCC (AUC: 0.816, %95 GI: 0.701-
0.930, p<0.001, sensitivite:53.3 — spesifite 92 ), CISNE (AUC: 0.798, %95 Gl:
0.686-0.911, p<0.001, sensitivite 66.7 — spesifite 80), (Tabo 24). Hasta skorlart ROC
egrileri NEWS, MEWS, gSOFA ve CISNE i¢in sekil 2’de verilmistir. MASCC skoru
icin ROC egrisi sekil 3’te verilmistir.

Tablo 24. CISNE, MEWS, NEWS, qSOFA VE MASCC skorlarinin ROC
analizlerinin karsilastirilmasi

SKORLAMALAR AUC(LB-UB) Cutt off P |sensitivite(%) | spesifite(%o)
CISNE 0,798(0,686-0,911) 2,5 <0,001 66,7 80
MEWS 0,839(0,710-0,968) 4,5 <0,001 73,3 77,3
NEWS 0,851(0,745-0,957) 55 <0,001 73,3 78,7
qSOFA 0,829(0,688-0,970) 15 <0,001 46,7 100
MASCC 0,816(0,701-0,930) 13,5 <0,001 53,3 92

AUC: Area under the curve(egri altinda kalan alan),LB: lower bound(alt sinir) ,UB: upper bound(iist

sinir),Cut off: kestirim degeri
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Sekil 3. MASCC Skoru Roc Egrisinin mortaliteye gore analizi.
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5. TARTISMA

Notropenik ates, Hematoloji, Tibbi Onkoloji ve Acil Servis hasta pratiginde
karsimiza ¢ikan, hizlica taninmasi, tedavi ve takip planinin yapilmasi gereken bir
durumdur.

Her hasta icin hastaneye yatis ve intravendz tedavi gereksinimi olmadigi
hekimlerce bilinmekle beraber, klinigi iyi gorinen bir hastanin hizlica
kotiilesebilecegi de bilinmelidir.

NPA nedeniyle yogun bakim veya servise yatan hastalarin ¢ogu acil servislerden
basvurdugu i¢in bu hastalar ilk karsilayanlar daima acil tip hekimleri olmustur. Bu
sebepten dolay1 acil tip hekimleri enfeksiyon siiphesi ile basvuran ya da atesi olan her
hastanin kliniginin kdtiilesebilecegeni ongoriilmeli ve tedavide gecikme yasanmamasi
icin NPA tanis1 diisiiniilmelidir NPA’l1 hastalar zamaninda tedavi edilmezse sepsis ve
sonugta mortalite ile sonuglanir.

Bu ¢alismada daha ¢ok mortalite 6ngérme temelli ¢alisildi. Erken uyari skorlar
ile mortalite tahmin gucunid belirlemeyi amacglandi. Daha ¢ok sepsis igin kullanilan
erken uyari1 skorlar1 olan NEWS, MEWS ve qSOFA kullanilmis olup, bunlarin kendi
aralarinda ve daha spesifik NPA risk smiflamasi i¢in kullanilan MASCC ve CISNE
skorlari ile karsilagtirmasi da yapilmastir.

NPA tanil1 90 hasta ile yapilan bu ¢alismada hastalarin yas ortancasi 59(39,5-
68) yildi. Bu yasayanlar i¢in 56 (42-67) yil ve Olenler icin 66 (65-69) yildu.
Hastalarin 62’si(% 68,9) erkek, 28’1 (%31,1) kadindi. Hastalarin 75’1 (% 83,3)
taburcu olurken,15’i (% 16,6) olmiistiir. Olen hastalardan erkek oram1 % 86,7 iken
kadinlarda bu oran % 13,3 olup cinsiyete gére mortalite oranlar1 arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur. Kuderer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
NPA’I6 hasta popilasyonunun  %211’i o6liimle sonug¢lanmustir(51). Weycker ve
arkadaglarmin yaptigi ¢alismada NPA hastalarinda mortalite oran1 % 8,1 olarak
saptanmistir(52). Buna gore bizim ¢alismamizda % 16,6 ile daha yiiksek mortalite
oranlar1 goriilmiistiir. Olen hastalardan erkek oran1 % 86,7 iken kadinlarda bu oran %
13,3 olup cinsiyete gore mortalite oranlari arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farklilik goriilmedi. Ahn ve arkadasalarinin 2011°de yayimnlanan ¢alismalarinda erkek
cinsiyet kotii prognostik faktor olarak yer almistir(53). Bir baska c¢alismada ise

cinsiyetin ciddi komplikasyon ya da mortalite gibi kotii sonlanim ile anlamlr iliskisi
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olmadig1 gosterilmistir(54). Literatiir incelendiginde bu konuda bir fikir birligi
olmadig1 goriilmektedir.

NPA’l hastalarin gelis sikayetleri incelendiginde ‘halsizlik” % 73,3 ile en
fazla acil servise gelis sikdyeti olmustur. Oral alim bozuklugu olan hastalarin
mortalite dngdrmesi anlamli bulunmustur.

Hastalarin fizik muayene bulgularinda en sik bulgu olarak % 33,3 ile ral-
ronkus gorilmistiir. Anal abse ve dehidratasyon mortalite {lizerine etkisi anlamli
olarak tespit edilmistir. Fizik muayenede en sik ral-ronkiis buldugumuz hastalarin
61(%67,8)’inde enfeksiyon kaynag tespit edildi. Bu enfeksiyonlarin kaynag: olarak
en sik akciger goriildii 36(%40). Enfeksiyon tespit edilen hastalarin 13(86,7) 1 dldii.
Bagka merkezlerde yapilan galismalarda en fazla enfeksiyon kaynagi solunum
sistemi seklinde gosterilmistir(55,56). Chen ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin
% 55,8 ’inde pnomoni saptanmistir(57). Bizim ¢alismamizda enfeksiyon kaynagi ile
ilgili bulgularimiz daha onceki calismalara benzer sekilde bulundu. Enfeksiyon
kaynagina baktigimizda sadece ‘kan’ kaynakli olanlarin mortalite {izerine etkisi
anlamli kabul edildi.

NPA’Iln hastalarin hastanede yatislar1 esnasinda veya Onceden
kullandigi ilaglar i¢in baktigimizda inotrop ila¢ kullananlarin mortalite tizerine etkisi
anlamli bulunmustur. AB monoterapi, AB multiterapi, AB onceden kullanim,
Antikoagulan, Steraoid kullanim ve GCSF kullaniminin mortalite iizerine etkisi
anlamli bulunmadi. Lee ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarinda acil servise basvuran
NPA tanili hastalardaki kotli sonucu oOngordiiriicti faktorleri aragtirmistir. Bu
calismada bizdeki gibi GCSF kullaniminin mortalite 6ngdrme iizerine etkinligi
goriilmemistir(58).YB yatisi, Entlibasyon, Sepsis, Rekkirens, Kiltlr pozitifligi ve
Kan transfliizyonunun mortalite 6ngérme tizerine etkinligi ile ilgili verilerde YB
yatisi, entiibasyon ve sepsis’in mortalite iizerine etkisinin anlamli oldugu goriildii.
Hindistan’da yapilan bir calismada sepsis tablosu gelisen hastalarda mortalitenin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir(59). Sepsis hastalarimin  YB’a yatirildigi
diisiiniiliirse ¢alismamizin amacina uygun yuriitiildiigli goriilmektedir.

Hastalarin bazi laboratuar degerlerini inceledigimizde Kreatinin, CRP ve
Laktat’in mortalite belirlemede anlamli oldugu goriildii. Kreatinin ortanca degeri

0,84(0,71-1,19),CRP ortanca degeri 12,5(5-20,5),Laktat ortanca degeri 1,7(1,2-2,55)
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olarak Olguldi. CRP inflamatuvar uyariya bagli olarak sentezlenen bir biyobelirtectir.
CRP yiiksekligi enfeksiyona 0Ozgii degil, ¢esitli inflamatuvar siireglerde de
yiikselmektedir. Sepsisli hastalarda yapilan caligmalarda CRP diizeyinin yiikseldigi,
fakat hastaligin ciddiyeti ve mortalite lizerine prognostik degeri olmadigini gosteren
caligmalar mevcuttur(60,61). Ranzani ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada CRP
degerlerinin mortalite Ongérmede anlamli bulundugu goze c¢arpmaktadir(62).
Calismalarda CRP’nin mortalite belirlemede ilk kan alimi1 esnasinda ve takiplerdeki
degerlerinin mortalite belirlemede farkli olabilecegi de unutulmamalidir. Bizim
calismamizda CRP mortalite 6ngérmede NPA hastalari i¢in anlamli bulunsa da farkli
sonu¢ gosteren c¢aligmalar oldugu icin giivenilir bir belirte¢ olarak ele alinamaz.
Serum baglangic laktat degeri yliksek olan sepsis hastalarinda, mortalite oran1 daha
yiiksektir ve bunun diger organ yetmezligi gostergelerinden bagimsiz bir risk faktori
oldugu bildirilmistir(63,64). NPA hastalarinin sepsis nedeniyle kotli sonlanimlarina
bakildiginda bizim ¢alismamizin literatiir ile uyumlu oldugu goériilmiistiir.

NPA’l1 hastalarinin hastaneye gelisinde bakilan ilk nétrofil degerlerine
bakildiginda; Notrofil <100 ve 100<No6trofil<500 i¢in mortalite agisindan anlaml
oldugu goriildii. 500<N&trofil<1000 igin ise mortalite agsisindan istatiksel olarak
anlamli kabul edilmemistir. Sezgin ve arkadaslarinin 284 NPA hastasi ile yaptig
calismada bizim calismamizda da goriildigi gibi nétropeni derinligi arttikca
mortalite oraninin arttig1 gosterilmistir(65). Parodi ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada da notrofil sayisi diistiikge bunun kotii prognoz ve mortalite ile iliskili oldugu
saptanmistir(66). Bizim yaptigimiz bu calismada noétropeni derinligi ve mortalitenin

iliskisi literatiir ile uyumludur.

PCT igin hastalarin Sonlanim durumunu inceledigimizde PCT >1 mortalite
ongormede anlamli iken, PCT< 0,5 degerinin ise sag kalim iizerine etkisi anlamh
bulundu.0,5 < PCT <I igin baktigimizda mortalite 6ngérmede etkinligi anlaml
bulunmadi. Ahn ve arkadaslarinin yaptigt calismada PCT >1 degerinin NPA
hastalarinin  septik sok ve mortalite Ongoérmede anlamli sonu¢ verdigi
gosterilmistir(67). Biz bu ¢alismada PCT yiiksekliginin mortalite 6ngdrmede basarili
oldugu ve NPA hastalarinda kullanilmasini 6nerebiliyoruz.

NPA tanist alan hastalarinin tedavi kararin1 vermeden yapilmasi gereken risk

grubunun belirlenmesidir. Risk durumu belirlenen hastalarin ayaktan veya yatarak
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tedavi karar1 verilebilirken olas1 komplikasyon gelisimi de ongiiriilebilir. Bu amagla
en sik kullanilan skorlama MASCC skorlamasi olup son donemde CISNE skorlamasi
da kullanilmaktadir(68).CISNE I (0 p) diisiik, CISNE Il (1-2 P) orta ve CISNE III (>3
p) Yuksek risk gurubuna ayrilirken, MASCC skoru igin kabul edilen sinir deger 21
olup <21 olan hastalar yiiksek riskli, >21 olan hastalar diisiik riskli kabul
edilmektedir(69). MASCC ve CISNE’ye gore hastalarin sonlanim durumlarina
baktigimizda MASCC <21 ve CISNE III (=3 p) ‘nin mortalite dngérme Uzerine etkinligi
istatiksel olarak anlamli bulunurken, CISNE I (0 p) ve CISNE II (1-2 P)  mortalite
belirlemede anlamli bulunmadi. MASCC skoru hem diisiik riskli olanlarda hem
yiiksek riskli olanlarda mortalite 6n gormede anlamli bulunsa da 6lenlerde ortanca
degeri 13(11-20) bulunmus olup yasayanlarda ise bu deger 22(20-24)’ dir. Bu da
MASCC degeri diistilkce mortalite oraninin arttigin1 géstermektedir. Calismamizda
kullandigimiz Erken Uyar1 Skorlamalari’na mortalite ac¢isindan baktigimizda
MASCC,CISNE,MEWS,NEWS VE (SOFA olarak moraliteyi 6ngérmede anlamli
bulunmuslardir MASCC igin yasayanlar ve Olenler icin ortance degeri yukarda
yazmistik. CISNE igin yasayanlar 1(1-2), 6lenler 3(2-4), NEWS i¢in yasayanlar 4(2-
5),6lenler 11(5-13),MEWS igin yasayanlar 3(1-4),0lenler 8(4-9),gSOFA igin
yagayanlar 0(0-1),0lenler 2(1-3) seklinde ortanca degere sahiptir. Calismamizin
birincil odak noktasi MASCC, CISNE, NEWS, MEWS ve qSOFA skorlama
sistemlerinin mortalite dngérme giiclerinin degerlendirilmesidir. MASCC skoru
diisiik riskli hastalarin belirlenmesi i¢in dizayn edilirken, CISNE skoru klinik olarak
stabil gorunen ve klinisyenin goziinden kacgabilecek, yiksek oranda komplikasyon
gelisebilecek hastanin belirlenmesi icin gelistirilmistir. NEWS, MEWS ve qSOFA
ise sepsis hastalarinda klinik degerlendirme ve hastalarin  fizyolojik durumunu
g6zlemlemeye yarayan skorlama sistemleridir.

Calismamizda skorlama sistemleri mortalite i¢in ROC analizi ile degerlendirilmistir.
Buna gore; mortalite acisindan NEWS icin AUC: 0.851 (%95 GI: 0.745-0.957),
sensitivite % 73.3, spesifite % 78.7, MEWS ig¢in AUC: 0.839 ( %95 GI: 0.710-
0.968), sensitivite % 73.3, spesifite % 77.3, gSOFA i¢in AUC: 0.829 ( %95 Gl:
0.688-0.970), sensitivite % 46.7, spesifite % 100, MASCC icin AUC: 0.816 ( %95
Gl: 0.701-0.930), sensitivite %53.3, spesifite % 92, CISNE icin AUC: 0.798( %95
Gl: 0.686-0.911), sensitivite % 66.7, spesifite % 80 ile islev gormiistiir. Mortalite
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acisindan bakildiginda NEWS’in en yiiksek ayirt edici 6zellikte oldugu goriluyor.
MEWS, qSOFA ve MASCC’in da NEWS gibi iyi derecede mortalite agisindan ayirt
edici 6zellikte oldugu ve CISNE’nin ayirt edici 6zelliginin en diisiik oldugu goruldu.
Sensitivitesi en yiuksek testler % 73,3 ile NEWS ve MEWS skorlamalar1 oldugu géze
carpmaktadir. Sensitivitesi en diisiik skorlama ise gSOFA (% 46,7) olarak test edildi,
ayni zamanda seciciligi en yiiksek olan da qSOFA (%100)’dir. Spesifitesi en diisitkk
% 77,3 ile MEWS goriluyor. Carmona-Bayonas ve arkadasalarinin yaptigi
caligmada MASSC i¢in AUC:0,751(%95 GI:0,669-0,768),sensitivite %34,8,spesifite
% 78,4, CISNE icin AUC: 0,868(%95 GI1:0,827-0,903) sensitivite %77,7, spesifite
% 78,4 bulmustur(7). Baska bir ¢galismada MASCC skorunun yiiksek riskli hastalarin
tespitinde CISNE skorundan daha biiylik bir ayrim giicii oldugu bulunmustur.
MASCC ic¢in AUC: 0.772(%95 GI: 0.726-0.819),sensitivite % 93,36,spesifite %
26,89,CISNE icin AUC: 0.681(%95 GI: 0.626-0.737)sensitivite % 12,39,spesifite %
96,64°tir(70). Bu ¢alismalarda MASCC ve CISNE igin birbirine ustiinliikleri farkli
olan caligmalar oldugu goriiliiyor. Ama her iki skorlamanin da kotii sonlanim
acisindan kullanilabilir oldugunu gosteriyor. NPA hastalarinda risk ve mortalite igin
ayni hasta grubu baz alinip yapilan ¢aligmalar var fakat bizim calismamizda
yaptigimiz MASCC, CISNE, NEWS, MEWS ve gqSOFA ile beraber yapilan ¢aligma
sayis1 yetersizdir. Bu agidan bir ilkleri olusturma agisindan 6nemlidir. Ayrica NEWS,
MEWS ve gqSOFA skorlamalar1 ile NPA hastalar1 baz alinarak mortalite 6ngérme
i¢in yapilan ¢alisma sayisi yetersizligi nedeniyle ve bu agidan NPA hastalarinda daha
cok sepsis sonucu mortalite gerceklestigi i¢in sepsis lizerine yapilan caligmalarla
kiyasladik. Omar A. Usman ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada qSOFA,
SIRS ve NEWS skorlama sistemleri acil serviste sepsisi erken tanima agisindan
karsilagtirilmistir. Calismanin ana hedefi agir sepsis ve septik sok hastalarindan
qgSOFA, SIRS ve NEWS skorlama sistemlerinin aywrt edici giiclerini
karsilagtirmaktir. Caligmada toplam 29,680 hasta degerlendirmeye alinmis olup agir
sepsis/septik sok tablosunda olan vaka sayist orant %3,2 (n=930) olarak
bulunmustur. Agir Sepsis/Septik Sok tanis1 alan hastalarda skorlarin 6ngor glcinu
hesaplamak i¢cin AUC degeri hesaplanmis olup NEWS i¢in AUC: 0,95, gSOFA igin
AUC:0,89, SIRS icin AUC:0,872dir (71).Bu g¢alismada mortalite ongérme giicii
acisindan bizim ¢alismamizda oldugu gibi NEWS AUC degeri en yiiksek
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bulunmustur. Churpeck M ve arkadaslar tarafindan 30,677 hasta ile  Dbir ¢aligma
yapilmis olup, caligmanin amact qSOFA, SIRS, NEWS ve MEWS skorlama
sistemlerinin mortalite ve yogun bakim yatis agisindna degerlendirilmesidir.
Mortalite agisindan AUC degerleri hesaplanmis olup sirasiyla NEWS icin AUC:
0.77; (95% GI1:0.76-0.79), MEWS i¢in AUC: 0.73; (95% GI1:0.71-0.74) , qSOFA
icin AUC:0.69 (%95: 0.67-0.70) ,ve SIRS igin AUC:0.65 ( %95 GI:0.63-0.66)
saptanmistir(72).Bu ¢alismada mortalite agisindan AUC degeri agisindan en yiiksek
bizim calismamizda da oldugu gibi NEWS’tir,. MEWS de bizim ¢alismamizda
oldugu gibi yine qSOFA’dan daha anlamli bulunmustur. Fakat hesaplanan AUC
degeri bizim calismamizdan daha diisiiktir. NEWS skorunun sensitivitesi bizim
calismamizla uyumlu ¢ikmustir.

Goulden R. ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada qgSOFA, SIRS ve
NEWS skorlari; acil serviste sepsis tanisiyla izlenen hastalarda mortalite ve yogun
bakim yatis agisindan karsilagtirtlmis olup, toplam 1818 hastanin %15’inde(n=265)
hastane i¢i mortalite gozlenmis. Mortalite agisindan AUC degerleri hesaplanmis
olup, AUC agisindan bakildiginda NEWS i¢in AUC:0,65 (%95 GI.0,61-
0,68),sensitivite % 74,spesifite % 43 olup gSOFA ig¢in AUC:0,62(%95 GI:0,59-
0,66),sensitivite % 37, spesifite % 79 ile benzer bulunup SIRS icin AUC:0,49 (%95
G1:0,45-0,52), sensitivite % 80, spesifite % 21 olan degere iistiin bulunmustur(73).
Bu calismada da bizimkiyle benzer tarafi NEWS‘in en yiiksek mortalite éngdrme
gucune sahip skorlama oldugudur. Bu ¢alismanin verilerine baktigimizda sepsis igin
kullanilan NEWS, MEWS ve qSOFA gibi erken uyari skorlarinin NPA hastalarinda
ozellikle diisiik riskli hastalar1 belirlemede kullanilan MASCC ve CISNE skorlarina
oranla mortalite 6ngérme agisindan daha anlamli bulunmustur. Gerek NPA k&tii
sonlanan hastalar1 gerekse sepsis hastalar1 olsun mortalite 6ngérme giicii olarak
bizim ¢aligmamizla benzer sonuglar gostermektedir.

Bizim calismamizim kisithligi tek merkezli olmasi, hasta sayisinin fazla
olmamasi ve skorlamalar agisindan ilk geliste tek seferlik degerlendirme olmasi olsa

da acil servis ¢alisanlarinin karar vermesinde yardimci olacag i¢in ayrica 6nemlidir.
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6.SONUC VE ONERILER

Ozellikle kanser hastalarinda NPA o6nemli bir mortalite ve morbidite
sebebidir. Bu hastalar icin risk skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Klinisyenler
icin hastada gelisebilecek komplikasyonlar1 Ongérebilmek ve mortaliteyi
Onleyebilmek birincil hedef oldugundan yiiksek riskli hastanin ayirt edilmesi ¢ok

daha 6nemlidir. Caligmamiza gore:

1.Hastalarin yas ortancast 59(39,5-68) yildi. Bu yasayanlar i¢in 56 (42-67) yil ve
Olenler icin 66 (65-69) yildu.

2. Hastalarin 62°si(% 68,9) erkek, 28’i (%31,1) kadindi.

3. Hastalarimizin 75’1 (% 83,3) taburcu olurken,15’1 (% 16,6) Slmdiistiir.

4. NPA’l1 hastalarin gelis sikayetleri incelendiginde ‘halsizlik® 54(% 73,3) kisi ile
en fazla acil servise gelis sikdyeti olmustur. Oral alim bozuklugunun mortalite

tizerine etkisi anlamli olarak bulundu.

5. Vital bulgular olarak Nabiz, Solunum Sayisi, SKB, DKB ve SpO2 nin mortalite tzerine

etkisi anlamliydi.

6. Hastalarin fizik muayene bulgularinda en sik bulgu olarak 25(% 33,3) kiside ral-
ronkiis goriilmiistiir. Anal abse ve dehidratasyon mortalite lzerine etkisi anlaml

bulundu.

7. NPA sikayetiyle acil servise bagvuran hastalarin 61(%67,8)’inde enfeksiyon
kaynagi tespit edildi. Bu enfeksiyonlarin kaynagi olarak en sik akciger goriildii

36(%40). Enfeksiyon tespit edilen hastalarin 13(86,7)’1 6ldii.
8. NPA’l1 hastalarin hastanede yatislar1 esnasinda veya onceden kullandig: ilaglar

icin baktigimizda inotrop ila¢ kullananlarin mortalite iizerine etkisi anlaml

bulunmustur.
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9. YB yatis1, entlibasyon ve sepsis’in mortalite ilizerine etkisinin anlamli oldugu

gorulda.

10. Hastalarin bazi laboratuar degerlerini inceledigimizde Kreatinin, CRP ve Laktat’in

mortalite belirlemede anlamli oldugu goriildd.

11. NPA’lln hastalarinin hastaneye gelisinde bakilan ilk nétrofil degerlerine
bakildiginda; Notrofil <100 ve 100<Notrofil<500 i¢in mortalite agisindan anlamli
oldugu goruldli. 500<N6trofil<1000 icin ise mortalite agsisindan anlamli  kabul

edilmemistir.

12. PCT i¢in hastalarin sonlanim durumunu inceledigimizde PCT >1 mortalite tizerine
etkisi anlaml1 bulunmus ve PCT< 0,5 degerleri sag kalim tizerine etkisi anlamli bulundu.

0,5 < PCT <1 igin baktigimizda mortalite 6ngérmede etkinligi anlamli bulunmadi.

13.MASCC ve CISNE’ye gore hastalarin sonlanim durumlarma baktigimizda
MASCC >21, MASCC <21 ve CISNE III (=3 p) ‘nin mortalite tizerine anlamli bulundu.
CISNE I (0 p) ve CISNE Il (1-2 P) mortalite belirlemede anlamli bulunmadi.

14 Erken uyarn skorlamalarina mortalite agisindan baktigimizda MASCC, CISNE,
MEWS, NEWS VE gSOFA olarak moraliteyi belirlemede anlamli bulunmuslardir.

15. ROC egrisi analizi yaptigimizda NPA hastalart i¢inde AUC degeri en yiiksek olan
NEWS idi. Daha sonra AUC degeri sirastyla yiikseklik olarak MEWS,qSOFA,MASCC ve
CISNE olarak gordlda.

Sonug olarak mortalite 6ngérmede en duyarli olan NEWS skorunun daha
yaygin kullanilmasi uygun olacaktir. MEWS, qSOFA ve MASCC skorunu da iyi
duyarliliga sahip oldugu icin Onerebiliriz. CISNE ise diger skorlamalar ile
karsilagtirildiginda daha zayif kalmaktadir. Ayrica PCT ve Laktat gibi ayirt edici
gicii ve duyarliligi yiiksek biyobelirte¢ler kullanilarak skorlama sistemlerinin
performansinin arttirllmast da Onerilebilir. Bu agidan daha fazla klinik ¢alisma
yapilip bu goriislerin desteklenmesi gerekmektedir. NPA risk belirlemek icin

kullanilan skorlamalar agisindan yapilan caligmalara ilaveten daha c¢ok sepsis igin
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olusturulan erken uyar1 skorlamalarinin mortalite 6ngérmede basarili olduklarin1 bu
calismamizda gormiis olup, bunu desteklemek i¢in daha fazla klinik g¢alisma

yapilabirir.
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