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OZET

Amac: Kemoterapi alan hastalarda febril nétropeni mortalite riski yliksek bir onkolojik
acildir. Bu tez projesinde solid kanserli hastalarda kemoterapi sonras1 febril ndtropeni
riskini hesaplamada kullanilan nomogrami retrospektif olarak analiz edebilmek, daha
once smirli tanmida gelistirilen nomogramin tiim solid organ kanserlerinde
kullanilabilirligini 6lgmek ve nomogram kullanimin giinliik klinik pratigine uygun hale

getirebilmek amacglanmustir.

Yontem: 2014-2016 yillar1 arasinda kanser tanist almis ve kemoterapi uygulanmig
hastalar retrospektif olarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Hasta verileri dosya taramasi ile
elde edilmistir. Her hastanin nomogram ile febril nétropeni riski tayin edilmistir. Tiim
tan1 ve tedavi se¢cim gozetmeksizin degerlendirmeye alinmistir. Kullanilan kemoterapi
ozellikleri ve her tedavi kiirii ayr1 olarak degerlendirmeye alinmistir. Tek degiskende

anlamli oldugu belirlenen faktorler, lojistik regresyon testine dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya 895 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin %50,8 (455),’1 erkek
%49,2 (440)’ si kadindir. Hastalarin yas ortalamast 56,66+11,21, min-max 22-86,
medyan1 ise 57,5’tir. Bu hastalarin 1032 siklus degerlendirmeye alinmistir. Febril
Notropeni risk analizlerine gore en yliksek rolatif risk hastanin ka¢ basamak kemoterapi
aldig1 degiskeninde bulunmustur. OR: 1,696 (%95 CIl=1,263-2,276) ve veriler
istatistiksel olarakta anlamlidir (p=0,000). Buna ek olarak, doz azaltimi, LDH degeri ve
GCSF kullanimi1 parametreleri febril notropeniye etki eden diger bagimsiz prediktif

faktorler olarak bulunmustur (p=0,000).

Sonu¢: Bu nomogram onkoloji hastalarinda febril ndtropeni risk oranini hesaplamak ve
febril nétropeniye bagli mortalite ve morbitite oranin1 azaltmak i¢in yardimci bir arag

olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Febril nétropeni, nomogram, kemoterapi



ABSTRACT

Objective: Febrile neutropenia is an oncological emergency with is high risk mortality
in patient receiving chemotherapy. The purpose of this project, to analysis the
nomogram which use to calculate febrile neutropenia risk, to measure all solid cancers
with using nomogram which is previously limited developed, and use nomogram is

intended to adapt to daily clinical practice.

Method: Patients enrolled retrospectively the study, who had cancer diagnosis and
chemotherapy regimen administered at between 2014-2016 years. Patient data were
obtained with scan of file. Risk of each patient was determined by nomogram. All
diagnosis and treatment evaluated without selection. Properties of used chemotherapy
and each of treatment cure were evaluated by separately. Determined factors that

meaningful in one variant was included logistic regression test.

Results: 895 patients were included in study. The patient was %50,8 (455) male , %49,2
(440) female. The median age was 56,66+11,21, min-max 22-86, median was 57,5. 1032
cycles of these patients were evaluated the study. According to analysed risk for febrile
neutropenia, the highest relative risk found of how many steps the patients received
chemotherapy. OR: 1,696 (%95 CI=1,263-2,276) and the data were statistically
significant (p=0,000). In addition, parameters that dose reduction, LDH value and using

GCSF were found independent predictive factors on febrile neutropenia (p=0,000).

Conclusion: This nomogram can be use with a tool to calculate the risk ratio of febrile
neutropenia and to reduce to mortality and morbidity rate depending on febrile

neutropenia in oncology patients.

Key Words: Febrile neutropenia, nomogram, chemotherapy
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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1. GIRIS

Son yillarda kanser tedavisinde ¢ok ilagli kemoterapi protokollerinin gelismesi ve daha
yiiksek dozlarin kullanilmasi bir yandan tedavi basarisini arttirmakta, diger yandan
ortaya ¢ikan immiinosiipresyon ve Ozellikle notropeni, hastalari agir enfeksiyonlara

yatkin hale getirmektedir (Hughes ve ark., 2002).

Solid organ maligniteleri, biyolojileri ve davranis modelleri ile olduk¢a degisken bir
kanser grubudur. Son yillarda solid organ malignitelerinin hem primer hastaliga yonelik
hem de destek tedavilerindeki gelismeler hastalarin yasam siirelerinde pozitif gelismeler
saglanmistir. Fakat solid organ maligniteli hastalar, tip alaninda yasanan gelismelere
ragmen morbidite ve mortalitesi yiiksek olan ciddi enfeksiyon sorunlart ile
karsilagsmaktadirlar. Notropeni kemoterapinin en ciddi hematolojik toksisitesidir.
Kemoterapi alan hastalarin cogunda (>%80) ndtropeni siiresince en az bir kez ates atagi
ortaya c¢ikar ve genig spektrumlu antibiyotiklere karsin olgularin %5-10 ‘“unun
kaybedildigi febril notropeni, enfeksiyon hastaliklariin ve hematoloji-onkolojinin
acillerindendir (Tabak, 2005).

Febril notropeni bircok kemoterapinin ciddi bir yan etkisidir. Kemoterapinin etkinligini
azaltabilecek doz azaltimina ve doz ertelemeye hatta morbidite ve mortaliteye sebep
olabilir. Siddetli nétropeni gelisme riski, kemoterapi ile indiiklenen nétropeni derecesine
ve siiresine, yas, komorbidite ve serum albumin diizeyleri dahil olmak {izere birtakim

hasta faktorlerine baghdir (Aapro ve ark., 2006).

Febril notropeni gelisen her hasta klinik olarak ayni sekilde seyir gdstermemektedir.
Uzerinde durulan en énemli konulardan bir tanesi hastalarda prognozun énceden tahmin
edilmeye calisilmasidir. Bazi kilavuzlar febril nétropenik hastalar1 diisiik ve yiiksek
riskli hasta guruplarina ayirmaktadir. Bu risk gruplar i¢ine en fazla kullanilan MASCC
skorudur. Febril notropeni igin bilinen risk faktorleri, >65 yas, diisiik performans skoru,
daha Once gecirilmis febril ndtropeni ataklari, genis radyoterapi alanlari, konkomitan
kemoradyoterapi uygulamalari, kemik iliginin tiimoral infiltrasyonlari, kotii beslenme

durumu, agik yara veya siiregelen enfeksiyon varligi ve ileri evre kanserlerdir. Bu



faktorlerin varliginda, beklenen febril ndtropeni riski %20'nin altinda dahi olsa GCSF

profilaksisi uygulanabilir.

GCSF profilaksisi primer ve seconder profilaksi seklinde olabilir. Primer profilaksi;
kemoterapinin ilk siklusundan itibaren nétropenik komplikasyonlar1 6nlemek amaci ile
GCSF baglanmasidir. Verilen kemoterapi rejimi ile beklenen nétropeni riskinin >%20
den ¢ok olmasi1 gerekmektedir. Seconder profilaksi ise; kemoterapinin ilk siklusunda
notropenik ates olugmasi saptandiktan sonra, devam eden kemoterapi sikluslarinda

GSCF verilmesidir. Notropenik ates gelisme riskini %50 azaltmaktadir.

Bunun disinda yapilan ¢alismalarda kemoterapi sonrasi febril notropeni riskinin tahmin
edilmesinde klinik modelleme c¢aligmalar1 yapilmaktadir (Pizzo, 2009). Yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada akciger, meme ve kolon kanseri tanis1 alan, 1089 hasta ve 3882
kemoterapi kiiriinden toplanan verilerden elde edilen sonuglarda kullanilan nomogramin

febril nétropeni riskini hesaplamada etkin oldugu gosterilmistir. (Bozcuk ve ark., 2014)

Bu tez projesi kapsaminda; daha dnce akciger, meme ve kolon kanseri hastalarinda
kullanilmis olan bu nomogramin tiim kanser hastalarinda kemoterapi sonrasi febril
notropeni  riskinin  hesaplanmasindaki roliiniin retrospektif olarak gosterilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tammmlar

2.1.1. Notrofil

Lokositler viicudumuzu hastaliklardan koruyan en dnemli savunma hiicreleridir. Kanda
normal degeri 5000-10000/mm3 kadardir. Lokositler monositler, lenfositler ve
graniilositlerden olusurlar. Graniilositler ise eozinofil, bazofil ve noétrofillerden
olusmaktadir. Notrofiller; bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi1 viicudun ilk savunma
merkezidir. Mikroorganizmalari, 6li dokular1 ve artik maddeleri fagosite eder,
sindirerek savunma mekanizmasini ¢aligtirir. Notrofillerin periferik kanda normal degeri
3.000-7.000/mm3°diir. Lokositlerin %70’ini olusturan noétrofillerin sayisinin azalmasi

hastalarda enfeksiyon riskini artirir.

2.1.2. Notropeni

Notrofillerin periferik kanda normal degeri 3.000-7.000/mm3diir. Amerikan Kanser
Birligi (2013) tarafindan mutlak notrofil sayisina gore; hafif nétropeni (1000 < MNS<
1500), orta nétropeni (500 < MNS < 1000) ve ciddi ndtropeni (MNS < 500) seklinde

tanimlanmaktadir.

Notrofil diizeyi 500/mm3’iin altinda olan veya nétrofil diizeyi 500-1000/mm3 arasinda
olup, 48 saat iginde 500/mm3’iin altina diismesi beklenen durumlar nétropeni olarak

tanimlanmustir.

Notropenik hastada enfeksiyon gelisme olasiligini arttiran faktorler; derin nétropeni
(notrofil diizeyi < 100/mm3), nétrofil diizeyinin hizli diisiisii, nétropeni siiresinin > 10

giin olmasi olarak belirlenmistir.

Notropeninin ndtrofil sayisina gore CTCAE gradeleri ve risk yonetimi Tablo 2.1 de

belirtilmistir.



Tablo 2.1. Notrofil sayisina gére CTCAE gradeleri ve risk yonetimi

Grade Notrofil Sayisi Infeksiyoz Risk Yonetimi

1 >1500 Risk yok

2 1000-1500 Risk Yok, Ates ayaktan tedavi edilebilir

3 500-1000 Diigiik Risk, Bazen ayaktan tedavi edilebilir

4 <500 Ciddi Enfeksiyon riski vardir, Hastanede parenteral

antibiyotik tedavisi

5 <100 Cok Yiiksek Riskli, Hastanede parenteral antibiyotik

tedavisi
2.1.3. Ates

Cevresel nedenlerin etkili olmadig: sartlarda oral veya aksiller tek sefer 38.3 °C ve iistii

sicaklik 6l¢limii ates olarak tanimlanir (Hughes ve ark., 2002).

2.1.4. Febril Notropeni
Notropenik bir hastada herhangi bir cevresel faktér olmaksizin oral ates Slgiimiiniin
38.3 °C’ den daha yiiksek ya da en az bir saat siire ile atesin devam etmesi febril

notropeni olarak adlandirilir (Hughes ve ark., 2002).

Ulkemizde viicut sicakhigi daha yaygm olarak aksiller yolla dlciilmektedir. Amerika
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA=Infections Disease Society of America) 2002
uluslararas1 kilavuz kriterleri dogrultusunda febril ndtropeni; mutlak notrofil sayisinin
500 mm3’den diisiik olmas1 veya mutlak notrofil sayisinin 500-1000/mm3 arasinda olup,
24-48 saat icinde mutlak nétrofil sayisinin 500/mm3 altina diismesi beklenen hastalarda;
viicut sicakligiin aksiller yolla bir kez 38 °C ve iistii veya en az bir saat siireyle 37.5 °C

olmasi olarak tanimlanmaktadir (Kebudi ve ark., 2004).

2.1.5. Kemoterapi
Kemoterapi, kanser hiicrelerini yok etmek veya bu hiicrelerin biiylimesini kontrol altina
almak icin antikanser ilaglar kullanilarak yapilan tedavidir. Kanser tedavisinde tek

basina veya cerrahi ve radyoterapi ile birlikte uygulanabilir.



Kanser tedavisinde kemoterapinin amaci hastaligin tipine ve yaygmligina gore

degismektedir (http://kanser.gov.tr/kanser/kanser-tedavisi/37-kemoterapi.html).

2.2.Febril Notropeniye Neden Olabilecek Tedavi Rejimleri

Solid organ tiimorlerinin tedavisinde ¢ok ilagli kemoterapi protokollerinin gelismesi,
daha yiiksek dozlarin kullanilmasi1 ve destek tedavisindeki gelismeler kanser hastalarinin
iyilesme oranlarini arttirirken sebep olduklari immiinsupresyon ve 6zellikle notropeni,

hastalar1 beklenenden agir ve atipik seyirli infeksiyonlara yatkin hale getirmektedir.

Notropeni genellikle malign bir hastalik tedavisi sirasinda kemoterapinin yan etkisine
bagli ortaya c¢ikar. Notropeninin siddeti degiskendir, bazen kemoterapinin
geciktirilmesini  gerektirecek kadar fazla olabilir. Bazen ise daha sonraki
kemoterapilerde doz ayarlamasini gerektirebilir. Kemoterapi seyrinde kullanilan belli

ilaglar notropeniye yol agmaktadir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Febril ntropeniye neden olabilecek kemoterapi rejimlerinden bazilar

A: Hematolojik Maling Hastahklar

1.Myelodisplastik sendrom: Decitabine

2. Lenfoma: ICE (ifosfamid, siklofosfamid, etoposid), CHOP-14 (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin, prednizolon), DHAP (deksametazon, sisplatin, sitarabin), BEACOPP
(Bleomisin, etoposid, doksorubisin, siklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednizolon)

3. Akut 16semi tedavisi seyri

B: Solid Tiimérler

1. Pankreas: Paklitaksel-Gemsitabine-Docetaksel

2. Melanom: Dakarbazin iceren kemoterapiler

3. Over: Topotekan, Paklitaksel ve Docetaksel

4. Ozefagial ve Gastrik: Docetaksel, Sisplatin

5. Meme: Docetaksel ile transtuzumab, AT (Doksorubisin ve Paklitaksel veya Docetaksel),
TAC (Paklitaksel ve doksorubisin ve etoposid)

6. Testis: VelP (vinblastin, ifosfamid, sisplatin), VIP (etoposid, vinblastin, sisplatin), BEP
(bleomisin, etoposid, sisplatin), TIP (paklitaksel, ifosfamid, sisplatin)

7. Akciger: Topotekan

8.Sarkom: MAID (Mesna, doksorubisin, ifosfamid, Dakarbazin)

2.3. Notropenik Hastayr Degerlendirme Kriterleri
2.3.1. Notrofil Sayisi
Enfeksiyon gelisme riskini artiran en Onemli faktorlerden biri nétropeni siddetidir.

Notropenik hastalarda nétropeninin siddeti hastanin enfeksiyon agisindan tasidigi riski


http://kanser.gov.tr/kanser/kanser-tedavisi/37-kemoterapi.html

belirlemede yol gostericidir. Notropeni mutlak nétrofil sayisina (MNS) gore hafif, orta

ve siddetli nétropeni olmak tizere 3 sinifa ayrilir.

Hafif Notropeni (MNS= 1.000-1.500)
Hafif notropenili hastalar enfeksiyon icin diislik risk tasirlar. Diisiik dozlarda steroid
tedavisi alan hastalar hafif notropeniye giren gruplardir. immun sistem baskilanmasi en

az diizeydedir.

Orta Notropeni (MNS= 500-1.000)

Bu grup hastalar enfeksiyon i¢in orta derecede risk tasirlar. Orta ndtropenide diger
gruba gbre immun sistem baskilanmasi daha fazladir. Hastalarda enfeksiyonu 6nlemeye
yonelik hastanin cilt biitiinligiiniin korunmasi, yeterli ve dengeli beslenmesi ve immun

sisteminin destelenmesi gerekmektedir (Abbasoglu, 1997).

Siddetli(Agir) Notropeni (MNS <500)

Agir ndtropenisi olan hastalar enfeksiyon i¢in yliksek risk tasirlar. Agir ndtropenideki
hastada bagisiklik sistemi siddetli bir bi¢imde baskilanmistir. Cevrede ve viicut
florasinda bulunan ¢ok az sayidaki etkenler (C.ochracea, Anaeroplar, E.coli vb.) bile
hastada enfeksiyona neden olabilir. Hastalar miimkiin oldugunca mikroorganizmalardan
arinmig, kontaminasyonun olmayacagi bir c¢evrede ornegin, HEPA (High Efficiency
Particulate  Arresting-Yiiksek Etkinlikte Partikiil Yakalayict) filtreli odalarda
tutulmalidir. Bu grup hastalar i¢in koruyucu izolasyon yontemleri uygulanir (Soycan,
2004).

2.3.2. Notropeninin Siiresi

Notropeninin siddetinin yanm sira siiresi de enfeksiyon riskini belirlemede onemlidir.
Notrofil sayisinin diigsmesi ile enfeksiyon riski artar bunun yani sira nétropeni siiresinin
uzamasi ile hastalarda ilk 4 giin sadece bakteriyel enfeksiyon riski varken, 7. gline dogru
atipik bakteri enfeksiyonu, 10. giinde fungal enfeksiyon gelisme riski, 10—14 giinlerde

viral enfeksiyon ve daha da uzamasi halinde firsatc1 enfeksiyon gelisme riski olur.



2.3.3. Enfeksiyon Etkeni

Notropenik hastada oliimciil enfeksiyonlarin ¢ogu bakteriyel kokenlidir. 1960-1980
yillarinda aerobik gram negatif bakteriler enfeksiyon etkenleri iken 1980 den sonra gram
pozitif bakteriler daha ¢ok etken olmus, enfeksiyon goriilen vakalarin %60-70’ini gram
pozitif bakteriler olusturmaya baslamistir (Vento ve Canelli, 2003).

Gram pozitif bakterilerin sebep oldugu febril nétropenik hasta sayisinin artmasindan
degisik faktorler sorumludur. Bunlar; giicli kemoterapik ilaglarin kullanilmasi sonucu
oral mukozit gelismesi, uzun siireli noétropeni, intravenoz (IV) kateterin uzun siire damar
icinde kalmasi, florokinolon ve kotrimoksazol profilaksisi, antiasit ve histamin 2
blokerlerin kullanilmasidir. Tirkiye’de febril nétropeni grubunun 2000-2001 yillari
arasinda yaptig1 ¢alismada en sik rastlanan izolatlar sirasi ile Escherichia Coli %32,
Candida %19,2 ve Koagulaz Negatif Stafilokok %17 olarak bulunmugstur. Bu etkenlere
bagli enfeksiyonlarin en sik goriildiigi viicut alanlar ise sirasiyla; Orofarenks %25,
solunum sistemi %25, deri-yumusak doku ve IV katater %15, perianal bolge %10, idrar

yolu %510, burun ve paranazal siniisler %5 ve gastrointestinal sistem %15°dir.

Notropenik hastada en ¢ok bilinen fungal enfeksiyonlar Aspergillus spp. ve Candida
Albicans’dir.  Fungal enfeksiyonlarin  epidemiyolojisindeki artisin  nedenlerin;
kemoterapi, kemik iligi nakli ve immonusupresif tedavi alinmasina bagli invaziv mikotik
enfeksiyon i¢in risk altindaki hasta sayisinin artmasi Ve intravaskiiler kateter
uygulanmasi, konak¢inin savunma sistemini baskilayan ilaglarin kullanimidir (iligin ve
Ark., 1996). Notropenik hastalarda cilt ve mukozadaki enzimatik etki, sekresyon
salgilama ve asidik pH ile fungal enfeksiyonlara bariyer olusturan anatomik yapi, cerrahi
ve kateter uygulama islemleri ile bozulabilmektedir. Ozellikle immiinsupresyon ve
anatomik bariyerlerin ortadan kalkmasi ve bunlara agir ve uzamis ndtropeni eklenmesi
fungal enfeksiyon riskini artirmaktadir. Fungal enfeksiyonun mortalite oran1 %73—

84 diir.

2.4. Notropenik Atesli Hastalarda Risk Degerlendirilmesi
Notropenik hastalarin izleminde hastalar gelisebilecek komplikasyonlar acisindan ayni

risk altinda degildir. Beklenen nétropeni siiresi birka¢ giinii ge¢meyecek, nispeten



diisiik dozda kemoterapi almis bir solid organ kanseri olan hastadan baslayip, akraba dis1
vericiden hematopoetik kok hiicre nakli yapilan, agir kemoterapi ve viicut 1sinlamasi
alan, beklenen notropeni stiresi haftalarla dlgiilen hastaya kadar degisen bir siniflama s6z
konusudur. Bu tip hastalarda en 6nemli konulardan bir tanesi prognozun 6nceden tahmin
edilmeye c¢alisilmasidir. Son 10-15 yilda febril nétropenik hastalarin tedavisinde
hastanin enfeksiyon riskinin belirlenmesi ve tedavinin buna gore diizenlenmesi
yaklasimi benimsenmistir. Bu hasta grubunda risk belirlemek i¢in skorlama sistemleri
gelistirilmistir. Bu risk degerlendirilmeleriyle hastane izlemi gereksinimi ve segilecek
antibiyotiklerin cins ve verilis yolu agisindan farkli yaklagimlara olanak saglayacak
sekilde febril notropenik hastalari diisiik ve yiiksek riskli hasta guruplarina ayirmak
miimkiindiir. Var olan degisik risk belirleme yaklagimlari heniiz istenen duyarlilikta
degildir.

2.4.1. MASCC skorlama

Klastersky ve arkadaslari tarafindan gelistirilen MASCC (Multinational Associaction for
Supportive Care in Cancer) skorlama sistemi 2000 yilinda Journal of Clinical
Oncology’de yaymlanmig ve febril notropeni hastalarini degerlendirmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu sisteme gore yapilan puanlama sonucu hastalar

“diisiik riskli olan” ve “olmayan” olmak iizere iki grupta incelenmektedir.

Tablo 2.3°de goriilen degerlere gore hastaya puan verilmekte, toplam puani 21 ve
lizerinde olan hastalar “diisiik riskli”, 21°den diisiik olanlar ise “yiiksek riskli febril
notropeni” olarak kabul edilmektedir. MASCC skorlama sisteminde, klinik parametreler
kullanilmaktadir. Bu kriterlere bir laboratuvar maddesi eklemek ic¢in yapilan
caligmalarda mutlak monosit sayisi, C-reaktif protein, sitokin diizeyleri gibi parametreler

incelenmisse de anlamli sonuglar bulunamamustir (Akan, 2003).

Pozitif prediktif degeri %91, negatif prediktif degeri %36; duyarliligi %71 ozgilligi
%68’dir. Yapilan bir calismada MASCC skoru; solid timdrlii hastalarda hematolojik

malignitesi olan hastaya gore daha yararli bulunmustur (Klastersky ve ark., 2000).



Tablo 2.3. MASCC skorlama sistemi

Kriterler Puan
Yas <60 olmasi 2
Hastanede yatiyor olma 3

Bagvuru aninda klinik durumu
Hipotansiyon (sistolik KB:<90 mmHg) olmamast
Parenteral destek gerektiren dehidratasyon olmamasi 3

(6]

Hastaliga bagli semptomlar™
Semptom yok veya hafif semptom var
Orta derecede semptomlar var

w ol

KOAH olmamasi 4

Hastanin altta yatan hastaligi*
Solid tiimor olmasi ‘
Hematolojik hastalig1 olup dykiide IPA olmamasi

BB

*Bu baglik altindaki kriterlerden hangisine uyarsa onun puanini alir.

2.4.2. SOFA Skorlamasi

Yogun bakimda takip edilen febril nétropenik hastalarin prognozunu belirlemede SOFA
(Sis-related Organ Failure Assessment) skorunun kullanilmasi gerekmektedir. Yapilan
calismalarda SOFA skorunun <12 olmasiin sagkalim iizerinde olumlu katkis1 oldugu
gosterilmistir. SOFA skorunun >12 oldugu hastalarda sagkalim goriilmemistir. Bu
skorlama sistemi baslangigta sepsis ile iliskili organ yetersizlik degerlendirme skoru
olarak belirlenmis olmakla birlikte, sepsis dis1 hastalarda da esit bir sekilde
uygulanabilecegi goriiliince ardisik organ yetersizligi degerlendirmesi olarak yeniden
adlandirilmigtir. Skorlama sistemi tasarlanirken sistem sayisinin alt1 ile sinirlandirilmasi
ongoriilmistiir. Normal fonksiyonlar i¢in 0, en kotii fonksiyonlar i¢in 4 olmak {izere
puanlama yapilmis ve hergiin en kotii degerler kayit edilmistir (Tablo 2.4). Febril
notropenik hastalarda yapilan ¢aligmalarda, hastanin yogun bakima kabul edildiginde

hesaplanan skor SOFA skorudur (Klastersky ve ark., 2000).



Tablo 2.4. SOFA skorlamasi

0 1 2 3 4

*Solunum >400 | 301-400 201-300 101-200* <200*
PaO,/FiO,

*Bobrek <12 1.2-19 2-3.4 3-4.9 veya | >5veya <200
Kreatinin veya idrar <500ml/gr ml/gr

¢ikisi

*Karaciger <1.2 1.2-1.9 2-5.9 6-11.9 >12
Bilirubin

*Kardiyovaskiiler Yok MAP Dopamin<5/ | Dopamin>5/ | Dopamin>15/
Hipotansiyon <70 dobutamin | Epinefrin<0.1 | Epinefrin<0.1

mmHg

*Hematolojik >150 | 100-150 50-100 20-50 <20
Trombosit say1sl

(x10"3/mm”3)

*Norolojik 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glaskow Koma

Skoru

*Ventilator destegi ile

2.4.3. IDSA ( Infectious Diseases Society of America) Kilavuzu

IDSA, 1990 yilinda agiklanamayan atesi olan ndtropenik hastalarda antimikrobiyal
tedavi kullanimi konusunda bir kilavuz yaynlamig, 1997 ve 2002 yillarinda bu
Onerilerini gilincellemis ve genisletmistir. Yeni antimikrobiyal tedavilerin kullanima
girmesi, artan klinik deneyimler ve literatiire yeni ¢alisma bulgularmin eklenmesiyle
kilavuz 2010 yilinda tekrar giincellenmis ve daha kapsamli ve net bir profilaksi ve tedavi
yaklasimi gelistirilmistir. Fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve kan kiiltiirii alinma
kurallar1, hematopoietik biiylime faktorlerinin (graniilosit koloni stimiilan faktér veya
graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor) rolii ile ilgili gortisler de bu kilavuzda yer
almaktadir. Ayrica febril ndtropenik hastalarin tedavisi sirasinda el hijyeni, izolasyon ve
bariyer 6nlemleri, yemek sagligi, odanin havalandirilmasi, hastanin deri ve agiz bakimi,
bitki ve hayvanlar, saglik ¢alisanlar1 ve ziyaretgiler ile infeksiyon kontrol siirveyansi gibi

cevresel faktorler icin de bir boliim ayrilmastir.

IDSA kilavuzu tiim antimikrobiyal profilaksi ve tedavileriyle ilgili Onerileri igerir.

Notropenik hastalarda enfeksiyonun 6nlenmesi, IDSA kilavuzunun odak noktasidir.
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IDSA kilavuzunda bakteriyel, fungal ve viral infeksiyonlarin 6dnlenmesi igin profilaksi
onerilerinde  bulunulmustur. Etkili bir infeksiyon korumasi saglanmasi ile
antibiyotiklerin asir1 kullanimindan kaynaklanan direngli infeksiyon riskinin azaltilmasi
arasinda bir denge saglamayr merkezine alan antibakteriyel profilaksi yaklasimi
benimsenmistir. Sadece yiiksek riskli hastalarda kinolon profilaksisi, se¢ilmis hasta
grubunda ise antifungal ve antiviral profilaksi Onerilmistir. IDSA kilavuzu ampirik
antibiyotik tedavisini belirlemeden once hastalarda risk degerlendirmesi yapar. Hastalar
“diistik riskli” ve “yiiksek riskli” olarak iki gruba ayrilir. Risk degerlendirmesi ampirik
antibiyotik tedavisinin tipini [oral veya intravenoz (IV)], yerini (poliklinik veya servis)
ve tedavi siiresini belirlemede yardimeidir. Uzamis (> 7 giin) derin ndtropenisi [mutlak
notrofil sayis1 (MNS) < 100 hiicre/mm3] olan ve/veya hipotansiyon, pndmoni, yeni
baslayan karin agris1 veya norolojik degisiklikler gibi anlamli tibbi komorbid durumlari
olan hastalar yiiksek riskli hastalar olarak kabul edilmektedir. Notropeni stiresinin yedi
giinden kisa siirmesi beklenen hastalar, hi¢ komorbiditesi olmayan veya ¢ok az
komorbiditesi olan hastalar diisiik riskli olarak kabul edilmektedir (Tablo 2.5). Yiiksek
riskli hastalarin IV ampirik tedavi i¢in hastaneye yatis1 gerekmektedir. Diisiik riskli
hastalarda ise kisa bir yatan hasta siirecinden sonra oral antibiyotik tedavisinin
kullanilabilecegi belirtilmektedir (Maertens ve ark., 2011). IDSA kilavuzunun hasta

siniflandirmasi sematik olarak Sekil 2.1°de 6zetlenmistir.

IDSA kilavuzunda komplikasyonlarin tedavisinde, direngli mikroorganizmalar ile
infeksiyondan siiphelenilmesi veya enfeksiyonun kanitlanmasi halinde ilk antibiyotik
rejimine bagka antimikrobiyallerin eklenebilecegi belirtilmistir. IDSA kilavuzunda
direngli patojen ile dnceki kolonizasyon kombine tedavi baslanmasi icin bir gereklilik
arz etmemektedir. Her ne kadar direngli bakterilerle kolonizasyon kombine tedaviler igin
bir gereklilik olarak sayilsa da hastalarda rutin gastrointestinal kolonizasyon taramasi

yapilmasi igin bir 6neri yapilmamistir (Tablo 2.6).
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Tablo 2.5. IDSA 2002 kilavuzu febril nétropenik hastalarda diisiik risk kriterleri

-Mutlak PNL>100/mm”3 olmas1

-Mutlak monosit >100/mm~3

-PA akciger grafisinin normal olmast

-Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin normal olmasi
-Notropeni siiresinin <10 giinde sonlanmasinin beklenmesi
-Katater giris yeri enfeksiyonu olmamasi

-Kemik iliginin erken dénemde diizelmesi

-Maling hastaliginin remisyonda olmas1

-Norolojik veya mental degisiklik olmamast

-Hastaliga ait belirti olmamasi

-Karin agris1 olmamasi

-Sok, hipotansiyon, pndmoni veya diger organ enfeksiyonlari, bulant1 ve kusma olmamasi

IDSA: Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi

Tablo 2.6. Febril nétropenik hastalarda IDSA kilavuz 6nerileri

Kilavuz Diisiik Riskli Hasta Yiiksek Riskli Hasta
Ates diistd, | *MNS>500 oluncaya kadar | * MNS>500 oluncaya kadar tedaviye
hasta stabil tedaviye devam et devam et
*Hasta disiik riskli ise
kombine oral tedaviye gec
Ates  devam | *Yiiksek riskli hasta grubuna | *Kontrolsiiz antibiyotik ilaveleri veya
ediyor, hasta | doniistiir degisimleri yapma
stabil *Bir ampirik monoterapiden digerine gegis
veya tedavi rejimine bir aminoglikozidin
eklenmesi yararli degil
*Ampirik  vankomisin eklenmesinin
kanitlanmis bir avantaj1 yok
*Baglangicta vankomisin baglandi ve gram-
pozitif infeksiyon bulgusu yoksa 2 giin
sonra kes
* Ampirik antifungal diislin
Ates  devam | *Yiiksek riskli hasta grubuna | *Direngli gram-negatif, gram-pozitif ve
ediyor, hasta | doniistiir anaerop bakteriler ve mantarlar1 kapsayan
katiilesiyor bir spektruma genislet
*Vankomisin+aminoglikozid/siprofloksasin
veya aztreonam eklenebilir
*Vankomisin+ birinci basamak rejimdeki
sefalosporinden antipsddomonal
karbapeneme gegilebilir
Belgelenmis *Bolgeye ve izole edilen | *Bolgeye ve izole edilen organizmanin
Infeksiyon organizmanin  duyarlilifina | duyarlilifina gére uygun antibiyotik ver
gore uygun antibiyotik ver

MNS: Mutlak Notrofil Sayisi
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| DusikRisk | | Yoksek Risk |

l Ayaktan Tedavi | | Yatirilarak Tedavi l

[ Standart Tedavi ‘

4

[ Kombine Tedavi ‘

Sekil 2.1. IDSA hasta degerlendirmesi ve tedavi onerileri

2.4.4. ECIL Kilavuzu

Avrupa Kan ve Ilik Nakli Grubu (European Group for Blood and Marrow
Transplantation), Kanser Arastirma ve Tedavisi Avrupa Organizasyonu [The European
Organization for Treatment and Research of Cancer (EORTC)], Avrupa Losemi Agi
(The European Leukemia Net) ve Immiin yetmezlikli Konak Toplulugu
(Immunocompromi- sed Host Society) 2005 yilinda biraraya gelerek 16semide ve kok
hiicre nakli yapilan hastalarda infeksiyonlarin yonetimi i¢in Onerilerde bulunmak ve
kilavuzlar hazirlamak iizere ECIL uzman grubu toplantisinin ilkini organize etmislerdir.
Grup, 2006 yilinda da ilk ECIL slayt setlerini hazirlamis, 2007 yilinda onerilerini
yayinlamis, 2009 yilinda 3. ECIL toplantisi sonrasinda dnceki onerilerini glincellemistir
(Kayaaslan, 2016). Son olarak 2011 yilinda 4. ECIL toplantisinda artan direng sorununa
da dikkat cekilerek febril ndtropenik hastalardaki antibakteriyel tedavi onerileri tekrar

giincellenmis ve 2013 yilinda yayimlanmustir.

ECIL kilavuzu, febril nétropenik hastalara sadece antibakteriyel tedavi ile ilgili

onerilerde bulunur. ECIL’de antimikrobiyal profilaksi ile ilgili 6neriler yer almaz. ECIL
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kilavuzunda hasta siniflandirilmasi eskalasyon (genisletme) ve deeskalasyon (daraltma)
tedavisi alacak hastalar1 belirlemek i¢in yapilmaktadir. Her iki tedavi grubu da yatan
hastalar1 igermektedir, ayrica ayaktan hasta grubu tanimlanmamistir. ECIL’deki
eskalasyon ve deeskalasyon tedavi gruplari IV tedavi alan, hastaneye yatan hastalardir.
Deeskalasyon tedavisi, yani karbapenem ve kombinasyonlarini igeren rejimler ancak
belirli risk faktorii olan hastalarla sinirlandirilmistir. Standart antibiyotiklere direncin
artmast sonucu karbapenem ve kombinasyonlarini igeren genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullaniminda artisa bagli gelisen, kollateral hasar olarak da
tanimlayabilecegimiz, karbapeneme ve cok ilaca direngli patojenlerin se¢ilmesi, fungal
infeksiyonlara ve Clostridium difficile iliskili ishale yatkinlik, 4. ECIL uzman grubunu
harekete ge¢irmis ve giincel ECIL kilavuzu artan diren¢ sorunu zemininde
sekillendirilmistir. Kilavuzun primer hedefi ampirik karbapenem ve kombinasyon
tedavilerinin kullanimim1 en az diizeye indirmektir. Bu nedenle karbapenem ve
kombinasyon tedavilerini ampirik tedavide alacak hastalar belirli endikasyonlarla
siirlandirilmistir (Tablo 2.7). ECIL kilavuzunun hasta siniflandirmasi sematik olarak

Sekil 2.2°de 6zetlenmistir.

Deeskalasyon tedavisi ic¢in risk  faktorleri; Onceden direngli  patojenlerle
infeksiyon/kolonizasyon, komplike klinik seyir ve febril nétropeni baslangincinda
direncli patojenlerin goriildiigli merkezlerde bulunma olarak belirlenmistir. Direncli
bakteriyel infeksiyon siiphesi ise yiiksek endemik hastanede tedavi, ge¢miste direncli
patojenle infeksiyon ge¢irme veya su an kolonize olma sartlarina baglanmistir. Ayrica,
ECIL kilavuzunda direncli patojenlerle kolonizasyonu belirlemek i¢in direngli patojen
prevalansi yiiksek olan merkezlerde hastaneye yatista ve daha sonra haftada bir veya iki
kez gastrointestinal kolonizasyon taramasi yapilmasi Onerilmektedir. Direngli
patojenlerin sik goriildiigii hastaneleri tanimlamak i¢in kilavuzda da bir esik deger

bildirilmemistir.
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Sekil 2.2. ECIL-4 hasta degerlendirmesi ve tedavi onerileri
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Tablo 2.7. Febril notropenik hastalarda ECIL kilavuz 6nerileri

Kilavuz Eskalasyon Yaklagimi Deeskalasyon Yaklasimi
Ates diistli, | *Notrofil sayisina bakilmaksizin | *Notrofil sayisina bakilmaksizin >48
hasta stabil 48 saat atessiz ve >72 saat saat atessiz ve >72 saat antibiyotik
aliyorsa tedaviyi kes
antibiyotik aliyorsa tedaviyi kes | *Kombinasyon ajanim1 kes Beta-
laktam ajani1 daralt
Ates devam | *Antibiyotik degisikligi yapma | * Tamsal test yap, hatta fungal ve
ediyor, hasta diger etyolojiyi diisiin
stagil *Tanisal test yap *éram—}p])ozijtii‘/ ve gram-negatif ajanlara
yonelik verilen kombinasyon
tedavilerini kes
*Daha dar spektrumlu beta-laktam
ajanlara deeskale et
* Ampirik antifungal diisiin
Ates devam | * Tanisal test yap * Tanisal test yap, hatta fungal ve
ediyor, hasta | *Direngli gram-negatif diistin: | diger etyolojiyi diisiin
kotiilesiyor karbapenem =+ aminoglikozid | * Direngli gram-negatif diisiin: kolistin
/kinolon/ kolistin veya gram-negatife yonelik diger ajan
*Direngli gram-pozitif distn, | ekle
muhtemelse uygun ajan ekle *Direngli gram-pozitif diigiin: klinik
*Fungal, viral ve diger etyolojiyi | dokiimante infeksiyondan uygun ajan
diistin ekle
*Fungal, viral ve diger etyolojiyi
diisiin
Belgelenmis *Antibiyotik tedavisinin | Febril Hasta:
Infeksiyon uygunlugunu gozden gegir *Antibiyotik tedavisnin uygunlugunu
gbzden gegir
Afebril Hasta:
* Antibiyotik tedavisnin uygunlugunu
gdzden gegir
*Kombinasyon ajanlarimt  kesmeyi
diisiin
MNS: Mutlak Noétrofil Sayist

2.4.5. CISNE Kilavuzu

Ispanyol Onkoloji Dernegi' nin Siirekli Bakim Calisma Grubu (SEOM), ge¢mis febril
nétropeni hikayesi olmayan stabil ve solid timorlii hastalarda kullanilmak tizere Stabil
Febril Klinik Indeksi

Notropeni (CISNE) olarak adlandirilan prognostik bir

siniflandirma gelistirdi.

CISNE, stabil hastalar1 ciddi komplikasyon ve oOliim risklerine gore daha onceki

Olceklerden daha dogru bir sekilde siniflandirabilir.

16



CISNE modeli karar vermede yardimeci bir ara¢ olarak tasarlandi ve daha once sozii
edilenler gibi belirgin risk ol¢iitlerinin bulunmamasina ragmen ciddi komplikasyonlarin

gelisimini bireysel olarak 6ngdrmeyi miimkiin kildi1 (Carmona-Bayonas ve ark., 2015).

CISNE 1996 ve 2004 yillar1 arasinda tedavi edilen klinik olarak stabil FN epizotlarinin
tek merkezli retrospektif kohortundan gelistirilen prognostik bir modeldir (Sekil 2.5)

(Carmona-Bayonas ve ark., 2011).

CISNE derivasyon kohortu, % 7'lik bir komplikasyon orani ile 692 hastadan olusuyordu.
Risk tahmin modeli, vaka ve kontroller i¢in 1: 3 orami kullanilarak, yukarida belirtilen

kohortta i¢ ice gecmis bir vaka kontrol tasarimi kullanilarak olusturulmustur.

CISNE modeli, komplikasyonlarla iliskili alt1 agiklayic1 degisken icermektedir: ECOG
performans durumu, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik kardiyovaskiiler hastalik,
2. derece mukozit, monosit sayimi ve stres kaynakli hiperglisemi (Sekil 2.3). Risk

hesaplamasindan sonra belirlenen risk grubuna goére Oneri kilavuzu Sekil 2.4’te

anlatilmaktadir.
0 puan 1 puan 2 puan

ECOG Performance Statusu <2 - >2
Stres Kaynakli Hiperglisemi Hayir -- Evet
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig Hayir Evet --
Kardiyovaskiiler Hastalik Oykiisii Hayir Evet --
Grade =2 Mukozit Hayir Evet --
Monosit >200/uL <200/uL -

Sekil 2.3. CISNE risk hesaplama tablosu
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18 yas tistii solid tiimorli hastalarda, en az 1 saat 38 °C ve {istii atesi olan ndtropenik
hastalarda kullanilir. Akut organ yetmezligi olan, septik sokta ve ciddi enfeksiyonu olan,
hipotansif olan ve bilinen ciddi komplikasyonu olan hastalarda bu nomogram

kullanilmamalidir.

Ilk ¢alismasinda sadece solid tiimérler yer alirken, dogrulama ¢alismalarinda diisiik

riskli hem solid hem de hematolojik malignitelerin birbirinden anlamli farklilik olmadig:

gosterilmistir.

. Risk Komplikasyon B

CISNE Kategorisi Riski* L
- Onkolojiye  damstiktan  sonra  oral

- 0 S

L I (Dusik) 1.1% antibiyotikle taburcu
1 11 (Orta) 6.2% Ianst?mn }'llmk hdl.l.ru‘l.nuna bakin Onkoloj1
konsiiltasyonu diisiiniin

>3 11 (Yiiksek) 36% Kan kiiltiirii de dahil olmak #izere arastirma

yapin

Sekil 2.4. CISNE ile hesaplanan risk kategorisine gore oneriler

18



Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia (CISNE) nomogram for predicting serious
complications

L &
*
-

- i
Points & = - -

ECOG PS 22

coPD

Chronic cardiovascular
disease

Yes

Mucositis NCI grade 22

Monocytes <200/mm3

Stress-induced

hyperglucemia

Total Points

Linear Predictor

robabdity
Probabdity r r r + a * -

Sekil 2.5. CISNE nomogram

2.4.6.Nomogram

Hematopoietik GCSF' lerin kullanim1 hakkinda 2006 ASCO giincellemesi, biiyiime
faktorli profilaksisinin etkinligini ve maliyet etkinligini arttirmak i¢in dogru bir risk
modelinin gelistirilmesi ve prospektif olarak dogrulanmasi igin ileri c¢aligmalarin
gerekliliginin altin1 ¢izmistir. Febril notropeni riskini tahmin etmek i¢in bir 6ngorii
modelinin kullanilmasinin temel nedeni, baz1 koruyucu 6nlemleri baslatabilmekti: GCSF

kullanimi, doz azaltma veya profilaktik antibiyotikler.

Buradan yola ¢ikilarak 2010-2011 yillar1 arasinda akciger kanseri, meme kanseri ve
kolon kanseri tanisi olan 1089 hastanin herhangi bir sira ya da siklus ayrim1 yapilmadan,
hangi evrede olduguna bakilmaksizin 3882 kemoterapi siklusu verileri toplanarak
oncelikle nomogram olusturulmustur. Sonrasinda model prospektif olarak 960 hastanin
yine ayni kosullarda 1444 siklusu incelenerek test edilmistir. Hem ayaktan hem de

yatarak tedavi alan hastalar ¢alismalara dahil edilmistir.
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Hastalik ve hasta ozelliklerinin yani sira, simdiki ve gecmis tedavinin detaylari,

kemoterapi protokoliiniin 6zellikleri, dongili sayisi, febril notropeni Sykiisii ve GCSF

kullanim1 kaydedilmistir (Sekil 2.6).

Bu caligmada febril ndtropeni riskini tahmin etmek icin prospektif olarak dogrulanmis

bir model agiklanmigtir. Bu modeli kullanarak, febril nétropeninin gelismesine karsi ek

Onleyici tedbirler almak ve sonug¢ olarak iliskili morbidite ve mortaliteyi azaltmak

miimkiin olabilir (Bozcuk ve ark., 2014).

135 180
I I T |

0 10 2
Individual Points et 1 1 1 1
; No
Previous episode of Febrile Neutropenia |
3 50,0 15,9
Lymphocyte count (x1000 / mm’) 1 [
Fmgep Lung Cancer
Type of Cancer O "1
, Gormore 54 3
Cycle of chemotherapy | | 1
19 2 39 49 59
Age | 1 | L 1
0 45 %0
Total Points | T T |
' ) ; 0 3 IP 2
Risk of Febrile Neutropenia (%) 1 | I

Sekil 2.6. Febril notropeni risk hesaplama nomogrami
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.0lgu Secimi

Akdeniz Universitesi Hastanesinde: 2014-2016 yillar1 arasinda kanser tanisi almis ve
kemoterapi uygulanmis hastalar retrospektif olarak c¢aligmaya dahil edilmistir. Tiim
tanilar se¢im gostermeksizin degerlendirmeye alinmistir. Kullanilan tedavilerden ise oral
tedaviler disindaki tiim tedavi g¢esitleri degerlendirmeye alinmistir. Kullanilan
kemoterapi Ozellikleri, her tedavi kiirii ve bir hastanin her siklusu degerlendirmeye

alinmistir.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Hasta verileri retrospektif olarak dosya taramasi ile elde edilmistir. Hasta verileri Febril
Notropeni Kayit formuna kayit edilmistir (Ek-1). Her hastanin nomogram ile riski tayin
edilmis ve ndtropeni ya da febril ndtropeni gelisip gelismedigi incelenmistir. Bagimsiz
degiskenler olarak; hasta, hastalik, tedavi oOzellikleri, 6nceki tedavi toleransi, GCSF
kullanimi, hematolojik ve biyokimyasal degiskenler, CRP diizeyleri ve sonlanim
noktalar1 olarak; incelenen kiir ardindan FN, toksik mortalite gelisip gelismedigi
irdelenmistir. 895 hastanin 1032 siklusu degerlendirilmeye alinmistir. Bu hastalarin
rutinde degerlendirilen 10. giin (+/-3 giin) hematolojik ve biyokimyasal degiskenleri

calisma verilerine dahil edilmistir.

3.3. Istatiksel Hesaplamalar

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlardan Ortalama, Standart
Sapma, yiizde degerler, min ve max degerler ve medyan degerler kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, numerik verilerin karsilastirilmasinda ise
student t testi ve one-way Anova analizleri kullanildi. Bu analizler dogrultusunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilen parametrelere ¢oklu degisken analizi igin lojistik
regresyon analizi uygulandi ve tiim bu hesaplamalar i¢cin SPSS ver 18.0 programi

kullanildi.
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Nomogram i¢in ROC grafigi cizildi ve egri altinda kalan alan hesaplandi. Ayrica
nomogramin dogruluk ve 6zgiilliikk koordinatlar1 hesaplandi. Bu analizler i¢cin Medcalc

ver. 18.2.1 programindan yararlanildi.
3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma igin, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi “Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan etik kurul onay1 (EK-2), verilerin kullanim izni i¢in “Akdeniz Universitesi

Hastanesi Bashekimligi’nden (EK-3) gerekli izin belgesi alindi.
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4. BULGULAR

Bu tez kapsaminda 2014 ile 2016 yillar1 arasinda kanser tanisi almis ve Akdeniz
Universitesi Hastanesinde kemoterapi uygulanmis 895 hasta dosyasi incelenmistir.
Toplam 895 hastanin %50,8 (455),’1 erkek %49,2 (440) ‘si kadindir. Hastalarin yas
ortalamast 56,66+11,21, min-max 22-86, medyani ise 57,5 tir.

Bu ¢alismaya alinan hastalarin tanisal 6zelliklerinde en sik karsilasilan tanilar; %28,9
(259) Meme kanseri, %25,6 (229) Akciger kanseri, %22,3 (200) Kolon kanseri
seklindedir. Tablo 4.1 de tan1 dagilimlari gosterilmistir.

Tablo 4.1. Tan1 dagilinu

TANI N %
Akciger Kanseri 229 25,6
Safra Yollar: Kanseri 3 3
Mesane Kanseri 15 1,7
Serviks Kanseri 15 1,7
Bas Boyun Kanseri 25 2,8
Rektum Kanseri 18 2,0
Over Kanseri 23 2,6
Prostat Kanseri 12 1,3
Primeri Bilinmeyen Kanser 8 0,9
Pankreas Kanseri 14 1,6
Sarkoma 8 9
Meme Kanseri 259 28,9
Hepatoseliiler Karsinom 2 2
Kolon Kanseri 200 22,3
Mide Kanseri 29 3,2
Gastrodzefageal Kanser 1 1
Cilt Kanseri 3 3
Testis Kanseri 10 1,1
Diger 21 2,3
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TANI N %
Akciger Kanseri 229 25,6
Safra Yollar1 Kanseri 3 3
Mesane Kanseri 15 1,7
Serviks Kanseri 15 1,7
Bas Boyun Kanseri 25 2,8
Rektum Kanseri 18 2,0
Over Kanseri 23 2,6
Prostat Kanseri 12 1,3
Primeri Bilinmeyen Kanser 8 0,9
Pankreas Kanseri 14 1,6
Sarkoma 8 9
Meme Kanseri 259 28,9
Hepatoseliiler Karsinom 2 2
Kolon Kanseri 200 22,3
Mide Kanseri 29 3,2
Gastroozefageal Kanser 1 1
Cilt Kanseri 3 3
Testis Kanseri 10 1,1
Diger 21 2,3
Toplam 895 100,0

Hastalarin histopatolojik olarak dagilimlarinda ise Adenokarsinom ilk sirada yer alirken
(%48,9(438)), ikinci sirada Invaziv Duktal Karsinom yer almaktadir (Tablo 4.2). Bu
hastalarin %48,2 (431)’i Evre 4, %28,5 (255)’1 Evre 3 (Tablo 4.3), tedavi yanitlarinin
orani %35,5 (318) hastaliksiz, %23,7 (212) progresif hastalik seklindedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.2. Histopatoloji dagilim1 verileri

HISTOPATOLOJI N %
Adenokarsinom 438 48,9
Yassi 114 12,7
Diger 168 18,8
Klasik Seminom 4 4
Invaziv Duktal Karsinom 169 18,9
Bilinmiyor 2 2
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Total 895 100,0
Tablo 4.3. Evre dagilimt
EVRE N %
Evre 1 50 5,6
Evre 2 151 16,9
Evre 3 255 28,5
Evre 4 431 48,2
Bilinmiyor 8 9
Total 895 100,0
Tablo 4.4. Hastalik durumu dagilimi
HASTALIK DURUMU N %
Hastaliksiz 318 35,5
Progresif 212 23,7
Stabil 70 7,8
Parsiyel 167 18,7
Degerlendirilmiyor 117 13,1
Bilinmiyor 11 1,2
Total 895 100,0

Hastalarin ECOG performans statiileri Tablo 4.5° de gosterilmistir. Buna gore hastalarin

%52,2’sinin ECOG performansinin 1 oldugu gortilmiistiir.

Tablo 4.5. ECOG performans statusii dagilimi

ECOG STATUS N %
0 329 36,8
1 467 52,2
2 77 8,6
3 20 2,2
4 1 1
Bilinmiyor 1 1
Total 895 100,0

Calismaya dahil edilen hastalarin %59,1 ’inin komorbit hastaligi olmadigi, %40,9

(366)’unun komorbit en az bir hastaligi oldugu ve bu komorbit hastaliklarin %40,8

(258)’inin hipertansiyon oldugu belirlenmistir. (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Komorbite dagilimi

KOMORBITE N %

Yok 529 59,1
Var 366 40,9
Hipertansiyon 258 40,8
Diyabet 141 22,3
KOAH 62 9,8
Hiperlipidemi 49 7,8
Koroner Arter Hastalig1 31 4.9
Astim 22 3,5
Kronik Bobrek Yetmezligi 15 2,4
Diger 54 8,5

Hastalarin radyoterapi verileri analiz edildiginde %69,5 (622)’ inin radyoterapi almadigi

saptanmustir. Radyoterapi alanlarinda; %14,6’s1 (43 hasta) beyin, %11,5’i (34 hasta)

Meme, %10,8’i (32 hasta) Akciger bolgesine uygulama yapilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Radyoterapi dagilimi

RADYOTERAPI

N %
Almadi 622 69,5
Ald1 273 30,5
Beyin 43 14,6
Meme 34 11,5
Akciger 32 10,8
Pelvis 30 10,2
Toraks 29 9,8
Rektum 20 6,8
Kolon 17 58
Diger 90 30,5

Hastalarin ¢aligmaya alindig1 kiirde GSCF kullaniminin olup olmadigi, bu sirasinda veya

daha onceki kemoterapi siralarinda febril nétropeni gelisip gelismedigi, doz azaltimi ve
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mortalite ile ilgili veri tablosu Tablo 4.8 de gosterilmistir. Buna gore, hastalarin
%29,7’sinde GCSF kullanim1 oldugu goriilmiistiir. Daha once febril nétropeni gelisen
hasta sayis1 ise 58°dir. Bu hastalarin 44’{inde doz rediiksiyonu gerceklestirilmistir. Febril

ndtropeni nedeniyle mortalite goriilen hasta sayisi ise 4’tiir.

Tablo 4.8. GSCF kullanimy, febril nétropeni gelisimi, doz azaltimi ve mortalite dagilimi

VAR YOK
GSCF Kullanim1 310 (%29,7) 733 (%70,3)
Daha Once FN Gelisimi 58 (%5,7) 984 (%94,4)
Doz Azaltimi 44 (%4,2) 999 (%95,8)
Bu KT de FN Gelisimi 27 (%2,6) 1016 (%97,4)
Mortalite 4 (%0,4) 1039 (%99,6)
Calismaya dahil edilen hastalarin toplanan laboratuvar verilerinin ortalama

degerleritstandart sapma, minimum ve maksimum degerleri ve medyan degerleri Tablo

4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Laboratuvar verilerinin ortalama hesaplamalari, min-max degerleri, medyan degerleri dagilimi

N Ortalama+SS Min-Max Medyan

LDH 940 346,26+251,98 17-3622 291
ALT 1022 24,24+21,38 3-223 18

CRP 937 3,035+6,76 0,003-127,00 0,92
Kreatinin 1018 1,038+6,53 0,05-183,00 0,73
Albumin 923 4,26+3,47 0,73-101,0 4,17
Hemoglobin 1036 11,97+1,65 6,90-17,50 11,9
Nétrofil 1035 5,14+3,34 0,8-30,31 4,43
Trombosit 1032 316,20+133,52 53-1175 297
Monosit 1032 0,59:+0,65 0,03-10,64 0,49
Lenfosit 1034 1,75+0,75 0,05-5,57 1,67
MPV 1030 8,05+1,09 2,0-11,5 8,00




Calismaya dahil edilen hastalarin verileri incelenirken toplanan veriler; hastalik
faktorleri, hasta faktorleri, laboratuvar faktorleri ve tedavi faktorleri olarak gruplara

ayrilmistir. Sonrasinda her grup kendi iginde de alt gruplara ayirilarak incelenmistir

(Tablo 4.10).

Hastalik faktorleri olarak; tani, evre ve hastalik durumu incelenmis olup sonuglari
degerlendirilmistir. Verileri toplanan hastalarda en sik goriilen ii¢ tan1 sirasiyla; akciger
kanseri, meme kanseri ve kolon kanseri oldugu i¢in veriler bu tanilara kars1 diger tiim
tanilar1 ele alinarak istatiksel olarak degerlendirilmistir. Evre ise evre 1-3 ve evre 4
seklinde gruplandirilarak degerlendirmeye alinmistir. Hastalik durumu verilerinde ise
hastaliks1z hastalara kars1

veya progresyonsuz progresyon goriilen hastalar

karsilastirilmistir.

Hasta faktorleri olarak; cinsiyet, sigara kullanimi, ECOG performans durumu, komorbit
hastalik durumu ve yas verileri degerlendirmeye alinmistir. Degerlendirmeye alinan
verileri Tablo 4.10°daki gibi gruplandirilarak analiz edilmis fakat istatiksel olarak

anlaml farklilik bulunamamustir.

Laboratuvar faktorlerinde ise febril ndtropeni kayit formunda toplanan tiim laboratuvar
parametreleri degerlendirmeye alinmistir. Yapilan analizlerde LDH ve albiimin disindaki

parametrelerde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.10. Tek degiskenli verilerin analiz sonuglar

DEGISKENLER | GRUP1 | GRUP2 | P*
Hastalik faktorleri
Kanser tanisi
Akciger vs. digerleri 265 (%25,7) | 767 (74,3) 0,424
Meme vs. digerleri 299 (%29,0) | 733 (%71,0) 0,541
Kolon vs. digerleri 210 (%20,3) | 822 (%79,7) 0,131
Evre (Evre 1-3 vs. 4) 541 (%52,4) | 491 (%47,6) 0,061

Hastalilk  durumu  (Hastaliksiz  veya

754 (%73,1) | 278 (%26,9) 0,043
Progesyonsuz vs. progrese)
Hasta faktorleri
Cinsiyet (erkek vs. kadin) 522 (%50,6) | 510 (%49,4) 0,824
Sigara kullanimi  (Kullanmamis veya | 887 (%85,9) | 146 (%14,1) 0,528
birakmais vs. kullaniyor)
ECOG (0-1 vs. 2-4) 928 (%89,8) | 105 (%10,2) 0,059
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Komorbite (var vs. yok) 615 (%59,5) | 418 (%40,5) 0,617
Yas 0,368
Laboratuvar faktorleri
LDH 0,000
ALT 0,705
CRP 0,175
Kreatinin 0,706
Albumin 0,000
Hemaoglobin 0,070
Notrofil 0,758
Trombosit 0,822
Monosit 0,981
Lenfosit 0,622
MPV 0,497
Tedavi faktorleri
Radyoterapi (var vs. yok) 308 (%29,8) | 725 (%70,2) 0,825
Kemoterapi basamak sayisi 0,000
Toplam alinan kiir sayis1 0,015
Mevcut tedavideki kiir sayisi 0,041
GCSF kullanimi (var vs.yok) 304 (% | 726 (%70,3) 0,000
29,7)
FN gelisimi bu KT de 27 (%2,6) 1002 (%97,4) | 0,593
Doz azaltimi (var vs. yok) 44 (%4,3) 985 (%95,7) 0,000
*P<0,05

Son olarak tedavi faktorleri; radyoterapi, kemoterapi basamak sayisi, toplam alinan kiir
sayisi, mevcut tedavideki kiir sayisi, GCSF kullanimi, mevcut tedavide FN gelismesi ve
doz azaltimi alt guruplart seklinde incelenmistir. Kemoterapi basamak sayisi, hastanin
toplam aldig1 kiir, hastanin mevcut kemoterapi rejiminde aldigi kiir, GCSF kullanimi,
onceden febril notropeni Oykiistiniin olmasi yapilan analizlerde istatistiksel olarak

anlamlr farklilik gostermistir.

Sonug olarak; hastalik durumu, kemoterapi basamak sayisi, hastanin toplam aldig: kiir,
hastanin mevcut kemoterapi rejiminde aldigi kiir, GCSF kullanimi, onceden febril
noétropeni dykiisiiniin olmasi, laboratuvar testlerinden LDH ve albumin degiskenleri
karsilagtirildiginda, febril nétropeni gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilikta oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Tek degiskende anlamli oldugu belirlenen faktorler, lojistik regresyon testine dahil
edilmistir (Tablo 4.11). Analiz sonuglarina gore en yiiksek rolatif risk hastanin kag
basamak kemoterapi aldigi degiskeninde bulunmustur. OR: 1,696 (%95 CI=1,263-
2,276) ve veriler istatistiksel olarakta anlamlidir (p=0,000). Buna ek olarak, doz
azaltimi, LDH degeri ve GCSF kullanim1 parametreleri febril notropeniye etki eden

diger bagimsiz prediktif faktorler olarak bulunmustur (p=0,000).

Tablo 4.11. Coklu degisken analizi (lojistik regresyon analizi) sonuglari

B S.E. Wald df Sig. Exp 95% C.l.for
(B) EXP(B)

Lower Upper
Doz azaltim -1,868 423 19,484 1 ,000 154 067 354
Aldig1 basamak sayisi 528 150 12,347 1 ,000 1,696 1,263 2,276
Toplam kiir sayisi -,042 026 2,503 1 114 959 911 1,010
Aldig1 KT sayisi -,034 ,070 234 1 628 967 842 1,109
LDH ,001 ,000 14,143 1 ,000 1,001 1,001 1,002
ALT ,000 ,005 ,001 1 975 1,000 ,990 1,010
GCSF -1,868 423 19,484 1 000 154 067 354
Hastalik durumu 345 333 1,075 1 1300 1,412 736 2,711
Constant -2,710 688 15,514 1 ,000 ,067

Calismamizda febril nitropeni gelisen hastalar baz alinarak nomogram icin ROC egrisi
cizildi (Sekil 2.7.). Egri altinda kalan alan igin 0,974 olarak hesaplandi. (Tablo 4.12.) ve
bu deger istatistiksel acidan anlamli bulundu (p<0.001). Buna ek olarak febril nétropeni
nomogrami i¢in dogruluk ve oOzgiillik koordinatlar1 hesaplandi. ROC egrisi grafigi

koordinatlarina gore, sensivite % 99,07; spesifite ise %94,83 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.1. Febril nétropeni nomogrami i¢in ROC egrisi grafigi

Tablo 4.12. Febril nétropeni nomogrami igin egri altinda kalan alan sonuglari

Area under the ROC curve (AUC)
Standard Error ®

95% Confidence interval °

Z statistic

Significance level P (Area=0.5)

Optimal criterion
Sensitivity
Specificity

0,974

0,0128

0,962 to 0,983
36,882
<0,0001

<99

99,07
94,83
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Tablo 4.13. Febril nétropeni nomogrami i¢in dogruluk & 1-6zgiilliik egrisi koordinat degerleri

Criterion

<28
<28
<29
<30
<31
<32
<33
<34
<35
<38
<41
<44
<47
<50
<53
<55
<56
<57
<58
<59
<60
<61
<62
<64
<65
<66
<67
<68
<69
<70
<71

Sensitivity

0,00
0,10
0,21
0,51
0,82
1,03
1,34
1,85
2,27
2,78
3,30
3,60
4,02
4,63
5,56
6,28
7,93
12,56
15,04
16,79
18,74
21,73
24,20
26,78
28,42
30,90
33,78
36,05
38,83
43,67
51,60

95% CI
0,0-04
0,003 -0,6
0,02 -0,7
0,2-1,2
0,4-16
05-19
0,7-2,3
1,1-29
1,4-34
1,8-4,0
23-4,6
25-5,0
29-54
3,4-6,2
4,2-7.2
4,8 -8,0
6,3-9,8
10,5-14,8
12,8-17,4
14,5-19,3
16,3-21,3
19,2 -24,5
215-27,0
24,0 - 29,7
25,6-31,4
28,0-33,9
30,8 - 36,9
33,0-39,2
35,7-42,0

40,5 - 46,9

48,4 -54,8

Specificity
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00
100,00

98,28
98,28

95% ClI
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
93,8 - 100,0
90,8 - 100,0
90,8 - 100,0

+LR

25,33
29,93

-LR
1,00
1,00
1,00
0,99
0,99
0,99
0,99
0,98
0,98
0,97
0,97
0,96
0,96
0,95
0,94
0,94
0,92
0,87
0,85
0,83
0,81
0,78
0,76
0,73
0,72
0,69
0,66
0,64
0,61
0,57
0,49

+PV

100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0
100,0

99,8

99,8

-PV
5,6
5,6
5,6
57
5,7
5,7
5,7
5,7
5,8
5,8
5,8
5,8
5,9
5,9
5,9
6,0
6,1
6,4
6,6
6,7
6,8
7,1
7,3
7,5
7,7
8,0
8,3
8,5
8,9
9,4

10,8

Cost
1,887
1,885
1,883
1,878
1,872
1,868
1,862
1,852
1,845
1,835
1,825
1,819
1,811
1,800
1,782
1,769
1,738
1,650
1,603
1,570
1,534
1,477
1,431
1,382
1,351
1,304
1,250
1,207
1,155
1,064
0,914



[4>

Tablo 4.13. Febril nétropeni nomogrami igin dogruluk & 1-6zgiilliik egrisi koordinat degerleri (devami)

<72 54,38
<73 57,16
<74 58,91
<75 61,07
<76 63,54
<77 65,29
<78 66,32
<80 74,56
<81 78,68
<82 82,90
<83 84,14
<84 86,92
<85 88,67
<86 92,28
<87 94,85
<88 95,47
<89 96,40
<90 97,73
<91 97,84
<92 98,35
<93 98,66
<95 98,87
<98 98,97
<99 99,07
<100 100,00

51,2-57,5
54,0 - 60,3
55,7 -62,0
57,9 - 64,2
60,4 - 66,6
62,2 - 68,3
63,3 - 69,3
71,7-77,3
76,0 - 81,2
80,4 - 85,2
81,7-86,4
84,6 - 89,0
86,5 - 90,6
90,4 - 93,9
93,3 - 96,2
94,0 - 96,7
95,0-97,5
96,6 - 98,6
96,7 - 98,7
97,3-99,1
97,7 -99,3
98,0 -99,4
98,1-99,5
98,2 - 99,6
99,6 - 100,0

98,28
98,28
98,28
98,28
96,55
96,55
96,55
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83
94,83

0,00

90,8 - 100,0
90,8 - 100,0
90,8 - 100,0
90,8 - 100,0
88,1-99,6
88,1-99,6
88,1-99,6
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
85,6 - 98,9
0,0-6,2

31,54
33,15
34,17
35,42
18,43
18,94
19,23
14,42
15,21
16,03
16,27
16,80
17,14
17,84
18,34
18,46
18,64
18,90
18,92
19,01
19,07
19,11
19,13
19,15

1,00

0,46
0,44
0,42
0,40
0,38
0,36
0,35
0,27
0,22
0,18
0,17
0,14
0,12

0,081
0,054
0,048
0,038
0,024
0,023
0,017
0,014
0,012
0,011
0,0098

99,8
99,8
99,8
99,8
99,7
99,7
99,7
99,6
99,6
99,6
99,6
99,6
99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
99,7
94,4

11,4
12,1
12,5
13,1
13,7
14,2
14,6
18,2
21,0
24,9
26,3
30,2
33,3
42,3
52,4
55,6
61,1
71,4
72,4
77,5
80,9
83,3
84,6
85,9

0,862
0,810
0,776
0,736
0,690
0,657
0,638
0,483
0,405
0,326
0,302
0,250
0,217
0,149
0,100
0,0884
0,0709
0,0457
0,0437
0,0340
0,0282
0,0243
0,0224
0,0204
0,0564



5. TARTISMA

Son yillarda solid organ malignitelerin hem primer hastaliga yonelik hem de destek
tedavilerindeki gelismeler hastalarin yasam siirelerinde pozitif gelismeler saglanmistir.
Fakat solid organ maligniteli hastalar, tip alaninda yasanan gelismelere ragmen
morbidite ve mortalitesi yiiksek olan ciddi enfeksiyon sorunlari ile karsilagmaktadirlar.
Notropeni kemoterapinin en ciddi hematolojik toksisitesidir. Kemoterapi alan hastalarin
cogunda (>%80) ndtropeni siiresince en az bir kez ates atagi ortaya cikar ve genis
spektrumlu antibiyotiklere karsin olgularin %5-10 ‘unun kaybedildigi febril ndtropeni,

enfeksiyon hastaliklarinin ve hematoloji-onkolojinin acillerindendir (Tabak, 2005).

Febril nétropeni bir¢ok kemoterapinin ciddi bir yan etkisidir. Kemoterapinin etkinligini
azaltabilecek doz azaltimina ve doz ertelemeye hatta morbidite ve mortaliteye sebep
olabilir. Siddetli nétropeni gelisme riski, kemoterapi ile indiiklenen nétropeni derecesine
ve siiresine, yas, komorbidite ve serum albumin diizeyleri dahil olmak iizere birtakim

hasta faktorlerine baghdir (Aapro ve ark., 2006).

Febril notropeni gelisen her hasta klinik olarak aynmi sekilde seyir gostermemektedir.
Uzerinde durulan en énemli konulardan bir tanesi hastalarda prognozun énceden tahmin
edilmeye calisilmasidir. Bazi kilavuzlar febril nétropenik hastalart diisiik ve yiliksek

riskli hasta guruplarina ayirmaktadir.

Bu tez kapsaminda 2014 ile 2016 yillar1 arasinda kanser tanist almig ve Akdeniz
Universitesi Hastanesinde kemoterapi uygulanmis 895 hasta dosyasi incelenmistir.
Toplam 895 hastanin %50,8 (455),’1 erkek %49,2 (440) ‘si kadindir. Hastalarin yas
ortalamast 56,66£11,21, min-max 22-86, medyani ise 57,5’tir. Calismaya alinan
hastalarin tanisal 6zelliklerinde en sik karsilagilan tanilar; %28,9 (259) Meme kanseri,
%25,6 (229) Akciger kanseri, %22,3 (200) Kolon kanseri seklindedir. Hastalarin
histopatolojik olarak dagilimlarinda ise Adenokarsinom ilk sirada yer alirken (%48,9
(438)), ikinci sirada Invaziv Duktal Karsinom yer almaktadir. Bu hastalarin %48,2
(431)’1 Evre 4, %28,5 (255)’1 Evre 3, tedavi yanitlarinin oran1 %35,5 (318) hastaliksiz,
%23,7 (212) progresif hastalik seklindedir. Hastalarin ECOG performans statiileri 0
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%36.8 (329),1 %52,2 (467) ,2 %8.6 (77), 3 %2.2 (20),4 %0,1(1)seklinde dagilim
gostermistir. %59,1 ’inde komorbit hastaligi olmadigi, %40,9 (366) komorbit en az bir
hastaligi oldugu ve bu komorbit hastaliklarin %40,8 (258) hipertansiyon olarak
belirlenmistir. Ayrica bu hastalarin %69,5 (622)’ si radyoterapi almamistir. Radyoterapi
alanlarda ise %14,6’s1 (43) Beyin, %11,5’i (34) Meme, %10,8’i (32) Akciger

bolgelerine seklinde siralanmaktadir.

Yapilan analizlerde febril ndtropeni gelisme riskinin hastalarin hastalik durumuna, kiir
sayisina, ka¢ basamak KT aldigina, GCSF kullanimina bagl olarak degistigi istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Daha Onceki yapilan ¢aligmalarda ise bu degiskenler
akciger kanseri tanisi olan hastalar, hastalik durumu sigara kullanimi, ECOG performans
statiisii, yas, bazi komorbiteler, RT tedavisi, aldigi kemoterapide kiir sayisi, kag basamak
tedavi aldigi, GCSF kullanimi, daha 6nce FN oOykiisii varligi, lenfosit sayisina bagl

olarak degistigi gosterilmistir. Bu ¢alisma verileri ile bazi1 bulgular benzer 6zelliktedir.

[k analiz sonuglarma gore yapilan ¢oklu degisken analizlerinde ise doz azaltimi, aldig
basamak sayis1t LDH ve GCSF kullaniminin yine febril nétropeni riskini etkiledigi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Onceki calisma verilerinde ise akciger kanseri
tanisi, febril nétropeni 0ykiisii, lenfosit sayis1 ve aldigir kemoterapide kiir sayist anlamli

bulunmustur.

Yapilan ROC analizinde egrinin altinda kalan kismin AUC: 0.924 olmasi nomogramin

febril notropeni risk tayini giiciiniin fazla oldugunu gostermistir.

Calismada kullanilan nomogramin gegerlilik ve giivenirlilik analizleri akciger kanseri,
meme kanseri ve kolon kanseri tanis1 olan hastalarda yapilmistir. Bu ¢alismanin amaci
nomogramin tiim tanilarda kullanilabilirligini analiz etmekti. Ancak calismaya dahil
edilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugu yine akciger kanseri, meme kanseri ve kolon kanseri
tanisindadir. Bu verilerimizde Tiirkiye kanser tan1 dagilimini yansitmaktadir (Sekil 5.1).

(kanser.gov.tr)
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(%3) 2.361
(%4) 2-516 3 368 3.794
%4) (%5) (%6)

Sekil 5.1. 2014 Tiirkiye kanser istatistikleri verisi

H Meme

H Tiroid

M Kolorektal

® Uterus Korpusu
W Akciger

o Mide

® Over

B NHL

1 Beyin Sinir Sistemi
W Serviks

w Diger
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda elde edilen sonuglara gore;

Yapilan ROC analizinde egrinin altinda kalan kismin fazla olmasi nomogramin
febril nétropeni risk tayini giiciiniin fazla oldugunu gostermistir.

Calismamizin smurhiliklarindan  biri tant gruplarinin  dagilimmin heterojen
olmasidir. Daha homojen bir gruplamayla nomogramin gegerliligini tekrar
sinanabilir.

Literatiire bakildiginda bu nomogram ile yapilmis ¢ok az sayida calisma oldugu
goriilmektedir. Bu c¢alisma gelecek arastirmalar igin bir basamak niteligi
tagimaktadir.

Febril nétropeni onkolojide ¢ok sik karsilasilan ve yonetimi hassas olan bir yan
etkidir. Boyle bir nomogramin kullanilmastyla febril nétropeni riski dngoriilerek

profilaktik tedaviler ile bu yan etki oran1 azaltilabilir.
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EK-1. Febril nétropeni kayit formu

EKLER

FEBRiIL NOTROPENI KAYIT FORMU

Tarih: Hastanin Bag Harfleri:

Dosya No

Hastalik Turl

Evresi 1 2 3 4 rken Eve Ancak Evrest Blimivor
Histopatolojik Adi Yassi Hiicre Adenok. Diger

Sigara Paket Yil Sayis

Yas

Cinsiyet Erkek Kadin

performans Statiist(ECOG) | |0 34 2 3 4
Hastaligin Durumu HASTALIKSIZ | |PROGRESIF | [STABIL PARSIYEL | |[DEG.MIYOR
kronhst1d(ASKH-KKY) | [YOK VAR

kronhst2d(HT) YOK VAR

kronhst3d(DM) YOK VAR

kronhst4d(BY) YOK VAR

kronhst5d(KOAH) YOK VAR

kronhst6d(DiG.HAST.) | |YOK VAR

LDH Kreatinin

ALT Albumin

CRP

Hb Monosit

Notrofil Lenfosit

Trombosit MPV

Radyoterapi |ALMADI [ JaLoi [ ] o R
Rtbolge

Kemoterapi [ALMADI | [ALDI [ ] o [ 1
Kag Basamak KT Aldi

Total Kiir Sayisi(Ttm KT igin)

Aldig1 Rejimden Kur Sayis

Almakta Oldugu Tedavi(Protokol adi) .

CSF Kullanimi(O Kiir igin) | [YOK VAR

Snceden PN Gelistgi(Herhangi kT Aldiginda) | | GE LISMEM is GELISMIS

Doz Azaltimi (0 KT Protokoliiigin) | | YOK VAR

FN Geligimi (O KT Protokoli Igin) YOK VAR

Mortalite (O KT Protokolii igin) | |YOK VAR

Yattigi Gin (O KT Protokoli igin)

Hesaplanan Skor

10.glin Hb

10.giin Monosit

10.giin Notrofil

10.giin Lenfosit

10.giin Trombosit

10.giin MPV
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Lisans Akdeniz Universitesi,Fen-Edebiyat Fakiiltesi | 2009
Yiiksek Lisans | Akdeniz Universitesi,ic Hast. Anabilim Dali | Devam ediyor
Doktora
is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (yil-y1l)
Saha CRM Sozlesmeli Arastirma Kurulusu 2010-2016
Koordinatorii
Saha MediSmart Ltd. 2016-Devam
Koordinatorii
Yabanci Dilleri Sinav tiirii Puam
Ingilizce UDS 38.75
Proje Deneyimi

Proje Ad1 Destekleyen kurum Siire (Yil-Yil)

Burslar-Odiiller: Yoktur

Yayinlar ve Bildiriler: Yoktur

45




