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OZET

Acil Servise Bagvuran Febril Notropenik Hastalarda Prokalsitonin/Albumin Ve Crp/Albumin

Degerlerinin Prognoz Acisindan Onemi

Giris

Etkili sitotoksik kemoterapi rejimlerinin gelistirilmesi son yillarda 6nemli bir aragtirma alani
olmustur. Ancak, bu tiir tedaviler genellikle kemik iliginde derin bir baskilanma ve ardindan febril
nétropeni (FEN) ile sonuglanmaktadir. FEN'li hastalar hastaneye yatirilmadan 6nce siklikla acil
servislerde degerlendirilmekte ve yonetilmektedir. FEN'in prognozu erken tani ve tedaviye baglidir.
FEN hastalar1 komplikasyonlar ve mortalite agisindan heterojen bir grup oldugu i¢in, yiiksek riskli
hastalar acil serviste hizli bir sekilde belirlenmelidir. FEN hastalarinda prokalsitonin, C-reaktif protein
ve albiimin diizeylerinin dnemi bilinmektedir. Bununla birlikte, gdérece daha yeni belirtegler olan
prokalsitonin/albiimin (PAR) ve C-reaktif protein/albiimin (CAR) diizeylerinin prognostik dnemi heniiz
tam olarak aydinlatilamamustir. Bu ¢alismanin amaci, acil servise bagvuran FEN hastalarinda PAR ve

CAR seviyeleri ile prognoz arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.
Gerec ve yontem

Caligmaya acil servise basvuran 344 yetiskin FEN hastasi retrospektif olarak dahil edildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, primer maligniteleri, bagvuru anindaki ve 24. saatteki PAR ve CAR
seviyeleri kaydedildi. Acil servis sonlanimi, hastanede kalig siiresi, yogun bakim iinitesine kabul edilme

ve hastane i¢i 6liim oranlar1 gibi prognoz 6zellikleri degerlendirildi.
Bulgular

Hastalarin yas ortalamas1 62,2 + 12,8 yil (18-86 yil) idi. Erkek/kadin oran1 1.4/1 idi. En sik
goriilen primer maligniteler hematolojik (%40,4), gastrointestinal (%19,5) ve akciger (%18,6)
maligniteleri idi. Acil serviste hastalarin %80,5'i servislere, %15,1'1 YBU'ye kabul edildi, %3,5'i taburcu
edilirken, 1 hasta kendi istegiyle taburcu edilmisti, sadece 2 hasta acil serviste kaybedildi. Hastane
sonlanimina gore %20,1°1 kaybedilirken, %78,5’1 taburcu edilmisti, %1,5'i ise kendi istegiyle taburcu
edilmisti. Hastalarin %22.,4'ti yogun bakim iinitesine kabul edilmistir. Hastanede kalis siiresi median 8
giindii (1-62 giin). Mortal seyreden hastalarin bagvuru CAR (p<0.001) ve PAR (p<0.001) ve 24. saat
CAR (p<0.001) ve PAR (p<0.001) diizeyleri sag kalanlardan daha yiiksekti. ROC analizleri, hastane igi
mortalitede basvuru CAR diizeyinin (AUC=0,771) %69,5 sensitivite ve %74,7 spesifiteye sahip
oldugunu, 24. saat CAR diizeyinin (AUC=0,785) ise %74,6 sensitivite ve %67,7 spesifiteye sahip
oldugunu gosterdi. Benzer sekilde, bagvuru PAR diizeyi (AUC=0,829) hastane i¢i mortalitede %81,1
sensitivite ve %75 spesifiteye sahipken, 24. saat PAR diizeyi (AUC=0,840) %87,3 sensitivite ve %71,6
spesifiteye sahipti. Bagvuru ve 24. saat PAR (sirastyla AUC=0,823, %83,1 sensitivite, %73 spesifite,
AUC=0,858, %87,8 sensitivite, %73,2 spesifite) ve CAR diizeylerinin (sirasiyla AUC=0,747, %66,2
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sensitivite, %71,9 spesifite, AUC=0,756, %71,6 sensitivite, %67,6 spesifite) YBU'ye kabul i¢in iyi

belirleyici oldugu goriildii.
Sonuc¢

Acil servise basvuran FEN hastalarinda hem bagvuru sirasinda hem de 24. saatte
degerlendirilen PAR ve CAR diizeyleri, hastane ici mortalite ve YBU'ye kabul icin 6nemli bir

prognostik potansiyele sahiptir.

Anahtar kelimeler: Febril nétropeni, Prokalsitonin/albiimin orani, C-reaktif protein/albiimin

orani, Prognoz
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ABSTRACT

The Importance of Procalcitonin/Albumin and Crp/Albumin Values in terms of Prognosis in

Febrile Neutropenic Patients Presenting to the Emergency Department

Introduction

The development of effective cytotoxic chemotherapy regimens has been a major area of
research in recent decades. However, such treatment often results in profound bone marrow suppression
and subsequent febrile neutropenia (FEN). Patients suffering from FEN are frequently evaluated and
managed in emergency departments before being admitted to hospital. The prognosis of FEN depends
on early diagnosis and treatment. As FEN patients exhibit a high degree of heterogeneity with regard to
complications and mortality, it is imperative that rapid identification of high-risk patients is undertaken
in the emergency department. The importance of procalcitonin, C-reactive protein and albumin levels
in patients with FEN is known. Nonetheless, the prognostic significance of the relatively newer markers
procalcitonin/albumin (PAR) and C-reactive protein/albumin (CAR) levels remains to be fully
elucidated. The objective of the present study was to evaluate the relationship between PAR and CAR

ratios and the prognosis of patients with FEN who presented to the emergency department.
Material and methods

The present study comprised 344 adult FEN patients who were admitted to the emergency
department, retrospectively. The demographic characteristics, primary malignancies, PAR and CAR
levels at admission and 24th hour were recorded. A range of prognosis indicators were analysed,
including emergency department outcomes, lengths of hospital stays, intensive care unit admission

rates, and rates of in-hospital mortality.
Results

The mean age of the patients was 62.2 + 12.8 years (18-86 years). The male/female ratio was
1.4/1. The most common primary malignancies were haematological (40.4%), gastrointestinal (19.5%)
and lung (18.6%). In the emergency department, 80.5% of the patients were transferred to inpatient
services, 15.1% were transferred to ICU, 3.5% were discharged, | patient was discharged voluntarily
and only 2 patients died in the emergency department. The hospital outcome data revealed that 78.5%
of patients were discharged, 20.1% of patients died, and 1.5% of patients were discharged voluntarily.
22.4% of the patients were admitted to the ICU. The median length of hospital stay was 8 days (1-62
days). The admission CAR (p<0.001) and PAR (p<0.001) and 24" hour CAR (p<0.001) and PAR
(p<0.001) levels of the lost patients were higher than those of the survivors. ROC analyses revealed that
the admission CAR level (AUC=0.771) had 69.5% sensitivity and 74.7% specificity, whereas the 24"
hour CAR level (AUC=0.785) had 74.6% sensitivity and 67.7% specificity in in-hospital mortality.
Similarly, admission PAR level (AUC=0.829) had 81.1% sensitivity and 75% specificity, whereas the
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24 hour PAR level (AUC=0.840) had 87.3% sensitivity and 71.6% specificity in in-hospital mortality.
Admission and 24" hour PAR (AUC=0.823, 83.1% sensitivity, 73% specificity, AUC=0.858, 87.8%
sensitivity, 73.2% specificity, respectively) and CAR levels (AUC=0.747, 66.2% sensitivity, 71.9%
specificity, AUC=0.756, 71.6% sensitivity, 67.6% specificity, respectively) had good predictive value

for ICU admission.
Conclusion

The PAR and CAR levels evaluated both on admission and at 24 hours have an important
prognostic potential for in-hospital mortality and ICU admission in FEN patients admitted to the

emergency department

Key words: Febrile neutropenia, Procalcitonin/albumin ratio, C-reactive protein/albumin

ratio, Prognosis
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1. GIRIS

Maligniteler neden oldugu bulgular, hastalik progresyonu ve tedaviye kars1
izlenen yan etkiler nedeniyle 6nemli bir hastalik yiikii olusturmaktadir. Her yil 4
milyonun {izerinde acil servis basvurusuna neden olmaktadir. Etkin sitotoksik
tedavilerin gelistirilmesiyle birlikte kanser hastalarinin sag kaliminda 6nemli bir
gelisme izlenmistir. Ancak prognoz {izerindeki olumlu etkilerine ragmen,
kemoterapotiklerin kemik iligi supresyonuna bagli olarak nétropeni gelismekte ve bu
durum hastalar ciddi enfeksiyonlara yatkin hale getirmektedir. Kanser hastalarinda
noétrofil sayisinin azligiyla birlikte gelisen enfeksiyonlarla karakterize febril nétropeni
(FEN) tablosu hala énemli bir sorun olmaya devam etmektedir. FEN malignitelerin
neden oldugu en yaygin onkolojik acil durumdur. Hematolojik malignitelerin yaklasik
%80’inde, solid tiimorlerin ise yaklasik %50’sinde kemoterapi sirasinda FEN
izlenmektedir. Sepsis, septik sok, hastanede kalis siiresinin uzamasi ve kemoterapinin

kesilmesi ile iligkili olan FEN onkolojik hastalarda mortaliteyi arttirmaktadir (1,2).

Cok sayida tanim yapilmis olmasina ragmen en yaygin kabul géren “Amerikan
Klinik Onkoloji Toplulugu” kriterlerinde FEN; mutlak nétrofil sayis1 500/ul olan bir
hastada oral bdlgeden 6lciilen viicut sicakliginm 38,3 °C’nin veya 1 saat boyunca 38.0
C’nin iizerinde olmas1 seklinde tanimlanmistir (2,3). Hastalarin yaklasik yarisinda
sepsis gelismekte, yaklasik %10’unda septik sok goriilmektedir. Mortalite oranlari ise
%5-20 arasinda seyretmektedir. Septik sok varlifinda ise mortalite %50’ye kadar
¢ikabilmektedir (2,4).

Hastalarin ileri yash olmasi, komorbid hastaliklar, primer kanser tipi, tercih
edilen sitotoksik kemoterapotik ajanin tiirii hastalarin prognozuyla iligkilidir. K&ti
prognozlu hastalarm hizli bir sekilde tespit edilmesi hangi hastalarin ayaktan tedavi
edilecegine, hangi hastalarin hospitalize edilerek agresif sekilde tedavi edilecegine
yardimc1 olabilmektedir. Ayaktan tedavi edilebilecek hastalar ayni zamanda
nazokomiyal enfeksiyonlar, gereksiz tanisal testler ve hospitalizasyonla iliskili
komplikasyonlardan korunmaktadir. FEN hastalarinin risk siniflamasi i¢in ¢ok sayida

belirte¢ degerlendirilmis ve ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir (5-7).



FEN hastalar1 komplikasyonlar ve mortalite acisindan heterojen bir grup
oldugu i¢in acil serviste yiiksek riskli hastalarin hizli bir sekilde tanimlanmasi zor
olabilmektedir. Risk smiflamasi i¢in daha once “Multinational Association for
Supportive Care in Cancer (MASCC)” ve Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia
(CISNE) gibi skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri ytiksek riskli
hastalarin tanimlanmasinda kullanigli olmasina ragmen acil serviste kullanilabilecek

daha pratik yontemlere ihtiyag¢ vardir (7,8).

C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, albumin, Interlokin-6 gibi inflamasyon
belirteclerinin FEN hastalarinda daha 6nce prognostik énemi oldugu bildirilmistir (9;
10). Ancak Inflamasyonun gosterilmesinde cesitli inflamatuvar durumlarda
CRP/albumin oraninin (CAR) tek basmma CRP’den, prokalsitonin/albumin (PAR)
oraninin tek basina prokalsitoninden daha duyarli oldugu ifade edilmistir (11,12).
Ancak FEN hastalarinda risk siniflamasi veya prognoz tahmininde CAR veya PAR

oranlar1 hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir.

Calismamizin amact acil servise bagvuran FEN olgularinda CAR ve PAR
oranlarinin hastalarin mortalitesi ve hastane sonlanimlar1 gibi prognostik gostergeleri

ile olan iliskisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. FEBRIL NOTROPENI
2.1.1. Tanim ve siniflama

Notropeni mutlak nétrofil sayisinin diisiikliigii olarak tanimlanan ndtropeni
birlikte  febril (FEN)
isimlendirilmektedir. Ancak FEN icin farkli esik degerleri iceren tanimlamalar

bildirilmigtir. “Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN)” tarafindan 2022 yilinda

viicut 1sismnin  yiikselmesiyle notropeni olarak

nétropeni notrofil sayisinin 500/mel’nin altinda veya 1000/mcl’nin altindaki nétrofil
sayisinin sonraki 48 saat igerisinde 500/mcl’nin altina diismesi tahmin edildigi
durumlar nétropeni olarak isimlendirilmistir (13). “Avrupa Tibbi Onkoloji Toplulugu
(ESMO)” ise 2016 yilinda nétropeniyi mutlak nétrofil sayisinin 500/mcl’nin altinda
olmasi seklinde tanimlamistir (14). Ates ise NCCN tarafindan oral yolla dl¢iilen viicut
sicakliginin 38,3 °C’nin iizerinde olmas1 veya 1 saatin iizerinde 38 °C’nin iizerinde
seyretmesi olarak tanimlanirken, ESMO tarafindan oral viicut sicakliginin 38,3 °C’nin
lizerinde olmas1 veya iki saat igerisinde pes pese iki dl¢iimiin 38 °C’nin iizerinde
olmasi seklinde tanimlanmistir. Rektal yoldan 6Slgiilen viicut sicakliginin daha dogru
sonu¢ vermesine ragmen, bakteriyel translokasyon riski nedeniyle rektal Ol¢im

onerilmemektedir. Tablo 1’de FEN rehberlerinin tanimlar1 karsilagtirilmistir (15).

Tablo 1. Febril notropeni rehberlerinin ates ve notropeni tanimlari

NCCN ESMO IDSA ECIL-4
2022 2016 2011 2011
Notropeni <500/mcl veya <500/mcl <500/mcl veya 48 <500/mcl
<1000/mcl ve 48 saat igerisinde
saat igerisinde <500/mcl’e
<500/mcl’e azalmasi tahmin
azalmas1 tahmin edilen
edilen
Ates Oral yolla Oral yolla Oral yolla Oral yolla
Olgiildiigiinde Olgiildiigiinde 6lciildiigiinde olciildiigiinde
>383 % veyabir >383% veyaiki  >38,3 °C veya bir >38,3 °C

saat boyunca
>38,0°C

saat boyunca
ardisik iki
dlgiimde >38,0 °C

saat boyunca
>38,0 °C




NCCN; Ulusal Kapsamli Kanser Agi, ESMO; Avrupa Tibbi Onkoloji Toplulugu, IDSA; Amerika
Enfeksiyon Hastaliklar1 Toplulugu, ECIL; Losemi Enfeksiyonlar1 Avrupa Bildirisi

Notropeni 7 giinden uzun siirdiiglinde uzun siireli noétropeni olarak
isimlendirilmektedir. Febril noétropeni ve nétropenik ates es anlamli olarak
kullanilmaktadir ve atesle birlikte ndtropeni varligim ifade etmektedir. Ik ampirik
genis spektrumlu antibakteriyel tedaviden en az 5 gilin sonra veya disiik riskli
olanlarda en az 2 giin sonrasina kadar atesin diismemesi persistan nétropenik ates
olarak isimlendirilmektedir. Genis spektrumlu antibakteriyel tedavi sirasinda atesin
diismesi sonrasinda tekrarlayan ates varligi ise tekrarlayan ndtropenik ates olarak

siniflandirilmaktadir (16).

Enfeksiyon varligi veya etken patojenin izole edilmesi FEN tablosunun
siiflandirilmasinda kullanilmaktadir. “International Immunocompromised Host

Society” tarafindan FEN su sekilde siniflandirilmaktadir (17):

e Mikrobiyolojik olarak dokiimante edilen enfeksiyon: Klinik bir
enfeksiyon odagi ve iligkili bir patojenin tanimlandig1 FEN tablosu

e Klinik olarak belgelenmis enfeksiyon: Klinik odagi olan (6rn. seliilit,
pndmoni) ancak iligkili bir patojen izolasyonu olmayan FEN tablosu

e Aciklanamayan ates: Ne klinik bir enfeksiyon odagi ne de tanimlanmis

bir patojeni olan FEN tablosu

2.1.2. Epidemiyoloji

Yirminci yiizyilinda baslarinda tibbi gelismelerle birlikte ¢oklu ilag rejimleri
kullanilmaya baslanmistir. Prognoz tizerindeki olumlu etkileri ile birlikte 6zellikle
sitotoksik kemoterapi ajanlarinin ndtropeniye ve FEN’e neden oldugu goriilmiistiir.
Solid tiimorlerde, yaygin miyelosupresif kemoterapi i¢in FEN insidanst %13-%21
arasinda bildirilmistir. Genellikle, kemoterapinin ilk dongiisii sirasinda ortaya ¢ikan
FEN siklig1 ¢ok daha yiiksektir (%23-%36). Bununla birlikte, gercek diinyada FEN
insidansi randomize kontrollii ¢aligmalarda bildirilen oranlardan daha yiiksek olabilir

(18). Altta yatan tiimdr tipine gére FEN insidansi farklilik gostermektedir (19):



e Akut miyeloid, lenfositik 16semi veya miyelodisplastik sendromlu
hastalarda %85 ila %95

e Yiiksek grade lenfomada %35-71 arasinda

e Hodgkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma ve multip] miyelom
hastalarinda %15 ila %26

e Solid organ tiimorii olan hastalar arasinda insidans yumusak doku
sarkomu olanlarda daha yiiksektir (%27)

e Diger solid organ maligniteleri olan hastalar arasinda insidans %1 ila

%12 arasindadir.

2.1.3. Etiyoloji

Olgularin sadece %20-30’unda etken patojen tanimlanabilmektedir (20).
Enfeksiyonlarin ¢ogu gastrointestinal sistem, akcigerler ve derideki endojen floradan
kaynaklanmaktadir (16). Enfeksiyon gruplar1 baslica bakteriyel, fungal ve viral
enfeksiyonlardir. Bakteriyel enfeksiyonlar uzun siireli nétropeni veya derin ndtropeni
durumunda daha yaygindir (21). Bakteriyel patojenler igerisinden gram-negatif
patojenler 1960-1970 yillar1 arasinda daha yaygin goriiliirken, giinlimiizde gram
pozitif patojenler daha yaygin izlenmektedir (20). Ancak anti-mikrobiyal profilaksi
kullanilmayan merkezlerde gram-negatif —mikroorganizmalar daha yaygin

bildirilmektedir (22,23).

Kan kiiltiirlerinde en yaygin izole edilen mikroorganizmanin Koagiilaz-negatif
Stafilokok tiirleri oldugu belirtilmistir (16). Ancak enterobakteri ailesi (Escherichia
coli, Klebsiella, enterobakter) tiir genelinde daha yaygin izlenmektedir. Avrupa'daki
hematoloji merkezlerinde koagiilaz-negatif Stafilokok tiirleri bakteriyemi ataklarinin
ortalama %25'ini, Enterobakteri tilirleri ise ortalama %?24'ini olusturdugu
bildirilmistir. Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterokok tiirleri ve
viridans streptokoklar bakteriyemi ataklarmin sirastyla %10, %6, %5 ve %>5'ini
olusturmaktadir. Ancak caligmalar arasinda farkli sonuglar bildirilmektedir. Cogu
caligmada ortak bildirilen sonuglardan birisi direngli organizmalarin giderek daha sik

goriildiigiidiir. Bu gram-negatif ve pozitif patojenler asagida belirtilmistir (20).



e Gram-negatif patojenler

o Florokinolon direncgli gram-negatif bakteriler

o Genis spektrumlu beta laktamaz iireten Enterobakteriler

o Karbapenem direngli enterobakteriler

o Cok ilaca direngli Pseudomonas aeruginosa

o Stenotrophomonas maltophilia ve Acinetobacter baumannii gibi

laktoz fermente etmeyen gram-negatif bakteriler
e Gram-pozitifler

o Metisilin direngli Staphylococcus aureus

o Vankomisine diren¢li Enterococcus faecium

o Penisiline direngli viridans streptokoklar

Anaeroblar kan kiiltiiriinde nadiren goriilmektedir, ancak FEN patogenezinde

onemli sonuglara neden olmaktadir. Ozellikle ndtropenik enterokolit, perirektal
enfeksiyon, sinlizit ve periodontal enfeksiyonlar anaeroblarla ger¢eklesmektedir.
Fungal enfeksiyonlar yliksek morbidite ve mortaliteye sahip 6nemli FEN nedenleri
arasindadir (24). Fungal enfeksiyonlara bagli FEN tablosunda morbidite ve mortalite
notropenin siiresine ve derinligine baglidir. Mukomikoz tablosunda mortalite orani
%64, fusariyozis tablosunda %353, aspergilyozis tablosunda %42, kandidemide ise
%33’e ulagmaktadir (25). Genellikle nétropeni seyrinin ilerleyen donemlerinde (1
haftadan fazla) ortaya ¢ikmaktadir ve nadiren ilk nétropenik atesin nedenidir. Candida
tiirleri, notropenisi olan hastalarda invazif fungal hastaligin tarihsel olarak en yaygin
nedenidir (26). Antifungal profilaksi artik ¢ok sayida merkez tarafindan yiiksek riskli
hastalar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir, bu nedenle FEN epidemiyolojisinde
fungal nedenlerin siklig1 azalmaktadir, ancak Candida ve Aspergillus tiirleri hala
ndtropenili hastalar arasinda invazif fungal hastaligin baslica nedenidir (27). Akut
miyeloid l0semi hastalarinda profilaksi yapilmadiginda invazif fungal hastalik

insidans1 %21 e yaklasirken, profilaksi ile bu oranlar %2-6 arasina diigmiistiir (25).

Bakteriler ve fungal etkenlere ek olarak viriisler de dnemli bir FEN nedenidir.
Herpesviriisler hem primer enfeksiyon hem de latent enfeksiyonun aktivasyonu
seklinde FEN’e neden olabilmektedir. FEN’e neden olan viriisler igerisinde HSV1,
HSV?2, varicella zoster, toplumdan kazanilmis respiratuvar viriis ve SARS-CoV2 6n

sirada yer almaktadir (28,29). Kemoterapi alan akut l6semi hastalarinda profilaksi



yapilmadiginda seropozitif hastalarda HSV1 ve HSV2 reaktivasyon oranlar1 %70’e
ulagsmaktadir. Ancak, uygun dozda profilaksi uygulanirken enfeksiyon gelismesi
nadirdir. Herpesviriisler mukozal yiizeyleri (oral, 6zofageal, anogenital) iceren agril
ilserasyonlara neden olur (30). Merkezi sinir sistemi, akciger, karaciger veya diger
viseral organlarin tutulumuyla yayilmasi miimkiindiir. Hematolojik maligniteleri olan
hastalarda herpes zoster riski yaklagik 5 kat daha yiiksektir. Bu hastalarda ayni
zamanda dissemine zoster riski yiiksektir (2'den fazla dermatomda dokiintii). Ayrica
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli sonrasinda sitomegalovirlis, human
herpesviriis 6 ve Epstein-Barr virlis aktivasyon riski yiiksektir. Hematolojik
malignitesi olanlarda toplumdan kazanilmig respiratuvar viriis sikligi fazladir ve
mortaliteye neden olabilir. Yaygin izlenen respiratuvar viriisler igerisinde influenza A
ve B, respiratuvar sinsityal virlis A ve B, insan rinoviriis/enteroviriis, adenovirts,

paraninfluenza viriis yer almaktadir (29,31).
2.1.4. Patofizyoloji

Notrofiller lokal enfeksiyonlara yanit vermekte, sistemik inflamasyona katk1
saglamakta ve enfeksiyona kars1 gelistirilen immiin yanitlarin diizenlenmesine yardim
etmektedir. Kanser hastalarinda malignitenin kendisi kemik iligini baskilayabilecegi
gibi, tedavide kullanilan sitotoksik ajanlar da nétropeniye neden olabilmektedir (32).
Sitotoksik kemoterapotik ajanlar hizli bdliinen hiicreleri hedef aldig1 i¢in kemik iligi
en ¢ok etkilenen bolgeler arasinda yer almaktadir. Kemik iliginde hematopoietik
hiicrelerde ve kemik iliginde yapisal hasara neden olmaktadir (3,33). Kemik iligi
inhibisyonunun sonucunda enfeksiyonlarla savasabilecek yeterli sayida beyaz kan
hiicresi tiretilememektedir. Bazi kemoterapotik ajanlar ayn1 zamanda dolagimdaki
beyaz kiirelere zarar vererek mutlak nétrofil sayisini daha hizl diisiirmektedir (33).
Notrofil sayisindaki diisme siklikla kemoterapi uygulamasindan sonra 14 giin
igerisinde goriilmektedir, ancak 6 hafta igerisinde kemoterapi almis tiim kanser

hastalar1 aksi ispat edilene kadar nétropenik kabul edilmelidir (5).

FEN’e neden olan enfeksiyonlar siklikla bagirsak bakterilerinin
translokasyonu sonucunda gelismektedir (3). Gastrointestinal mukoza hizl1 boliinen
bir doku oldugu i¢in sitotoksik ajanlardan etkilenerek cesitli derecelerde mukozal

hasar meydana gelmektedir, mukozal hasar sonucunda ise enterik organizmalar kan



dolasimina gecebilmektedir (34). Bu durumda bulanti, kusma, diyare, dehidratasyon
goriilebilir ve mukozal hasar mevcut hastalig1 kotiilestirebilir. Bir diger enfeksiyon
kaynag ise oncesinde hasarli olan oral mukozalardir. Diger enfeksiyon kaynaklari ise
deri, yumusak doku, respiratuvar sistem, genitoiiriner sistem ve invazif kateterlerdir
(34). Notrofil rezervlerinin yetersiz olmasi immiin sistemin ilk yanit veren
elemanlarinin  eksikligine ve bunun sonucunda patojen invazyonuna yatkin

kilmaktadir (5).
2.1.5. Klinik degerlendirme

Tiim hastalarda dikkatli bir 6ykii ve ayrintili fizik muayenenin yani sira
laboratuvar, mikrobiyoloji ve goriintileme c¢alismalart yapilmalidir. Onkoloji
hastalarinda inflamatuar reaksiyon zayif oldugu i¢in enfeksiyon semptom ve bulgulari
siliklesmektedir, bazen ates enfeksiyonun tek belirtisi olabilir. Bu nedenle, ndtropenik
olmayan hastalarda enfeksiyon igin tipik olan semptom, belirti veya laboratuvar
bulgulariin olmamast FEN hastalarinda enfeksiyon olasiligin1 dislamak ig¢in
kullanilamayacaginin bilinmesi 6nemlidir. FEN hastalarinin degerlendirmesi derhal
yapilmalidir. Tablo 2°de FEN hastalarinin klinik degerlendirme adimlar1 6zetlenmistir

(35)
2.1.5.1. Oykii

Oykiide enfeksiyon bolgesinin belirlenmesini saglayacak yeni semptomlarin
gelisimi sorgulanmalidir. Ilk klinik incelemede ayni zamanda ciddi komplikasyon
gelisme riski degerlendirilmelidir. Oykiide asagidaki onemli ozellikler dikkate

alinmalidir:

e Organa spesifik semptomlar hakkinda bilgi alinmalidir. Sistemlerin
gozden gecirilmesi giinliik olarak tekrarlanmalidir. Antimikrobiyal
profilaksi uygulanip uygulanmadigin1 ve hangi ajan veya ajanlarin
kullanildig1 belirlenmelidir.

e Onceden enfeksiyon veya kolonizasyon (6zellikle antibiyotige direngli
organizmalar tarafindan) 6ykiisii olup olmadigi arastirilmalidir.

e Atesin enfeksiydz olmayan nedenleri olup olmadigimi belirlenmelidir

(kan transfiizyonu, kontrolsiiz kanser vb).



e Hangi komorbid durumlarin olabilecegi belirlenmelidir. Hareketsizlik

(dekiibit iilserleri), kotii beslenme, vendz veya mesane kateterleri,

protez kalp kapakgiklar1 veya ortopedik donanim gibi yabanci cisimler,

diabetes

mellitus,

kronik

akciger rahatsizliklari, romatolojik

bozukluklar, inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi c¢esitli komorbid

durumlar enfeksiyon komplikasyonlarina zemin hazirlar.

Tablo 2. Febril notropeni hastalarinin degerlendirilmesi

Degerlendirme Amag Aciklama
Ozgecmis Enfeksiyon i¢in Enfeksiyon semptomlarinin
stipheli saptanmasina izin verir
alanlarin
aydinlatilmasi
Deri, oral kavite, Enfeksiyon i¢in ~ Agri ve/veya eritem enfeksiyona igaret
orofarenks, akciger, stipheli edebilir, notrofiller olmadigi i¢in pliy
abdomen, perianal alanlarin izlenmeyebilir, akciger muayenesinde
bolgeyi dikkate alan saptanmasi, pnomoni izlenebilir, abdominal
fizik muayene kiiltiir ve hassasiyet ndtropenik enterokolite
goriintiilleme isaret edebilir, perianal hassasiyet
icin rehber gram-negatif veya aerobik enfeksiyonu
se¢imi diistindiirebilir
Tam kan sayimi Notropenin Notrofil diisiikliigii derinlestik¢e ciddi
derinligini enfeksiyon veya bakteriyemi riski artis
gosterir gosterir, giinliik degerlendirme prognoz
hakkinda bilgi verir
Kreatinin, karaciger Komorbid Optimal tedavi se¢imine olanak saglar,
fonksiyon testleri, durumlari ilaglarin yan etkilerinin monitdrize
elektrolitler gosterir edilmesine yardimci olur
Kan kiiltiirti (biri Bakteriyeminin Bakteriyeminin tek belirtisi ates
periferik digeri santral tespiti olabilir, gerektiginde antibiyotik
kataterden), rejiminin diizenlenmesine yardimeidir
antibiyotik duyarhlik
testi
Stipheli alanlardan Enfeksiyon Bakteriyel veya fungal boyama
alman mikrobiyolojik etiyolojisinin yardimei olabilir
testler saptanmasi
Goriintlileme Enfeksiyon BT goriintiileri direkt grafilerden daha

caligmalar1 (6ykii
veya fizik muayenede
enfeksiyon alanindan
siiphelenildiginde
endikedir)

alaninin tespiti

cok yardimcidir, derin nétropeni
sirasinda direkt grafilerde pulmoner
infiltratlar goriintiilenemeyebilir,
notrofilik enterokolit BT
goriintiilemede bagirsak duvarinda
kalinlasma seklinde izlenebilir.




2.1.5.2. Risk degerlendirmesi

[Ik klinik incelemede enfeksiyon odagmin gosterilmesinin yani sira ciddi
komplikasyon riski degerlendirilmelidir. Risk degerlendirmesi, yatarak tedavi,
intravendz (IV) antibiyotikler ve uzun siireli hastanede kalma ihtiyaci hakkinda bilgi
vermektedir (16). Tablo 3’te kemoterapi kaynakli FEN gelisen hastalarda ciddi
komplikasyon i¢in yiiksek risk gostergeleri 6zetlenmistir (36,37).

Tablo 3. Kemoterapi kaynakh febril notropenide yiiksek risk gostergeleri

Yiiksek risk Aciklama

gostergeleri

Hasta iligkili 65 yasin lzeri, disiik albumin seviyesi, fonksiyonel durumu
bozuklugu olanlarda komplikasyon risk yiiksek, prognoz daha
kotidiir
[k tedavi rejiminde FEN gelisen hastalarin sonraki tedavilerde
FEN riski daha yiiksektir

Siire Notrofil sayisinin 500/mcl’nin altinda 7 giinden daha uzun siire

devam etmesi
Skorlama sistemleri ~ MASCC skorunun 21’in altinda olmast
Solid tiimdrii olan hastalarda CISNE skorunun 3 ve iizerinde olmasi
Komorbid durumlar  Ciddi sepsis ve septik sok bulgular (hemodinamik instabilite, yeni
baslangigli mental durum degisikligi, respiratuvar disfonksiyon,
oligiiri)
Yutmay1 engelleyen veya diyareye neden olan oral veya
gastrointestinal mukozit
Karin agrisi, bulanti/kusma veya diyare gibi gastrointestinal
semptomlar
Intravaskiiler kateter enfeksiyonu
Yeni pulmoner infiltratlar ve hipoksemi
Altta yatan kronik akciger hastaligi
Bagvuru sirasinda kompleks enfeksiyon varlig
Hiposplenizm veya hipogamaglobiilinemi olan hastalar kapsiillii
bakteriler agisindan risk altindadir

Ilag dykiisii Son iki ay i¢inde alemtuzumab veya kimerik antijen reseptor hiicre
tedavisi kullanimi
Kortikosteroidler notrofil  disfonksiyonuna veya hiicresel
immiinitenin bozulmasina neden olabilir
Kanser Kontrolsiiz veya progresif kanser oykiisii
Miyeloid neoplazmlar nétropeni olmadiginda dahi nétrofil
disfonksiyonu ile karakterizedir
Lenfoid neoplazmlar
Karaciger yetmezligi Aminotransferaz seviyesinin normalin 5 katindan yiiksek olmasi
Renal yetmezlik Kreatinin klerensinin 30ml/dk’nin altinda olmasi
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MASCC; Kanserde Destekleyici Bakim i¢in Cok Uluslu Dernek, CISNE: Stabil Febril Notropeni Klinik
Indeksi

Skorlama sistemleri

Tedavilerin planlanmasi ve prognozlarin tahmini i¢in FEN hastalar1 i¢in ¢esitli
risk skorlama sistemleri gelistirilmistir. Diisiik riskli hastalar ayaktan tedavi edilerek
nazokomiyal enfeksiyon, gereksiz tedaviler ve hastaneye yatiglar ile iliskili
komplikasyonlar azaltilarak saglik harcamalar azaltilmaktadir. Ayn1 zamanda diisiik
riskli hastalarin tanimlanmasi acil servisten taburcu edilecek hastalarin belirlenmesine
yardimeidir (1). Ilk skorlama sistemi 1988 yilinda Talcott ve ark tarafindan
gelistirilmistir (38). Ancak 2000 yilinda Klastersky ve ark tarafindan gelistirilen
“Multinational Association of Supportive Care of Cancer (MASCC) skorlamasinin
Talcott smiflamasindan daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Bu
tarihten sonra ise FEN hastalarinda risk siniflamasi i¢in en yaygin kullanilan skorlama
sistemi haline gelmistir (39). IDSA ve ESMO gibi otoriteler FEN hastalarinda risk
siniflamasi i¢in MASCC skorlama sistemini kullanmaktadir. Sekiz parametreden
olugmaktadir. Parametreler farkli skorlanmaktadir, total skorun 21 ve {izerinde olmasi
diisiik riskli hastalara isaret etmektedir. Dislik riskli hastalarin ayaktan oral
antibiyotiklerle tedavi edilebilecegi bildirilmisti. Ancak MASCC skoru yatan
hastalarda solid tiimorler, hematolojik tiimorler gibi farkli popiilasyonlarda da

degerlendirilmistir (7). Tablo 4’te MASCC skorlamasi gosterilmistir (40).

MASCC skorlama sistemi komplikasyon ve prognoz agisindan hastalar
basarili bir sekilde yiiksek ve diisiik risk gruplarina ayirabilmektedir. Hematolojik
hastaliklara bagli FEN olan hastalarda MASCC skorlama sisteminin major
komplikasyonlar i¢in %93 pozitif prediktif deger, %65 sensitivite, %75 spesifiteye
sahip oldugu ifade edilmistir (40). Hospitalize hastalarda da benzer sekilde MASCC
skorunun kotii prognozla iliskili oldugu ifade edilmistir (7). 2020 yilinda Zheng ve
ark’1 (41) tarafindan yapilan meta-analizde 26 ¢alisma degerlendirilmistir ve MASCC
skorlama sisteminin ciddi komplikasyonlar i¢in sensitivitesinin %55,6, spesifitesinin

%86 oldugu ifade edilmistir.
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Tablo 4. MASCC skorlama sistemi

Prognostik faktorler Skorlama
Hipotansiyon olmamasi1 (Sistolik kan 5
basincinin >90 mmHg)

Daha once fungal enfeksiyon olmayan 4
solid tlimor veya hematolojik malignite

Kronik obstriiktif akciger hastaligt 4
olmamasi

Parenteral sivi ihtiyact  gerektiren 3
dehidratasyonun olmamasi

Ates sirasinda ayaktan basvuru 3
Febril no6tropeni yiikii/hastalik  yiikii 5
(hafif semptomlar veya semptom

olmamasi)

Febril nétropeni yiikii/hastalik yiikii (orta 3
veya agir siddetli semptomlar)

Yasg<60 2

*Hafif semptomlar: ates, hemodinamik bozulma, klinik olarak anlamli belirli bir enfeksiyon semptom

ve bulgusunun olmamasi

**Qrta, agir siddetli semptomlar: yiiksek dereceli ates, hemodinamik bozulma, yogun bakim ihtiyaci

gerektiren ciddi komplikasyon varligi

FEN hastalarinda risk degerlendirilmesi icin gelistirilmis bir diger yontem
CISNE skorlamasidir. Carmona-Bayonas tarafindan 2015 yilinda gelistirilen bu sistem
klinik instabilite, laboratuvar sonuglari ve komorbid durumlar1 dikkate almaktadir.
Ozellikle solid ve hematolojik malignitelerde FEN hastalarinda gecerliligi test
edilmistir (42). Skorlamanin ilk maddesinde Ortak Dogu Onkoloji Grubu (ECOG)

performans skoru hesaplanmaktadir. ECOG performans skorlamasi 0-5 arasinda

degismektedir (Tablo 5) (43).
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Tablo 5. ECOG performans durumu

Skor ECOG performans durumu
0 Tamamen aktif, hastalik 6ncesi tiim
performansini kisitlama olmaksizin
stirdiirebilen
1 Fiziksel olarak yorucu faaliyetlerde kisith

ancak ayakta durabilen ve hafif veya
hareketsiz nitelikte isler yapabilen, 6rnegin
hafif ev isleri, ofis isleri
2 Ayakta durabilen ve tiim 6z bakimini
yapabilen ancak herhangi bir is faaliyeti
gerceklestiremeyen; uyanik oldugu saatlerin
%350'sinden fazlasinda ayakta olan
3 Yalnizca sinirli 6z bakim kapasitesine sahip;
uyanik oldugu saatlerin %50'sinden
fazlasinda yataga veya sandalyeye bagh
4 Tamamen engelli; kendi bakimini
yapamiyor; tamamen yataga veya
sandalyeye mahkum
5 Oliim

CISNE skoru 0-8 arasinda degismektedir. Total skora gore risk siniflamasi

yapilmaktadir:

e Sinif I (0 puan): Diisiik risk

e SmifII (1-2 puan): Orta risk

e SmifIII (>3 puan): Yiiksek risk

Validasyon caligsmasinda siif I hastalarda major komplikasyon oram %1,1,

siif I hastalarda %6,2, sinif III hastalarda %36 oldugu goriilmiistiir. Mortalite oranlari
ise sinif I hastalarda %0, sinif II hastalarda %0, simif I1I hastalarda ise %3, 1 izlenmistir.
CISNE skoru>3 oldugunda major komplikasyonlar i¢in %77,7 sensitivite, %78,4
spesifite, %36,1 pozitif prediktif degere sahip oldugu hesaplanmistir. Tablo 6’da
CISNE skorlama sistemi gosterilmistir (44).
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Tablo 6. CISNE skorlama sistemi

Prognostik faktorler Skorlama
ECOG performans durumu <2 0

>2 2
Stres kaynaklh hiperglisemi Hayir 0
(Baglangig kan sekeri >121 Evet 2

mg/dL veya diyabetiklerde veya
steroid kullaniyorsa >250 mg/dL
KOAH Hayir 0
(Asagidakilerden birden fazlasi
ile tedavidle KOAH tanisi:

steroidler, ek 02,
bronkodilatdrler)
Evet 1
Kardiyovaskiiler hastahk Hayir
oykiisii
(Kronik kalp rahatsizliklar1 (6rn.
kor pulmonale, kalp yetmezligi,
kardiyomiyopati, hipertansif
kalp hastaligi, aritmiler, kapak
hastaligi, diger yapisal
malformasyonlar)
Evet 1
Mukozit grade>2 Hayir
(Agrili  eritem, Odem veya
ilserler, ancak yeme/yutma
miimkiin)
Evet 1
Monosit >200/ul 0
<200/ pl 1

ECOG: Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu, KOAH; kronik obstriiktif akciger hastaligi

Ulusal Kapsamli Kanser Agi tarafindan gelistirilen NSSC kriterleri ise
digerlerinden farkli olarak hastalar ti¢ risk kategorisinde degerlendirmektedir: Yiiksek
risk, diisiik risk ve ayaktan tedavi. Bu kriterler ayn1 zamanda MASCC ve ECOG
kriterlerini kullanmaktadir (13). Tablo 7°de NSSC kriterleri gosterilmistir (5).
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Tablo 7. Ulusal Kapsamh Kanser Ag: tarafindan gelistirilen NSSC Kkriterleri

Yiiksek Risk Diisiik Risk Ayaktan tedavi
Uzun siireli nétropeni Kisa stireli notropeni Tarama testlerinde kritik
bir sonug yok
Pnémoni veya diger Hospitalizasyon Evde 24 saat bakim
kompleks enfeksiyonlar gerektiren komorbid miimkiin
hastaligin olmamasi

Klinik olarak anstabil ECOG 0-1 puan Uygun tibbi bakima hizli
ulagim

Mukozit grade 3,4 Ates basladiginda ayaktan | Acil servise hizli ulasim
basvuru imkani

Ates basladiginda MASCC>21 Ev ortaminin yeterli
hastanede yatma olmast
MASCC<21 Hepatik ve renal Hasta onami
yetmezlik yok
Hepatik, renal yetmezlik
Allojenik kemik iligi
nakli
Alemtuzumab tedavisi
Kontrolsiiz, progresif
kanser

2.1.5.3. Fizik muayene

Olas1 bir enfeksiyon ve enfeksiyon odaginin tespiti i¢in kapsamli bir fizik
muayene yapilmalidir. Deri, kateter bolgeleri, biyopsi ve kemik iligi aspirat bolgeleri,
dis ve dis etleri, orofarenks, siniisler, akcigerler, abdomen, genital organlar ve perianal
bolge gibi enfekte olma olasilig1 en yliksek bolgeler {izerinde durulmalidir. Noétrofil
yoklugunda enfeksiyon belirtilerinin son derece silik olabilecegini unutmamak
onemlidir. Giinliik olarak sistemler gozden gegirilmeli ve fizik muayene
tekrarlanmalidir. Inatg1 atesi olan hastalarda, yeni enfeksiyon bolgeleri zamanla
belirgin hale gelebilir. Bu nedenle muayene tekrar1 6nemlidir. Ek olarak, notrofil sayisi
yiikselmeye basladik¢a, lokalize semptomlar ve enfeksiyon belirtileri belirginlesmeye
baslayabilir. Kemoterapi kaynakli FEN’de en yaygin enfeksiyon bolgesi akcigerler
oldugu i¢in pndmoni acisindan degerlendirilmelidir. Hipoksi, takipne, nefes alma
zorlugu gibi semptomlar uyarici olmalidir. Pulmoner enfeksiyonlarin prognozu erken

tan1 ve tedaviye baghdir (45,46).
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Peritoneal bulgu ve/veya abdominal hassasiyetin degerlendirilmesi igin
abdomen muayene edilmelidir. N6tropenik enterokolit veya Clostridioides difficile
kolitinde abdomen bulgular1 izlenmektedir, ancak bulgular belirsiz olabilir veya
abdominal enfeksiyon varligina ragmen bulgu izlenmeyebilir. Mortalitesi %30-50
arasinda bildirilen n6tropenik enterokolit bagirsak édemi, tilserasyon ve hemorajiye
neden olabilir. N6tropenik enterokolitin arkasindaki mekanizma ve patofizyoloji tam
olarak bilinmemektedir, ancak nétropeninin mukozal koruma giiciiniin azalmasina yol
actig1 diisiintilmektedir. Bu durum kolon duvarinda bakteriyel bir istilaya yol agarak
nekroz ve perforasyona neden oldugu ileri siiriilmektedir. FEN neredeyse her zaman
¢ekumu etkilemektedir, bu nedenle bazen “tiflit” olarak adlandirilir, ancak tutulum
kolonun diger kisimlara da yayilabilir. Ileogekum bdlgesi bol lenfoid doku igermesi
ve azalmig vaskiilarite nedeniyle muhtemelen FEN’e kars1 en savunmasiz bolgedir

(47).

Tiim kateter bolgeleri, 6zellikle de santral venoz kateter bolgeleri enfeksiyon
bulgular1 agisindan degerlendirilmelidir. Ciddi bir kateter enfeksiyonunun tek bulgusu
kateter bolgesinde hafif bir eritem veya hassasiyet olabilir. Inflamatuvar hiicrelerinin
olmamasi nedeniyle enfeksiyon bolgesinde eksuda genellikle goriilmemektedir.
Kateter c¢ikisinda herhangi bir sorun olmadiginda dahi intravendz kateterlerde
bozulma, zor inflizyon gibi sorunlar ve bu sorunlara bagl olarak enfekte venoz

tromboz goriilebilir. Ozellikle yeni takilan Kateterlere fizik muayenede dikkat

edilmelidir (48,49).

Eritem, dokiintii, seliilit, iilser, vezikiil, dental veya peritonsiler seliilit, parianal
fissiir ve pilonidal siniis i¢in deri ve miik6z membranlar incelenmelidir. Deri lezyonlari
sistemik bir enfeksiyonun bulgusu olabilir. Fungal enfeksiyonlar, atipik bakteriler
iilsere lezyonlara yol agarken, viriisler vezikiillere neden olabilir. Pseudomonaz
aeruginosa merkezi nekrotik karakterde biiyiik lezyonlara neden olabilir (ektima
gangrenozum). Ancak fungal enfeksiyonlar da ortas1 nekrotik biiyiik deri lezyonlariyla
bulgu verebilir. Eritema multiforme gibi deri lezyonlar1 viral enfeksiyonlarla iliskili
olabilir (50,51). Tablo 8’de FEN semptom ve bulgularina gore izlenecek tanisal

yontemler gosterilmistir (52).
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Tablo 8. Febril notropeni hastalarimin semptom ve bulgularina gore tanisal

yontemler
Sistem Semptom Bulgu Tanisal testler
Bas, goz, kulak, Agrili yutma Eritem Bogaz kiiltiirt
burun ve bogaz
Respiratuvar Oksiiriik Wheezing, ral, Direkt grafi ve BT
ronkiis
Abdominal Agri ve hassasiyet  Peritoneal bulgu ~ Abdominal sikayet
olmayabilir varliginda bulgu
olmaksizin BT
planlanabilir
Deri Agr1 ve iritasyon Eritem, Abse olusumu
endurasyon ultrasonografi ile
gosterilebilir
Norolojik Bas agrisi Bulgu olmayabilir ~ Lomber ponksiyon
tantya yardimcei
olabilir

2.1.5.4. Laboratuvar inceleme

FEN’li hastalarda laboratuvar inceleme tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, bilirubin, serum kreatinin, iire, laktat, idrar analizi ve kiiltiirleri igermelidir.
Ancak FEN olmayan hastalarda enfeksiyon tanisi i¢in kullanilan belirteclerin FEN’11i
hastalarda negatif olmasi enfeksiyon olasiligini diglamamaktadir. Yiiksek riskli
hastalarda hem tanida hem tedavi i¢in daha spesifik testler gerekebilir. Aspergillus
galaktomannan antijeni gibi belirte¢ler fungal enfeksiyonlardan siiphelenildiginde
istenebilir. Fungal belirtecler ndtropenin baslangicinda istendigi gibi iyilesme siirecine
kadar tekrar kontrol edilebilir. Baz1 merkezlerde hematopoiteik hiicre nakli olanlarda

veya akut 16semi hastalarinda haftada iki defa analiz edilmektedir.
2.1.5.5. Mikrobiyolojik testler ve diger yontemler

Tim FEN hastalarinda kan kiiltiirleri alindiktan sonra, diger incelemeler
yapilmadan oOnce ampirik anti-bakteriyel tedavi baslanmalidir. Bu nedenle
mikrobiyolojik incelemeler vakit kaybedilmeden yapilmalidir. Mikrobiyolojik
inceleme i¢in en az iki kan 6rnegi alinmalidir. Her bir numune en az 20 ml olmalidir.
Santral venoz kateteri olan hastalarda her bir kateterden ve periferik damarlardan kan

ornegi alinabilir. Kateter enfeksiyonuna neden olan ajanlar diger ajanlardan farklilik
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gostermektedir. Ampirik tedavi basladiktan iki giin sonrasina kadar atesin devam
etmesi durumunda her giin kan kiiltiirleri tekrarlanmaktadir. Ancak hastanelerin kan
kiltlirleri i¢in farkli uygulamalar1 olabilir. Bazi merkezlerde stabil ates paterni
gosteren hastalarda ilk kan kiiltiirleri negatif geldiginde seri dlglimler yapilmayabilir
veya Ol¢limlerin arasindaki siire uzayabilir. Ancak kan kiiltiirii pozitif geldiginde,
tekrar negatife donene kadar kan kiiltlirleri tekrarlanmaktadir. FEN tan1 ve tedavi
rehberlerinde kan kiiltlirii alinmast gerektigi onerilirken, tekrarlayan kan kiiltiirleri
hakkinda net bilgiler verilmemektedir. Yakin zaman 6nce yapilan bir calismada FEN
ile bagvuran hematoloji hastalarinda basvuruda alinan kan kiiltiirlerinde %3,4 olan
lireme oraninin artig gostererek 24 saat igerisinde %11,9’a yiikseldigi, sonrasinda
alman kiiltiirlerde ise pozitiflik oraninin diisiis gostererek %2,1°e geriledigi ifade
edilmistir (53). Bir bagka calismada ise klinik de§isme olmaksizin alinan tekrar kan
kiiltiirlerinin fazla bilgi saglamadigi, bu nedenle tekrarlayan numunelerin daha nadir

aliabilecegi ifade edilmistir (54).

Klinik gereklilik halinde diger viicut bolgelerinden 6rnekler alinabilir (gayta,
kateter ¢ikig alani, deri, beyin omurilik sivis1). Sitotoksik kemoterapi alan cogu FEN
hastas1 ayn1 zamanda trombositopeniktir. Bu hastalarda lomber ponksiyon veya diger
invazif iglemlerin yapilabilmesi i¢in platelet transfiizyonlar1 gerekmektedir. Diyare
varhiginda ozellikle C.difficile toksini i¢in gayta Ornegi alinabilir. Rotaviriis veya
noroviriis gibi diger enterik patojenler arastirilabilir. Idrar yolu enfeksiyonu
sliphesinde bakteriyel kiiltiir veya duyarlilik testleri i¢in idrar analizi ve kiiltiirii
yapilabilir. Deri lezyonlar1 izlendiginde bakteriyel veya fungal suslar i¢in aspirasyon
veya biyopsi gerceklestirilebilir. Vezikiiler lezyonlarin varliginda varicella-zoster veya
herpes simpleks gibi yaygin etkenlere karsi PCR calismasi yapilabilir (55,56).

Oksiiriik varhiginda bakteriyel ve fungal nedenlere karsi balgam ornegi
alinabilir. Pulmoner tutulumu olan FEN hastalar1 siklikla balgam ¢ikaramaz. Boyle
durumlarda bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj degerlendirilebilir, ancak invazif bir
islemdir. Genellikle BT veya direkt grafide akcigerde tutulumu olan, ampirik tedaviye
ragmen 24-48 sonra kotiilesen hastalarda dikkate alinmaktadir. Influenza benzeri
hastalig1 olanlarda adenoviriis, influenza, parainfluenza ve insan metapnomoviriis gibi
viral etkenler nazal siiriintii ile belirlenebilir. Bas agrisi, direngli ates, ense sertligi ve

mental durum degisikligi gibi menenjit semptomlari varliginda hiicre sayimi, glukoz,
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protein seviyesi, bakteri kiiltiirii ve duyarlilik testi i¢in beyin omurilik s1vis1 alinabilir.
Menenyjit ve/veya ensefalit bulgusu olan hastalarda kriptokok antijen testi veya herpes
simpleks, sitomegaloviriis, varicella-zoster virlis PCR testi ¢alismasi igin beyin

omurilik s1vis1 alinabilir (35).
2.1.5.6. Goriintiilleme

Gorlintiileme  ¢aligmalart  ampirik  tedaviyi geciktirmeyecek —sekilde
planlanmalidir. Respiratuvar semptom ve bulgular1 olan FEN hastalarinda diisiik risk
varliginda oncelikle direkt grafiler planlanabilirken, orta veya yiiksek riskli hastalarda
toraks BT goriintiileme yapilabilir. Direkt grafinin hizli, diisiik doz radyasyon
icermesi, yatak basinda yapilabilmesi, ucuz ve ulasilabilir olmast 6nemli
avantajlaridir.  Erken tan1 ve tedavinin prognozla iligkisi olmasi nedeniyle
goriintiilemenin hizli olmasi prognozu iyilestirebilir. Supin pozisyonda ¢ekildiginde
akciger havalanmasini1 daha kotii oldugu i¢in goriintii kalitesi yeterli degildir. Supin
pozisyonda c¢ekilen grafilerin pndmoni i¢in sensitivitesi %50’ nin altindadir. Direkt
grafiler ayn1 zamanda santral venz kateterler, plevral efiizyon ve pulmoner konjesyon
hakkinda bilgi saglayabilir. IDSA rehberlerinde risk kategorisine bakilmaksizin direkt
grafinin ilk goriintiilleme yontemi olmasi onerilmektedir, ancak pndmoni olgularinda
direkt grafi normal olabilir. FEN hastalarinda BT goriintiileme daha yiiksek
sensitiviteye sahiptir. Giincel bir ¢alismada acil servise bagvuran 263 FEN hastasinin
%27, 7’sinde respiratuvar semptom ve bulgularin izlendigi, pndmoni izlenen hastalarin
%30’unun direkt grafisinin normal oldugu, bu nedenle BT goriintiilemenin pulmoner
odaklarin tespitinde daha duyarli oldugu belirtilmistir. Hem direkt grafisi hem de BT
goriintiilemesi normal olan hastalarin yaklasik %10’unda takipler sirasinda pnomoni
izlenmektedir. BT goriintiileme pndmoniye ek olarak C.difficile koliti veya ndtropenik
enterokolit gibi diger FEN komplikasyonlarmin teshisine yardimcidir. Ozellikle
abdominal sikayetleri olan hastalarda oral veya intravendz kontrastl goriintiilemeler

planlanabilir (57,58).

Goriintiilemede kullanilan bir diger yontem manyetik rezonans (MR)
goriintiilemedir. BT’ye kiyasla radyasyon icermemesi ve yumusak doku
karakterizasyonunu 6nemli avantajlaridir. Ancak pndmoninin erken teshisinde BT ye

istlinliigli gosterilememistir. Abselerin gdsterilmesinde MR goriintiileme daha duyarl
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bir yontemdir. Ulagimin daha zor olmasi, tetkik siiresinin gorece uzun olmasi ve acil

serviste bulunmayis1 6nemli dezavantajlar1 arasindadir (58).
2.1.6. Tedavi

Notropenik bir hastada ates gelismesi tibbi aciller arasinda yer almaktadir. FEN
hakkindaki rehberler hastalarin acil serviste tan1 alir almaz antibiyotik tedavisine
baslamasini dnermektedir. IDSA rehberleri acil servis bagvurusu sonrasinda ilk 60 dk
icerisinde antibiyotik tedavisine baglanmasini tavsiye etmektedir. Ampirik antibiyotik
tedavisi geciktiginde hastalarin morbidite ve mortalitesinde dramatik bir artis
goriilmektedir. Atesi olmayan notropenik hastalarda, vital bulgular stabil olmadiginda
veya enfeksiyon semptom ve bulgular izlendiginde atesten bagimsiz olarak ampirik
tedaviye baslanmalidir. Ampirik antibiyotik tedavisi icin c¢esitli temel prensipler

tanimlanmustir (59,60):

e Antibiyotikler genellikle ampirik olarak uygulanir, ancak her zaman
siipheli veya bilinen enfeksiyonlar i¢in uygun kapsami i¢ermelidir.
Patojen bilindiginde bile, antibiyotik rejimi es zamanli patojen olasilig1
icin genis spektrumlu ampirik kapsama saglamalidir.

e Ik antibiyotik se¢imi hastanin &ykiisii, alerjileri, semptomlari,
bulgulari, yakin zamanda veya es zamanli antibiyotik kullanimi ve
kurumsal nozokomiyal patojenlerin varligina gére yonlendirilmelidir.

e Ideal olarak, antibiyotikler bakterisidal olmal1 ve varsa santral venoz
kateterlerin alternatif portlarindan uygulanmalidir.

e Kilinik yanat, kiiltiir ve duyarlilik sonuglar1 yakindan izlenmeli; tedavi

bu bilgilere gore zamaninda ayarlanmalidir.

En yaygin tercih edilen antibiyotik gruplart igerisinde sefepim,
piperasilin/tazobaktam ve karbapenem yer almaktadir. Cogu hastada tekbir antibiyotik
kullanilmaktadir, ¢oklu antibiyotik kullanimi hakkindaki veriler yeterli degildir.
Siklikla ¢ogu hastanenin antibiyogram sonucuna gore tercih ettigi bir ajan
bulunmaktadir. Onceki patojen ve duyarlilik testleri kayitlarinin gézden gegirilmest,
ampirik tedavide ayarlama gerektiren direngli organizma riski daha yiiksek olan

hastalarin belirlenmesine yardimer olabilir. Ayrica sefepim, piperasilin/tazobaktam ve
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karbapenem monoterapilerinin vankomisin direngli enterokok ve metisilin direncli

stafilokok tiirlerine etkisi olmadig1 dikkate alinmalidir (13,37).

Beta laktam antibiyotiklere alerjisi olan hastalarda p.aeruginosa gibi gram-
negatif basillere karsi etkili olan antibiyotikler (aztreonam gibi) tercih edilebilir.
Aztreonam gram pozitif mikroorganizmalara kars: etkili olmadig1 i¢in vankomisin ile
kombine edilmelidir. Beta laktam alerjisi olanlarda veya sefepim monoterapisi alan
hastalarda, anaerobik organizmalardan siiphelenildiginde (oral, abdominal veya
perianal enfeksiyon) anti-anaerobik oOzellikteki bir ajan (klindamisin veya
metronidazol vb) kullanilmalidir. Febril nétropenik kanser hastalarinda, yaygin
kullanim1 nedeniyle gram-negatif basillerde hizl1 diren¢ olusum riski ve C. difficile
enfeksiyonuna yatkinlik nedeniyle intravendz florokinolonlarla ampirik tedavi,

onerilmemektedir (37).

Enfeksiyon odagi tanimlandiginda, ampirik tedavi enfeksiyona neden olan en
olas1 patojenleri kapsamalidir. Pnomoni gelisen hastalarda, standart antibakteriyel
tedaviye Legionella (azitromisin veya florokinolon), Pneumocytstis (trimetoprim-
sulfametoksazol) veya fungal (amfoterisin B, mikafungin, vorikonazol) etkenlere kars1
tedavi eklenmelidir. Perianal, oral enfeksiyon, apandisit, divertikiilit veya nétropenik
enterokoliti olabilecek karin agris1 sikayeti olan hastalarda anaeroblara karsi etkili
ajanlar (klindamisin, metronidazol, meropenem, imipenem veya piperasilin-
tazobaktam) diisiiniilmelidir. Ulseratif veya vezikiiler lezyonlar1 olanlarda, herpes
simpleks veya varisella-zoster viriis enfeksiyonlar1 olabilecek hastalarda tedaviye
asiklovir eklenebilir. Siddetli mukoziti olan FEN hastalarinda, viridans streptokoklara
kars istiin etkinligi nedeniyle meropenem, imipenem veya piperasilin-tazobaktam,
genellikle vankomisin ile kombine edilerek ampirik tedavi i¢in tercih edilmektedir.
Tim FEN hastalarinda vankomisinin “rutin” ampirik kullanimi, vankomisine direngli
organizmalarin gelismesi endisesi nedeniyle oOnerilmemektedir. Vankomisin ile
ampirik tedavi endikasyonlar1 igerisinde ciddi kateter enfeksiyonlar1 (hipotansiyonla
birlikte), penesilin direngli pndmokok veya metisilin direngli Stafilokok enfeksiyonu
yer almaktadir. Diger endikasyonlar arasinda sok, siddetli mukozit yer almaktadir.
Daha oOnce metisilin direngli Stafilokok enfeksiyonu, vankomisine direngli
enterokoklar, geniglemis spektrumlu B-laktamaz iireten gram-negatif bakteriler ve

karbapenemaz iireten organizmalarla kolonize veya enfekte olan hastalarin
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baslangigtaki ampirik tedavisinde degisiklikler gerekebilir. Tablo 9’da FEN

hastalarinin ampirik tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik tedavileri 6zetlenmistir

(61).

Tablo 9. Febril notropeni hastalarinda ampirik antibiyotik tercihleri

ila¢ grubu ila¢ Doz Oneriler
Aminoglikozitler Gentamisin 2mg/kg IV yiikleme dozu, Yaglilarda ve renal
Tobramisin sonrasinda her 8-12 saatte disfonksiyonda idame doz
Smg/kg/giin veya 5-7 mg/kg azaltilir
giinde bir defa
Amikasin 10 mg/kg IV yiikleme, Sadece gram negatif basillere
sonrasinda her 8 saatte bir 5-7,5  etkilidir, baz1 gram negatif
mg/kg basiller gentamisin veya
tobramisin direngli olabilir.
Genis spektrumlu Piperasilin- Her 6-8 saatte 4,5 g IV Gram pozitif, Pseudomonas
penesilinler ve beta tazobaktam aeruginosa ve anaaeroblara karst
laktamaz genis aktivite
inhibitorleri
Sefalosporinler Sefepim Her 6-8 saatte 1-2 g IV Gram pozitif, Pseudomonas

aeruginosa ve ¢ogu direngli
gram negatif basile kars1 etkili,
ancak anaeroblara etkili degil

Karbapenemler Imipenem- Her 6 saatte 0,5-1 g IV Yagslt hastalarda ve renal
silastatin disfonksiyonda dozu azaltilir
Meropenem Her 8 saatte 1 g IV Nobetle iliskilidir, penesilinle

birlikte ¢apraz alerjiye neden
olabilir, gram pozitif ve
negatiflere karsi genis etkili
Digerleri Aztreonam Her 8 saatte 1-2 g IV P.aeruginoza gibi gram negatif
basillere kars1 etkili
Gram pozitif ve anaeroblara
etkili degil
Penesilin alerjisi olanlarda
giivenli
Vankomisin  Her 12 saatte bir 15 mg/kg IV Iki saat boyunca infiizyon
yapilir. Hizli infiizyonlar
flushing ve hipotansiyonla
iliskilidir
Amfoterisin B Giinliik 0,5-1,5 mg/kg IV Enfeksiyon hastaliklari uzmani
kontrolii gerekmektedir
Asiklovir ~ Mukokiitandz Herpes simpleks  Bir saat boyunca infiize edilir
varliginda 8 saatte bir 5 mg/kg
IV veya 400 mg PO 3x1
Siddetli olmayan Herpes
zosterde 800 mg PO 5x1,
siddetli Herpes zosterde 8 saatte
bir 10 mg/kg IV
Primer vasicellada her 8 saatte
bir 10 mg/kg IV
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FEN hastalarinda invazif fungal enfeksiyonlarin tedavisinde amfoterisin B ve
lipid formlar tercih edilmektedir. Amfoterisin toksisitesi nedeniyle, spesifik fungal
enfeksiyonlarin tedavisinde mikafungin ve vorikonazol dikkate alinabilir. Bir haftalik
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen FEN hastalarinin yaklasik tigte birinde Candida

veya Aspergillus gibi sistemik fungal enfeksiyonlar bulunmaktadir (62).

2.2. INFLAMASYON BELIiRTECLERI

Skorlama sistemlerine ek olarak ¢esitli belirte¢ ve klinik sonuglarin FEN
hastalarinda risk siniflamasi amaciyla kullanilabilecegi ifade edilmistir. Bu gostergeler
arasinda hs-CRP, prokalsitonin, IL-1alfa, IL-2Ra, IL-3, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa
gibi ¢ok sayida belirte¢ yer almaktadir (63).

2.2.1. Albumin

Albumin plazmada en yaygin bulunan proteindir. Saglikli insanlarda plazmanin
toplam protein igeriginin yarisimi (3,5 g/dL ila 5 g/dL) temsil eder. Karaciger
hepatositleri albiimini sentezler ve giinde yaklasik 10 g ila 15 g arasinda hizla kan
dolasgimina verir. Karacigerde ¢ok az alblimin depolanir ve ¢ogu hizla kan dolagimina
atilir. Serum albiimini, plazma onkotik basincinin 6nemli bir modiilatorii, endojen ve
eksojen (yani ilaglar) ligandlarin tasiyicisidir. Serum albiimin diizeyi standart serum
laboratuvar testleri ile Olgiilebilir ve bu Olglim bireysel bir hastanin beslenme
durumunu gdstermektedir. Albiimin ayni zamanda, 6zellikle travma (hipovolemik sok)
veya biiylik hacimli parasentez ortaminda sivi resiisitasyonuna ihtiya¢ duyan hastalara
uygulanan bir kolloid sividir. Bir laboratuvar degeri olarak serum albiimini,
klinisyenlere hastalarin karaciger fonksiyonu veya tiim viicut homeostazi i¢in hayati
Oonem tasiyan proteinleri ve faktorleri biyosentezleme yetenegi hakkinda fikir vermede
de yardimci olabilir. Albumin seviyeleri ayn1 zamanda inflamasyonun bir gostergesidir
(64). Diistik albumin seviyeleri ile yiiksek inflamatuvar seviye koreledir. Bu 6zellikleri
dikkate alinarak FEN hastalarinda albumin seviyeleri degerlendirilmis ve 28 giinliik
mortalite i¢in albumin seviyelerinin orta derecede tanisal performans gosterdigi

bildirilmistir (10).
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2.2.2. C-reaktif protein (CRP)

CRP, karaciger tarafindan sentezlenen ve inflamasyona yanit olarak seviyesi
ylikselen pentamerik bir proteindir. CRP, inflamatuar/enfeksiy6z bir siirecin akut fazi
sirasinda  CRP'nin transkripsiyonundan sorumlu gen {lizerindeki IL-6 etkisiyle
oncelikle indiiklenen bir akut faz reaktan proteinidir. CRP hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar Ozelliklere sahiptir. Fosfokolin, fosfolipidler, histon, kromatin ve
fibronektine baglanarak yabanci patojenlerin ve hasarli hiicrelerin taninmasi ve
temizlenmesinde rol oynar. Klasik kompleman yolunu aktive edebilir ve ayrica
hiicresel kalintilarin, hasarli veya apoptotik hiicrelerin ve yabanci patojenlerin
uzaklastirilmasini hizlandirmak i¢in Fc reseptorleri aracilifiyla fagositik hiicreleri
aktive edebilir. Ayrica bazi durumlarda kompleman sisteminin ve dolayisiyla
enflamatuar sitokinlerin aktivasyonu yoluyla doku hasarmi kdotiilestirebilir.
Inflamasyon igin dolayli bir test olan eritrosit sedimantasyon hizi ile
karsilastirildiginda, CRP seviyeleri inflamatuar uyaranin baslamasi ve ortadan
kalkmasi sirasinda hizla ytikselir ve diiser. Kronik enfeksiyonlar veya romatoid artrit
gibi inflamatuar artritler gibi kronik inflamatuar durumlarda CRP seviyelerinde kalici
yiikselme goriilebilir. C-reaktif protein yiiksekliginin ¢ok sayida nedeni vardir. Bunlar
akut ve kronik durumlar igerir ve etiyolojide enfeksiyoz veya enfeksiydoz olmayan
nedenler olabilirler. Bununla birlikte, CRP'nin belirgin yiiksek seviyeleri ¢ogunlukla

enfeksiyoz bir neden ile iliskilidir (65).

Inflamasyondaki rolii iyi bilinen CRP FEN hastalarinda daha &nce
degerlendirilmistir. Akut 16semili c¢ocuklarda FEN gelismesi durumunda CRP
seviyelerinin yiikselmesinin bakteriyel enfeksiyon gelisimine isaret ettigi ifade
edilmistir (66). Bir baska calismada FEN hastalarinda CRP seviyelerinin yiiksek
seyretmesinin ates yiiksekliginin uzun siirmesinde ve kan kiltlirii pozitifliginde

belirleyici oldugu ifade edilmistir (67).
2.2.3. Prokalsitonin (PRC)

116 aminoasitten olusan PRC kalsitonin hormonunun bir 6nciisiidiir. Bakteriyel
enfeksiyon ve sepsis tanisinda oldukca kullanigh bir molekiildiir. Sepsisin teshisi,
teshis icin gerekli klinik kriterler sistemik inflamasyonun enfektif olmayan

nedenleriyle Ortiistiigli i¢cin genellikle zordur. Erken tani, terapotik Onlemlerin
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zamaninda baglatilmasini saglarken, taninin gecikmesi sepsisle iligkili morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Saglikl1 bireylerde serum PRC konsantrasyonu genellikle
<0,1 pg/L'dir. Bakteriyel enfeksiyon varliginda PRC seviyeleri artar ve artigin derecesi
enfeksiyonun ciddiyeti ile iligkilidir. Lokalize enfeksiyonu olan hastalarda, yaygin
sepsis, siddetli sepsis ve septik soku olanlara kiyasla daha az PRC artis1 goriiliir.
Azalan konsantrasyon genellikle hastaligin iyilesmesini yansitmaktadir. PRC, 90.
dakikada TNF-a ve 3. saatte IL-6 salinimini takiben bir enfeksiyondan 3-4 saat sonra
tespit edilebilir. 6 ila 12 saatte zirve yapar ve yaklasik 24 saatlik bir yar1 dmre sahiptir.
Uygun kinetik profili ve bakteriyel enfeksiyon icin yeterli sensitivite ve spesifitesi,

tan1 ve hastalik progresyonunun takibi i¢in PRC’yi kullanish hale getirir (68).

Giincel bir c¢alismada Acil servise basvuran FEN hastalarinda PRC
seviyelerinin risk siniflamasinda kullanigli oldugu, mortalite ve yogun bakim
kabuliinde iyi bir belirleyici oldugu ifade edilmistir (69). Bir baska ¢aligmada ise
kemoterapi kaynakli FEN olgularinda PRC seviyeleri MASCC skorlama sistemiyle
karsilastirilmistir. Hematolojik ve solid kanserlerden olusan hastalarda PRC
seviyelerinin mortaliteyi MASCC skorlama sisteminden daha iyi tahmin ettigi ifade

edilmistir (70).
2.2.4. Prokalsitonin/albumin orami (PAR)

PRC seviyeleri albumin ile birlikte kullanildiginda inflamasyonun ve
bakteriyeminin erken tanisinda daha kullanisli oldugu ifade edilmistir. Yeni bir belirtecg
olmasina ragmen ¢ok sayida hastalikta Inflamasyonun gosterilmesinde ve
inflamatuvar durumlarda prognoz tahmininde kullanilmistir (12,71). Ancak FEN
olgularinda risk simiflamasi veya prognoz tahmininde PAR oranlarim1 degerlendiren
caligmalar sinirhidir. Hastalarin bagvurusu sirasinda hesaplanabilmesi, kolay ol¢iilebilir
olmasi, bakteriyemi ve Inflamasyonun 6nemli bir gostergesi olmas1 nedeniyle FEN

olgularinda PAR seviyesi 6nemli bir potansiyele sahiptir.
2.2.5. CRP/albumin orani (CAR)

CAR, CRP'nin albiimin 6l¢iimiine boliinmesiyle belirlenir ve inflamatuvar
hastaligin derecesini ve aktivitesini belirlemek icin kullanilan ve inflamasyon

durumunun tek basina CRP veya albiiminden daha yararli bir gostergesi oldugu
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diistiniilen bir belirtectir. Romatoid artrit, sepsis ve Crohn hastalig1 gibi ¢ok fazla
durumda CAR seviyeleri degerlendirilmis, hastalik aktivitesi ve prognoz iizerinde
onemli bir belirleyici oldugu belirtilmistir (72). Ancak FEN olgularinda CAR
seviyelerini degerlendiren ¢alismalar sinirlidir. PAR seviyelerinde oldugu gibi CAR
seviyeleri de FEN hastalarinin basvurusu sirasinda rutin klinik degerlendirmede
istenen laboratuvar tetkiklerinden hizli bir sekilde hesaplanabilir. Acil servis
hekimlerinin FEN hastalarinda risk degerlendirmesine ve prognoz tahminine olanak
saglayabilir. Ayn1 zamanda acil servisten tedavi edilerek taburcu edilebilecek

hastalarin belirlenmesinde énemli bir potansiyeli olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL iZNi

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi ilag ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 01.11.2024 tarih ve 2024/5289
nolu onay1 ile onaylanmustir. Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi Klinik
Uygulamalari’na uyumlu sekilde gergeklestirilmistir.

3.2. HASTALARIN TOPLANMASI

Calismamiza 01.01.2022 ile 31.08.2024 tarihleri arasinda FEN tanisi ile
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servis’e getirilen veya
kendisi bagvuran hastalar retrospektif olarak dahil edildi. Acil servise bagvuran
ndtropenik hastalar tarandi. Bunlar arasindan febril nétropeni tanisi alan hastalar dahil
edildi. Yaygin karaciger metastazi, primer karaciger malignitesi, siroz veya multiple
miyelom hastalar1 dislandiginda calismaya retrospektif olarak 344 hasta dahil edildi
(Sekil 1).
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N=436 — 01.01.2022-31.08.2024

tarihleri arasinda FEN tanisi
alan hasta sayisi

parametresi eksik olanlar
N=34

l e Basvuru laboratuar

l —— Yaygin karaciger metastaz

olanlar N=29
N=373
Primer karaciger malignitesi
I veya sivoz N=21

N=352

l ——— Multiple myelom N=8

N=344 ——) Calismaya dabhil edilen

hastalar

Sekil 1. Hastalarin ¢calismaya dahil edilmesi

Calismaya dahil edilme Kriterleri

e 18 yasindan biiyiik olmak
e Acil servise FEN ile bagvurmak

Cahsmadan dislanma Kriterleri

e 18 yasindan kiigiik olmak

e Multiple miyelom hastalar1

e Primer karaciger malignitesi olanlar

e Primer kansere bagli karaciger metastazi olanlar
e Karaciger sirozu olanlar

e Basvuru laboratuvar verisi eksik olanlar
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3.3. CALISMA PROTOKOLU

Calismamiz retrospektif ve tanimlayici bir ¢aligma olarak gergeklestirildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin hastane bilgi islem sisteminden ve hasta
dosyalarindan bilgileri gbozden gecirildi. Yas, cinsiyet, ek hastaliklari, acil serviste
degerlendirilen vital bulgular1 (kan basinglari, nabiz, oksijen satlirasyonu, viicut 1s1s1)
ve basvuru sikayetleri kaydedildi. FEN tanisinda 2022 NCCN kriterleri dikkate alindi.
Oral veya timpanik yoldan &lgiilen viicut 1s1stnin 38,3 °C ve iizerinde olmasi veya bir
saat boyunca 38,0 °C’nin iizerinde olmasmna ek olarak, mutlak nétrofil sayisinin
<500/ul veya 48 saat icerisinde 1000/ul seviyesinden <500/ul seviyesine diismesi
tahmin edilmesi FEN seklinde tanimlandi (13). Hastalarin acil servis bagvurusu
sirasinda viicut 1silar1 Ol¢lilmiistii, ancak FEN tanisinda basvuru Oncesinde evde
dlgiilen viicut 1s1s1 degerinin 38,3 °C iizerinde olmas1 da dikkate alindi. Acil servise
basvuru sirasinda dlgiilen viicut 1sisina gore 49 hastanin viicut 1s1s1 38,0 °C’nin

altindaydi. Ancak bu hastalarin evde &lgiilen 38,0 °C’nin iizerinde atesi mevcuttu.

Hastalarin primer maligniteleri, tedavi Ozellikleri (kemoterapi veya
radyoterapi), acil servis basvurusu sirasindaki laboratuvar sonuglar1 (glukoz, fiire,
kreatinin, WBC, noétrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin, kan kiiltiir pozitifligi, idrar
kiiltiir pozitifligi ve laktat) kaydedildi. Hem basvuru hem de 24.saatte degerlendirilen
CRP, PRC ve albumin seviyeleri degerlendirildi. Basvuru CRP ve albumin
seviyelerinin oranlanmasiyla CAR, PRC ve albumin seviyelerinin oranlanmasiyla
bagvuru PAR seviyeleri hesaplandi. 24.saatte ayni islem yapilarak 24.saat PAR ve
CAR seviyeleri degerlendirildi.

Prognoz 6zellikleri igerisinden hastanede kalis siiresi, YBU kabulii ve YBU
kalis siiresi, acil servis sonlanimi (servise devir, YBU devir, taburcu, exitus, kendi
istegi ile taburcu) ve hastane sonlanimi (taburcu, exitus ve kendi istegi ile taburcu)
analizlere dahil edildi. Basvuru ve 24.saat CAR ve PAR seviyelerinin hastane

sonlanimi, mortalite ve YBU kabulii ile olan iliskisi degerlendirildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket programi kullanilarak yapilds.
Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca)
seklinde gosterildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk
testleri”) kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler grup
icinde Bagimli gruplarda t testi ile, iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi”
kullanilarak karsilagtirildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler grup
icinde “Wilcoxon testi” ile, iki grup arasinda “Mann Whitney U testi” ile karsilastirildi.
Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” ve Fisher’s Exact test” tercih
edilmistir. CAR ve PAR seviyelerinin prognoz iizerindeki belirleyiciligi ROC
analizleri ile degerlendirildi. ROC analizleri %95 giiven araliginda (GA) egri altinda
kalan alan (AUC) seklinde ifade edildi ve karsilastirildi. ROC analizi sonrasinda en
belirleyici esik degerler Jouden Indeksi ile tespit edildi. Sonrasinda dort gdzlii tablolar
kullanilarak bulunan esik degerlerin tanisal performansi analiz edildi (sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger). Calismadaki istatistiksel
analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. TANIMLAYICI OZELLIiKLER

Calismaya dahil edilen 344 onkoloji hastasinin yas ortalamas1 62,2 + 12,8 idi
(18-86 yas). Erkeklerin oran1 % 58,4, kadinlarin oran1 % 41,6 olarak hesaplandi. En
yaygin ek hastaliklar HT (%27,3), DM (%19,5) ve KAH (%13,4) idi. Tiim hastalarin
basvuru sirasinda ates veya ates Oykiisii vardi. Atesten sonra en yaygin basvuru
sikayeti yorgunluk (%95,3) idi. Oksiiriik (%20,3), diziiri (%17,2) ve dispne (%15,7)

daha nadir izlenen semptomlar arasindaydi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Ozellik (n=344) Say1 (Yiizde)
Yas* 62,2+ 12,8
Cinsiyet
Kadin 143 (41,6)
Erkek 201 (58,4)
Ek hastalik
HT 94 (27,3)
DM 67 (19,5)
KAH 46 (13,4)
KOAH 25(7,3)
KBY 15 (4,4)
Vital bulgular*
SKB (mmHg) 115+21
DKB (mmHg) 67,6 12,8
Nabiz (atim/dk) 102 £21
SpO2 (%) 93,7+5,7
Viicut 1s1s1 (°C) 38,4+0,7
Basvuru sikayeti
Ates 344 (100,0)
Yorgunluk 328 (95,3)
Ishal 118 (34,3)
Oksiiriik 70 (20,3)
Diziiri 59 (17,2)
Dispne 54 (15,7)

*Qrtalama + SD

HT; hipertansiyon, DM; diyabetes mellitus, KAH; koroner arter hastaligi, KOAH; kronik obstriiktif
akciger hastaligi, KBY; kronik bobrek yetmezligi, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan
basinci, SpO2; oksijen satiirasyonu
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Tiim hastalarin malignitesi vardi. En yaygin maligniteler hematolojik (%40,4),
GIS (%19,5) ve akciger (%18,6) idi. Kadinlardaki en yaygin maligniteler sirasiyla
hematolojik (%43.4) maligniteler ve meme karsinomu (%21,7), erkeklerde en yaygin

olanlar ise hematolojik (%38,3) maligniteler ve akciger (%29,4) kanseriydi (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin malignitelerinin dagilimi

Total Kadin Erkek
Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde) Say1 (Yiizde)

Hematolojik 139 (40,4) 62 (43,4) 77 (38,3)
GIS 67 (19,5) 22 (15,4) 45 (22,4)
Akciger 64 (18,6) 5(@3.5) 59 (29,4)
Meme 33(9,6) 31 (21,7) 2 (1,0)
Jinekolojik 22 (6,4) 22 (15,4) 0
Prostat 8(2,3) 0 8 (4,0)
Mesane 6 (1,7) 1(0,7) 7@3.,5)
Kas-iskelet 3(0,9) 0 3 (1,5
SSS 2 (0,6) 0 2 (1,0)
RCC 1(0,3) 0 1 (0,5)

GIS; gastrointestinal sistem, SSS; santral sinir sistemi, RCC; renal hiicreli karsinom

Hastalarin  %98,5’1 kemoterapi ve/veya radyoterapi almaktaydi. %385,5’1
sadece kemoterapi alirken, %12,2’si hem kemoterapi hem de radyoterapi almaktaydi

(Tablo 12).

Tablo 12. Tedavi ozelliklerinin dagilimi

Say1 (Yiizde)
Tedavi 339 (98,5)
KT 294 (85.5)
KT+RT 42 (12,2)
RT 3(0,8)

KT; kemoterapi, RT; radyoterapi

Hastalarin bagvuru sirasinda degerlendirilen glukoz, iire, kreatinin, WBC,

noétrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin ve laktat seviyeleri Tablo 13’te gosterildi.
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Tablo 13. Hastalarin acil servis basvurusu sirasindaki laboratuvar sonuclari

Laboratuvar (n=344) Ortalama = SD Median (min-max)
Glukoz (mg/dl) 140 £ 62 123 (45-526)
Ure (mg/dl) 50,3 +32,1 41,8 (11,7-177)
Kreatinin (mg/dl) 1,16 £ 0,88 0,88 (0,24-6,50)
WBC (x10°/1) L1+1,2 0,89 (0,02-15,86)
Notrofil (x10°/1) 0,32 +0,29 0,24 (0,01-0,99)
Lenfosit (x10°/1) 0,55 +0,86 0,35 (0,01-10,54)
Monosit (x10°/1) 0,18 £0,22 0,10 (0,01-1,30)
Hemoglobin (g/dl) 9,4+23 9,2 (4,0-16,3)
Laktat (mmol/l) 2,115 1,7 (0,1-8,5)

WBC: Beyaz kiire sayis1

Acil servis bagvurusu (n=344) ve 24.saatteki (n=324) CRP, PRC ve albumin
seviyeleri degerlendirildi. Bu seviyeler kullanilarak basvuru ve 24.saatte hesaplanan

CAR ve PAR degerleri Tablo 14’te gosterildi.

Tablo 14. Hastalarin acil servis basvurusu ve 24. saatteki CRP, PRC, Albumin,
CAR ve PAR seviyeleri

Ortalama = SD Median (min-max)
Basvuru (n=344)
CRP (mg/dl) 145+ 104 121 (2,2-495)
PRC (ng/l) 7,0+21.9 0,52 (0,02-233)
Albumin (g/dl) 33,7+6,0 34,3 (18,9-49,0)
CAR 4,7+4,0 3,6 (0,1-18,4)
PAR 0,24 + 0,74 0,01 (0,01-7,5)
24 .saat (n=324)
CRP (mg/dl) 168 + 102 156 (0,5-532)
PRC (ng/l) 12,1 £41,1 0,73 (0,01-548)
Albumin (g/dl) 30,5+ 6,4 30,5 (17,7-90,5)
CAR 6,0 4,3 5,0 (0,1-25)
PAR 0,46 + 1,65 0,02 (0,01-22,87)

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin

orani
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Hastalarin acil sonlanimlart degerlendirildi. Acil serviste hastalarin %80,5°1
servise, %15,1°i YBU’ye devredilmisti. %3,5’i acil servisten taburcu edilirken, 1 hasta

kendi istegi ile taburcu edilmis, sadece 2 hasta acil serviste kaybedilmisti (Sekil 2).

Taburcu Exitus Kendi istegi
%3,5,n=12 | %0,6, n=2 ile taburcu
%0,3, n=1

YBU
%15,1, n=52

Servis devir
%380,5, n=277

Sekil 2. Hastalarin acil servis sonlanimlari

Hastane sonlanimi degerlendirildiginde, olgularin %78,5’inin taburcu,
%20,1’inin exitus, %1,5’1 ise kendi istegi ile taburcu oldugu gorildii (Sekil 3).
Kendi istegi

Exitus ile taburcu
%20,1,n=69  ¢41,5, n=5

Taburcu
%78,5, n=270

Sekil 3. Hastalarin hastane sonlanimlari
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Hastalarin %22,4’ii YBU’ye kabul edildi. YBU’de kalis siiresi median 5 giindii

(1-36 giin). Hastanede kalis siiresi ise median 8 giindii (1-62 giin) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin prognostik o6zellikleri, acil ve hastane sonlanimlari

Say (yiizde)

Acil sonlanim

Servis devir 277 (80,5)

YBU 52 (15,1)

Taburcu 12 (3,5)

Exitus 2 (0,6)

Kendi istegi ile taburcu 1(0,3)
Hastane sonlanim

Taburcu 270 (78,5)

Exitus 69 (20,1)

Kendi istegi ile taburcu 5(1,5)
YBU Kabulii 77 (22,4)
Hastane kalis siiresi (giin) 8 (1-62)
YBU kalis siiresi (giin) 5 (1-36)

YBU; yogun bakim iinitesi

4.2. GRUPLAR ARASI ANALIZLER

Hastane sonlanimina gore (exitus, taburcu) hastalarin tanimlayict 6zellikleri

analiz edildi. Mortal seyreden hastalarin yas ortalamasi (p=0,009) daha yiiksek, SKB
(p<0,001), DKB (p<0,001) ve SpO2 (p=0,001) seviyesi ise daha diisiiktii. Bagvuru
sikayetleri arasindan ishal (p=0,004), oksiiriik (p=0,038) ve diziiri (p<0,001) siklig1

mortal olanlarda daha yaygindi. Kan kiiltiir pozitifligi mortal olan hastalarda daha sikt1

(p<0,001). Tablo 16’da hastane sonlanimina gore tanimlayici 6zelliklerin analizi

gosterildi.
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Tablo 16. Hastane sonlanimina gore tanimlayici 6zelliklerin analizi

Ozellik Exitus Taburcu p degeri
(n=69) (n=270)
Sayi (yiizde) Sayi (yiizde)
Yag* 659+11,6 61,4+13,0 0,009+
Cinsiyet 0,979""
Kadin 29 (42,0) 113 (41,9)
Erkek 40 (58,0) 157 (58,1)
Ek hastalik
HT 24 (34,8) 68 (25,2) 0,110
DM 15 (21,7) 52(19,3) 0,644""
KAH 4 (5,8) 42 (15,6) 0,035
KOAH 7 (10,1) 16 (5,9) 0,280
KBY 5(7,2) 9@3.,3) 0,172+
Vital bulgular*
SKB (mmHg) 105 +22 117 £20 <0,001*
DKB (mmHg) 61,9+ 13,7 69,0+ 123 <0,001*
Nabiz (atim/dk) 107 + 24 101 £20 0,070"
SpO2 (%) 90,7 +£9,0 94,6 + 4,1 0,001+
Viicut 1s1s1 (°C) 38,5+ 0,6 38,4+0,7 0,066*
Basvuru sikayeti
Ates 69 (100,0) 270 (100,0) -
Yorgunluk 65 (94,2) 259 (95.,9) 0,517
Ishal 34 (49,3) 83 (30,7) 0,004
Oksiiriik 20 (29,0) 48 (17,8) 0,038+
Diziiri 25 (36,2) 32 (11,9) <0,001**
Dispne 13 (18,8) 40 (14,8) 04117
Kiiltiir pozitifligi
Idrar kiiltiirii 17 (24,6) 55 (20,4) 0,448""
Kan kiiltiirli 25 (36,2) 36 (13,4) <0,001**

*Qrtalama + SD, *Student t testi, *'Ki-kare testi, *"*Fisher Exact test
HT; hipertansiyon, DM; diyabetes mellitus, KAH; koroner arter hastaligi, KOAH; kronik obstriiktif
akciger hastaligi, KBY; kronik bdbrek yetmezligi, SKB; sistolik kan basmci, DKB; diastolik kan

basinci, SpO2; oksijen satlirasyonu

Hastane sonlanimlaria gore hastalarin tanilar1 analiz edildi. Mortal seyreden

hastalarda GIS malignite siklig1 sag kalanlardan anlamli derecede (p=0,005) yiiksekti.

Ancak diger maligniteler agisindan farklilik izlenmedi (Tablo 17).
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Tablo 17. Hastane sonlamimina gore malignitelerinin analizi

Tam Exitus Taburcu p degeri
Say1 (yiizde) Say1 (yiizde)
Hematolojik 26 (37,7) 111 (41,1) 0,604"
GIS 22 (31,9) 45 (16,7) 0,005*
Akciger 14 (20,3) 48 (17,8) 0,630"
Meme 5(7,2) 28 (10,4) 0,435°
Jinekolojik 2(2,9) 19 (7,0) 0,270**
Prostat 1(1,4) 7 (2,6) 0,491
Mesane 1(1,4) 7(2,6) 0,491
Kas-iskelet 1(1,4) 2(0,7) 0,496
SSS 0 2(0,7) 0,634"
RCC 0 1(0,4) 0,796

*Ki-kare testi, ""Fisher Exact test
GIS; gastrointestinal sistem, SSS; santral sinir sistemi, RCC; renal hiicreli karsinom

Hastane sonlanimlarina gore tedaviler karsilagtirildi. Mortal seyreden

hastalarda KT+RT alanlarin oran1 daha yiiksekti (p=0,009) (Tablo 18).

Tablo 18. Hastane sonlanimina gore tedavilerin karsilastirilmasi

Tedavi Exitus Taburcu p degeri
(n=69) (n=270)
Say1 (yiizde) Sayi (yiizde)
Tedavi 0,009+
KT 52 (75,4) 238 (88,1)
KT+RT 16 (23,2) 25(9,3)
RT 1(1,4) 2(0,7)

*Ki-kare testi, “*Fisher Exact test, KT; kemoterapi, RT; radyoterapi

Hastane sonlanimlarina goére laboratuvar sonuglar1 karsilastirildi. Mortal
seyreden hastalarin iire (p<0,001), kreatinin (p<0,001) ve laktat (p<0,001) seviyeleri
daha yiiksek, WBC (p<0,001), lenfosit (p<0,001), monosit (p<0,001) ve hemoglobin
(p<0,001) seviyeleri daha diisiiktii (Tablo 19).
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Tablo 19. Hastane sonlanimina gore laboratuvar sonu¢larinin karsilastirilmasi

Laboratuvar Exitus Taburcu p degeri
(n=69) (n=270)
Med (min-max)  Med (min-max)

Glukoz (mg/dl)* 147 +£93 138 £52 0,287"

Ure (mg/dl) 60,2 (14,9-177) 37,1 (11,7-161) <0,001**
Kreatinin (mg/dl) 1,15 (0,24-6,33) 0,85 (0,26-6,50)  <0,001**
WBC (x10°/1) 0,60 (0,1-15,8) 0,97 (0,02-11,1)  <0,001**
Nétrofil (x10%/1) 0,16 (0,01-0,93) 0,26 (0,01-0,99) 0,085""
Lenfosit (x10°/1) 0,18 (0,01-10,5) 0,38 (0,01-7,1) <0,001**
Monosit (x10°/1) 0,05 (0,01-0,90) 0,12 (0,01-1,30)  <0,001**
Hemoglobin (g/dl)* 8,5+£22 9,7+23 <0,001*
Laktat (mmol/1)* 3,5+ 1,9 1,7+ 1,2 <0,001*

*Qrtalama + SD, "Student t testi, “"Mann Whitney U
WBC: Beyaz kiire sayis1

Hastane sonlanimlarina gére CAR, PAR ve ilgili parametreler analiz edildi.
Mortal seyreden hastalarda basvuru CRP (p<0,001), PRC (p<0,001), CAR (p<0,001)
ve PAR (p<0,001) seviyesi sag kalanlardan anlaml1 derecede daha yiiksekti. Albumin
(p<0,001) seviyesi ise sag kalanlarda daha yiiksekti. Benzer sekilde, 24.saat CRP
(p<0,001), PRC (p<0,001), CAR (p<0,001) ve PAR (p<0,001) seviyesinin sag
kalanlardan daha yiiksek oldugu izlendi. Mortal olan hastalarda albumin seviyesi daha

diisiiktii (p<0,001) (Tablo 20).

Tablo 20. Hastane sonlammmina gore CAR ve PAR seviyelerinin karsilastiriimasi

PAR/CAR Exitus Taburcu p degeri
(n=69) (n=270)
Med (min-max) Med (min-max)
Basvuru (n=344)
CRP (mg/dl) 192 (7,5-431) 107 (2,2-495) <0,001*
PRC (ug/l) 4,64 (0,03-233) 0,30 (0,02-153) <0,001*
Albumin (g/dl)* 283+5,5 350+£5,3 <0,001**
CAR 7,5 (0,2-17,8) 3,1 (0,1-18,4) <0,001*
PAR 0,17 (0,01-7,5) 0,009 (0-4,3) <0,001*
24 .saat (n=324)
CRP (mg/dl) 239 (29,1-463) 139 (0,5-532) <0,001*
PRC (ug/l) 6,16 (0,20-548) 0,46 (0,01-112) <0,001*
Albumin (g/dl)* 26,3+5,0 31,5+6,3 <0,001**
CAR 8,9 (0,8-19,3) 4,4 (0,1-24,8) <0,001*
PAR 0,28 (0,01-22,8) 0,01 (0-4,7) <0,001*

*Qrtalama = SD, *Mann Whitney U, ~"Student t testi
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CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin

orani

Hastane sonlanimina gore diger prognostik 6zelliklerin dagilimi analiz edildi.
Mortal olan hastalarda acil servis sonlanimi YBU olan hastalarin oran1 daha fazla idi
(p<0,001). Mortal olan hastalarda genel YBU kabul oran1 belirgin derecede daha
yiiksekti (p<0,001). Ancak hastane sonlanimi ile hastanede ve YBU’de kalis siiresi

arasinda anlaml bir iligki izlenmedi (Tablo 21).

Tablo 21. Hastane sonlamimina gore prognostik ozelliklerin karsilastiriimasi

Exitus Taburcu p degeri
(n=69) (n=270)
Say1 (yiizde) Say1 (yiizde)
Acil sonlanim <0,001*
Servis devir 35(50,7) 238 (88,1)
YBU 32 (46,4) 20 (7,4)
Taburcu 0 12 (4,4)
Exitus 2(2,9) 0
YBU Kabulii 54 (78,3) 23 (8,5) <0,001*
Hastane kalig siiresi (giin)* 7 (1-62) 8,5 (1-52) 0,097
YBU kals siiresi (giin)* 4,5 (1-36) 5(1-15) 0,938""

*Median (min-max), "Ki-kare testi, ""Mann Whitney U testi, YBU; yogun bakim iinitesi

4.3. GRUP iCi ANALIZLER

Hastalarin bagvuru ve 24.saat CAR, PAR, CRP, PRC ve albumin seviyeleri
karsilastirildi. Bagvuru aninda median 3,6 olan CAR degeri 24.saatte median 5,0
degerine yiikselirken (p<0,001), basvuru aninda median 0,01 olan PAR degeri
24 saatte anlaml1 derecede artarak 0,02’ye yiikselmisti (p<0,001) (Sekil 4).
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Sekil 4. Basvuru ve 24.saatler arasinda CAR ve PAR seviyelerinin degisimi

CAR ve PAR degerlerine benzer sekilde bagvuru CRP (p<0,001) ve PRC
(p<0,001) degerleri de 24.saatte anlamli derecede ylikselmisti. Ancak 24.saatteki
albumin degeri basvuru degerlerinden daha (p<0,001) diisiiktii (Tablo 22).
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Tablo 22. CAR ve PAR seviyelerinin 24. saatteki degisimi

Basvuru 24.saat p degeri

Med (min-max) Med (min-max)
CAR 3,6 (0,1-18,4) 5,0 (0,1-25) <0,001*
PAR 0,01 (0,01-7,5) 0,02 (0,01-22,87) <0,001"
CRP 121 (2,2-495) 156 (0,5-532) <0,001*
PRC 0,52 (0,02-233) 0,73 (0,01-548) <0,001"
Albumin* 33,7+ 6,0 30,5+ 6,4 <0,001**

*Qrtalama = SD, “Wilcoxon signed rank test, “"Eslerde t testi
CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin
orani

4.4. ROC ANALIZLERI

Hastane i¢i mortalitede CAR, PAR, CRP, PRC ve albumin seviyelerinin
belirleyiciligi ROC analizleriyle degerlendirildi. Tiim parametrelerin hastane ici
mortalitede belirleyici oldugu izlenirken, PAR (AUC=0,829, p<0,001) seviyelerinin
belirleyiciligi PRC’den (AUC=0,818, p<0,001), CAR seviyesinin (AUC=0,771,
p<0,001) belirleyiciligi CRP (AUC=0,725, p<0,001) seviyelerinden yiiksekti.
Albilimin seviyesinin AUC=0,808 degeri CAR ve CRP’nin AUC degerlerinden daha
ylksek oldugu goriildii (Tablo 23).

Tablo 23. Hastane ici mortalitede basvuru CAR, PAR ve diger belirteglerin

belirleyiciligi
AUC %95 GA p degeri
CAR 0,771 0,723-0,815 <0,001
PAR 0,829 0,784-0,867 <0,001
CRP 0,725 0,674-0,772 <0,001
PRC 0,818 0,773-0,858 <0,001
Albumin 0,808 0,762-0,849 <0,001

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin
orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven aralig1

Hastane i¢i mortalitede CAR ve PAR seviyelerinin belirleyiciligini gosteren

ROC grafigi Sekil 5°te gosterildi.

41



100 |~

Sensitivite

100-Spesifite

Sekil 5. Hastane i¢ci mortalite icin basvuru CAR ve PAR degerlerinin ROC
egrisi
CAR seviyesinin (>5,20) hastane i¢i mortalitede %69,5 sensitivite, %74,7

spesifite gosterdigi izlenirken, PAR seviyesinin (>0,038) %81,1 sensitivite, %75
spesifite gosterdigi izlendi (Tablo 24).

Tablo 24. Hastane ici mortalitede basvuru CAR, PAR ve diger belirteclerin

tanisal performansi

Cut-off Sensitivite Spesifite PPD NPD
CAR >5,20 69,5 74,7 41,4 90,5
PAR >0,038 81,1 75,0 45,5 94,0
CRP >110,4 82,6 53,1 31,1 92,3
PRC >1,01 81,1 73,9 44,4 93,9
Albumin <31,6 78,2 73,9 43,5 93,0

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin
orani, PPD; pozitif prediktif degeri, NPD; negatif prediktif deger
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Hastane i¢i mortalitede 24.saat CAR, PAR, CRP, PRC ve albumin
seviyelerinin belirleyiciligi analiz edildi. CAR (AUC=0,785, p<0,001) ve PAR

(AUC=0,840, p<0,001) seviyelerinin hastane i¢i mortalitede iyi bir belirleyici oldugu

goriildii (Tablo 25).

Tablo 25. Hastane ici mortalitede 24.saatteki CAR, PAR ve diger belirteclerin

belirleyiciligi
AUC %95 GA p degeri
CAR 0,785 0,736-0,829 <0,001
PAR 0,840 0,795-0,879 <0,001
CRP 0,747 0,696-0,794 <0,001
PRC 0,833 0,788-0,872 <0,001
Albumin 0,755 0,704-0,801 <0,001

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin
orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven aralig1

Hastane i¢i mortalitede 24.saat CAR ve PAR seviyelerinin belirleyiciligini

gosteren ROC grafigi Sekil 6’da gosterildi.
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Sekil 6. Hastane ici mortalite icin 24.saat CAR ve PAR degerlerinin ROC egrisi
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24. Saat CAR seviyesi (>5,86) hastane i¢i mortalitede %74,6 sensitivite, %67,7
spesifite gostermekteydi. Bu degerler PAR i¢in (>0,042) sirasiyla %87,3 ve %71,6 idi

(Tablo 26).

Tablo 26. Hastane ici mortalitede 24.saatteki CAR, PAR ve diger belirteclerin

tanisal performansi

Cut-off Sensitivite Spesifite PPD NPD
CAR >5,86 67,7 36,2 91,6
PAR >0,042 71,6 43,0 95,8
CRP >215,6 81,3 42,2 88,2
PRC >1,09 67,7 40,7 96,7
Albumin <29.8 63,4 33,8 91,6

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin
orani, PPD; pozitif prediktif degeri, NPD; negatif prediktif deger

Hastane i¢i mortalite icin yapilan analizler benzer sekilde YBU kabulii icin de
yapildi. ROC analizlerinde basvuru CAR (AUC=0,747, p<0,001) ve PAR
(AUC=0,823, p<0,001) seviyelerinin YBU kabuliinde iyi bir belirleyici oldugu izlendi

(Tablo 27).

Tablo 27. YBU kabuliinde basvuru CAR, PAR ve diger belirteclerin belirleyiciligi

AUC %95 GA p degeri
CAR 0,747 0,698-0,792 <0,001
PAR 0,823 0,779-0,862 <0,001
CRP 0,704 0,653-0,752 <0,001
PRC 0,813 0,768-0,853 <0,001
Albumin 0,805 0,759-0,845 <0,001

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin

orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven aralig1
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Basvuru CAR ve PAR seviyelerinin YBU kabulii icin ROC grafigi Sekil 7°de
gosterildi.
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Sekil 7. YBU kabulii icin basvuru CAR ve PAR degerlerinin ROC egrisi

Bagvuru CAR seviyesinin 4,98’in iizerinde olmasi1 YBU kabulii icin %66,2
sensitivite, %71,9 spesifite gostermekteydi. PAR seviyesinin 0,027’nin iizerinde

olmasi ise YBU kabuliinde %83,1 sensitivite, %73 spesifiteye sahipti (Tablo 28).

Tablo 28. YBU kabuliinde basvuru CAR, PAR ve diger belirteclerin tamsal

performansi
Cut-off Sensitivite Spesifite PPD NPD
CAR >4,98 66,2 71,9 40,5 88,1
PAR >0,027 83,1 73,0 47,1 93,8
CRP >109,9 77,9 51,6 31,7 89,0
PRC >1,01 80,5 74,9 48,1 93,0
Albumin <33 81,8 68.9 43,2 92,9

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin
orani, PPD; pozitif prediktif degeri, NPD; negatif prediktif deger
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YBU kabuliinde 24.saatteki CAR ve PAR seviyelerinin belirleyiciligi analiz
edildi. ROC analizlerinde 24.saat CAR (AUC=0,756, p<0,001) ve PAR (AUC=0,858,
p<0,001) seviyelerinin YBU kabuliinde iyi bir belirleyici oldugu izlendi (Tablo 29).

Tablo 29. YBU kabuliinde 24.saat CAR, PAR ve diger belirteclerin belirleyiciligi

AUC %95 GA p degeri
CAR 0,756 0,705-0,802 <0,001
PAR 0,858 0,815-0,894 <0,001
CRP 0,721 0,669-0,769 <0,001
PRC 0,853 0,809-0,890 <0,001
Albumin 0,735 0,683-0,782 <0,001

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin
orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven aralig1

24.saat CAR ve PAR seviyelerinin YBU kabulii icin ROC grafigi Sekil 8’de gosterildi.
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Sekil 8. YBU kabulii icin 24.saat CAR ve PAR degerlerinin ROC egrisi
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24.saat CAR seviyesinin 5,86 nin iizerinde olmas1 YBU kabulii i¢in %71,6
sensitivite, %67,6 spesifite gosterirken, PAR seviyesinin 0,042’nin iizerinde olmasi

%87.,8 sensitivite, %73,2 spesifite gostermekteydi (Tablo 30).

Tablo 30. YBU kabuliinde 24.saatteki CAR, PAR ve diger belirteclerin tamsal

performansi
Cut-off Sensitivite Spesifite PPD NPD
CAR >5,86 71,6 67,6 36,9 88,9
PAR >0,042 87,8 73,2 49,2 95,3
CRP >244.8 45,9 86,4 50,0 84,4
PRC >0,86 91,8 66,0 44,4 96,5
Albumin <28.6 67,5 70,4 40,3 88,0

CRP; C reaktif protein, PRC; prokalsitonin, CAR, CRP/albumin orani, PAR; prokalsitonin/albumin
orani, PPD; pozitif prediktif degeri, NPD; negatif prediktif deger
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5. TARTISMA

Kanser tedavi stratejilerindeki gelismelere ragmen, Ozellikle sitotoksik
kemoterapi rejimlerinin neden oldugu FEN hala 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Sistemik kanser tedavisiyle iligkili morbidite ve mortalitenin ana nedeni
olan FEN ozellikle erken taninmadiginda ve uygun tedavi edilmediginde prognozu
kotii  seyretmektedir (73). Prognoz hastalarin  yonetimi ve karar verme
mekanizmalarinda 6nemli rol oynamaktadir. Prognostik faktorlerin degerlendirilmesi
klinik arastirmalarin ana hedefleri arasindadir (74). FEN prognozunun tahmin edilmesi
i¢cin daha once ¢esitli demografik (75), klinik faktorler (76), MASCC (77), SOFA gibi
skorlama sistemleri (78) ve laboratuvar belirtegleri (79) kullanilmistir. Ancak acil
serviste kullanilabilecek, ulasilabilir, tekrarlanabilir ve hizli sonug veren yontemlerin
arayist devam etmektedir. PRC ve CRP seviyeleri prognoz tahmini i¢in uzun siiredir
kullanilmaktadir, ancak bu belirteclerin albiiminle birlikte kullanildiginda daha

basaril1 sonuglar verdigi bildirilmistir (80).

Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri degerlendirildi.
Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 62,2 + 12,8 idi. Yetigkinleri degerlendiren
calismalarda FEN hastalar i¢in benzer yas dagilimlart bildirilmistir. Szwajcer ve
ark’nin (81) calismasinda ortalama yas 59,5, Alsharawneh ve ark’nin (82)
caligmasinda ise ortalama yas 61 yas bildirilmistir. Kanser insidansinin yasla birlikte

artis gostermesi nedeniyle FEN hastalarinin ileri yasta oldugu sdylenebilir.

Calismamizda erkek/kadin orani 1,4/1 idi. FEN hastalarin1 degerlendiren
caligmalarda farkli oranlar bildirilmistir. Alsharawneh ve ark’nin (82) ¢alismasinda
acil servise bagvuran 431 FEN hastasinda erkek/kadin orami 1,1/1 bildirilmistir.
Szwajcer ve ark’nin (81) ¢alismasinda ise kadin oraninin erkeklerden daha yiiksek
oldugu ifade edilmistir. Bu calismada GIS ve akciger maligniteleri ¢alismamiza
kiyasla daha nadirdi. Calismamizda erkeklerde daha yaygin olan akciger ve GIS

malignitelerinin daha sik olmasi erkek hakimiyetine neden oldugunu diisiiniiyoruz.

FEN hastalarimizda en yaygin komorbiditeler HT ve DM idi. Sereeaphinan ve

ark’nin (32) ¢alismasinda bulgularimiza benzer sekilde FEN hastalarinda en yaygin
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komorbiditeler arasinda HT ve DM’ nin yer aldig1 ifade edilmistir. FEN hastalarinda
HT ve DM’nin yaygin izlenmesinin FEN’ den bagimsiz olarak sik komorbiditeler

olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Atese ek olarak, ¢alismamizda en sik izlenen semptomlarin yorgunluk, ishal ve
Oksiirik oldugu goriildii. Ancak diziiri ve dispne gibi c¢esitli semptomlar da
goriilmiisti. FEN hastalarinda daha once benzer semptomlar goriildiigii ifade
edilmistir, ancak hastalarin ileri yashi olmasi ve immiinitedeki defektler nedeniyle
semptomlarin  belirgin  olmayabilecegi, tipik enfeksiyon semptomlarinin

goriilmeyebilecegi belirtilmistir (52).

Calismamizda hastalarin tanilar1 degerlendirildiginde hematolojik maligniteler
(%40,4) 6n sirada yer almaktaydi. Bunu GIS ve akciger gibi organlarin solid timorleri
izlemekteydi. Hematolojik malignitelerde FEN sikliginin yiiksek oldugu onceki
caligmalarda da ifade edilmistir (32). Hakim ve ark’nin (83) calismasinda kansere bagh
FEN vakalarinin %66’sin1in hematolojik malignitelere bagli oldugu ifade edilmistir. Bu
calismaya sadece ¢ocuklarin dahil edilmesi hematolojik malignite oraninin

calismamiza kiyasla daha yiiksek olmasina neden olmus olabilir.

Hematolojik malignitelerde Onemli immiinite hiicrelerinin sayis1 veya
fonksiyonlar1 azalmistir. Bu nedenle solid tiimdrler nedeniyle sitotoksik kemoterapi
alanlara kiyasla, hematolojik maligniteler nedeniyle sitotoksik kemoterapi alanlarda

FEN epizotlar1 daha yaygin ve daha uzun seyretmektedir (84).

Bachlitzanaki ve ark’nin (85) calismasinda solid tiimore bagli FEN olgulari
degerlendirilmistir. Bulgularimiza benzer sekilde en yaygin solid tiimorlerin akciger
ve GIS maligniteleri oldugu ifade edilmistir. FEN hastalarinin yas ortalamasinin
yiiksek olmas1 akciger ve GIS gibi malignitelerin daha yaygin gériilmesine neden
olmus olabilir. Ayrica akciger malignitesi erkeklerde en yaygin izlenen solid tiimorler

arasinda yer almaktadir (86).

Yiiksek mortalite ile seyretmesi nedeniyle acil servise bagsvuran FEN hastalari
siklikla hospitalize edilmektedir. Bu durum FEN’in k&tii prognozuna isaret ettigi gibi,

ayni1 zamanda FEN’in yiiksek saglik harcamalarina neden oldugunu da gostermektedir.
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Baugh ve ark’nin (87) calismasinda 2006-2014 yillar1 arasinda Birlesik
Devletler’de acil servise 348,868 FEN basvurusunun oldugu, bu basvurularin
%94 1iniin hospitalizasyonla sonuglandigi bildirilmistir. Calismamizda ise acil servise
basvuran 344 FEN hastasinin %95,6’s1 hospitalize edilmisti. Bu oranlar FEN’in
ciddiyetini gostermekteydi. FEN’in ciddiyetine ek olarak risk smiflamasi igin
gelistirilen sistemlerin yeterli performansta olmamasi veya yavas sonuclanmasi
ayaktan tedavi edilebilecek hastalarin da hospitalizasyonuna neden olabilir. Basit,
objektif ve gecerliligi test edilmis risk siniflamalari ile acil serviste yapilan sistematik
bir degerlendirme ile hospitalizasyon oranlar1 azaltilabilir. Calismamizda
degerlendirilen PAR ve CAR seviyeleri hastalarin hospitalizasyon kararina yardimci

olabilir.

Calismamizda hastalarin hastanede kalis siiresi median 8 giindii. Ortalama
hastanede kalis siiresi Schelenz ve ark’nin (88) calismasinda 9,2 giin, Weycker ve
ark’nin (89) caligmasinda ise 8,4 giin bildirilmistir. Bu siireler bulgularimizla
ortiismekteydi. Hematolojik malignitelere bagli FEN vakalarmi degerlendiren
calismalarda daha uzun hospitalizasyon siireleri bildirilmistir. Calik ve ark’nin (90)
caligmasinda hematolojik malignitelere bagli FEN gelisen hastalarin yaklagik yarisinin

14 giinden uzun siire hospitalize edildigi ifade edilmistir.

(Calismamizda hastane i¢i mortalite orani1 %20,1 idi. Hastanede kalis siiresi ise
median 8 giin idi. Benzer mortalite oranlar1 bildiren c¢alismalar oldugu gibi daha
yuksek veya diisiik mortalite oran1 bildiren ¢alismalar da mevcuttu. Hosiriluck ve
ark’nin (91) calismasinda 127 FEN hastasinda mortalite oran1 ¢alismamiza benzer
sekilde %17,3 bildirilmistir. Mortalite oranin1 daha diisiik bildiren ¢alismalar da
bulunmaktaydi. Hatamabadi ve ark (92) 2019 yilindaki calismasinda onkoloji
servisine kabul edilen yas ortalamasi 50,9 &+ 17,7 olan 357 FEN hastasinda mortalite
orant %5,3 bildirilmistir. Bizim ¢alismamiza ise PAR ve CAR oranlar1 olan FEN
hastalarinin dahil edilmesi ve yas ortalamasinin daha yiiksek olmasi (62,2 + 12,8) ve
acil servise kabul edilen hastalarin degerlendirilmesi nedeniyle daha yiiksek bir
mortalite orani elde edilmis olabilir. Sereaphinan ve ark’nin (32) ¢alismasinda FEN
nedeniyle hospitalize edilen yas ortalamasi 53,7 = 16,3 olan 153 hastada mortalite
orani %12,5 bildirilmistir. Pathak ve ark’nin (93) ¢alismasinda ise hastane i¢i mortalite

orani %2,6 bildirilmistir. Bu c¢alismaya sadece meme kanseri hastalarinin dahil
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edilmesi diisiik mortalite oranlarinin elde edilmesine neden olmus olabilir.
Caligmamizda ise FEN hastalariin ¢ogu hematolojik maligniteye sahipti. Hematolojik
malignitesi olan hastalarda gelisen FEN tablosunun mortalitesinin yiiksek seyrettigi
bilinmektedir (84). Hastanemizin ayrica bir sevk merkezi olarak goérev yapmasi daha

siddetli veya agir FEN vakalarinin ¢aligmaya dahil edilmesinin nedeni olabilir.

Tam tersine daha yiiksek mortalite oranlar1 bildiren c¢alismalar da
bulunmaktadir. Mortalite oran1 Reyes Mondragon ve ark’nin (94) calismasinda %27,2,
Osmani ve ark’nin ¢alismasinda %26 (95), Aslan ve ark’nin (96) calismasinda %25,4
bildirilmigtir. Caligmalar arasinda mortalite oranlarinda farklilik izlenmesinde acil
serviste FEN hastalarinin yonetim seviyesi, hastanelerin ve iilkelerin gelismislik
diizeyi etkili olmus olabilir. Ek olarak, FEN etiyolojilerinin farkli olmasi (hematolojik-
solid tiimorler) veya dahil edilen hastalarin farkli 6zelliklerde olmasi (yetiskin-cocuk

hastalar) mortalite oranlarini etkilemis olabilir.

Calismamizda mortalite ile iliskili faktorler arastirildiginda ileri yas, diisiik kan
basinct ve kan kiiltlir pozitifliginin mortaliteyle iligkili oldugu goriildii. Yas artisiyla
birlikte fizyolojik rezervlerin ve organ fonksiyonlarinin azaldigi bilinmektedir. FEN
hastalarinda prognoz tahmini i¢in gelistirilen MASCC skorlamasinda 60 yasindan
geng olmak diisiik riskli hastalarm tanimlanmasinda kullanilmaktadir (97). Ileri yas
aynt zamanda FEN hastalarinda komplikasyonlarla iliskilendirilmistir (44). Yasa
benzer sekilde hipotansiyon da MASCC skorlama sistemine entegre edilmistir (98).
Pal ve ark’nmin (76) 2024 yilindaki caligmasinda yiiksek kan basinci olan FEN
hastalarinin kotii prognoz agisindan diisiik riskli oldugu ifade edilmistir. Lee ve ark’nin
(78) calismasinda da benzer sekilde diisiik sistolik ve diastolik kan basincinin FEN
olgularinda mortaliteyle iligkili oldugu belirtilmistir.

Basvuru sikayetleri arasindan ishal, oksiirlik ve diziliri gibi semptomlarin
mortaliteyle iliskili oldugu goriildii. Bulgularimiz bakteriyemi semptomlarinin mortal
seyreden vakalarda daha yaygm olduguna isaret etmekteydi. Ayn1 zamanda kan
kiltiirii  pozitifliginin  mortal seyredenlerde daha yaygmm olmast bunu
desteklemekteydi. Lee ve ark’nin (78) 2018 yilindaki ¢alismasinda acil servise FEN
ile bagvuran hastalar arasinda bakteriyeminin mortal seyredenlerde daha yaygin

oldugu ifade edilmistir.
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FEN etiyolojileri degerlendirildiginde ise GIS malignitelerinin mortaliteyle
iliskili oldugu, ancak hematolojik malignitelerin iliskili olmadig1 goriildii. GIS
malignitelerinin ileri yasta yaygin olmasi prognozla iligkilendirilmesine neden olmus
olabilir. Diger taraftan GIS malignitelerinin prognozla iliskili olmadigin1 bildiren
sonuclar da bulunmaktadir. Ancak bu ¢alismada 14 GIS kanseri olmasi sonuglari
sinirlandirmig olabilir (78). Yapilan c¢alismalarda FEN’in 6zellikle hematolojik
malignitelerde goriildiigii, hematolojik malignitelerde ise daha mortal seyrettigi ifade
edilmistir. Kuderer ve ark’nin (99) calismasinda hematolojik malignitelerin mortalite
riskini arttirdigi, mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ifade edilmistir.
Calismamizda ise hematolojik maligniteler mortaliteyle iliskilendirilememistir.
Hematolojik malignitelere bagli FEN hastalar1 yiiksek riskli kabul edildigi ig¢in
caligmamizda erken tani1 ve tedaviyle prognozlar1 diizeltilmis olabilir. Ayrica bu
hastalarin yakin takipli olmast FEN acisindan farkindaligi arttirmis olabilir. Ek olarak
hematolojik maligniteleri mortaliteyle iligkili olmadigini ifade eden bulgular daha

once bildirilmistir (78).

Calismamizin bir diger bulgusu KT+RT alan hastalarda mortalite oranlarinin
sadece KT yada RT alanlar yada herhangi onkolojik tedavi almayanlardan daha ytiksek
olmastydi. Bu bulgular hastalik siddeti fazla olan hastalarda tedavi yogunlugunun fazla

olmasi ile iliskili olabilir.

Laboratuvar parametreleri arasindan iire, kreatinin ve laktat yiiksekligi ile
WBC, lenfosit, monosit ve hemoglobin diisiikliigliniin ¢alismamizda mortaliteyle
iliskili oldugu goriildii. Acil serviste hizlica degerlendirilebilen bu parametrelerin
kritik hastalardaki énemi bilinmektedir. Ure ve kreatinin seviyeleri renal fonksiyonlar
ve volim durumu hakkinda bilgi verirken, laktat seviyeleri kritik hastaliklardaki
prognoz acisindan onemi kanitlanmis, ¢ok sayida algoritmaya dahil edilmis bir
parametredir (100,101). Lokosit ve lenfositlerin mikroorganizmalara kars1 oynadigi
rol dikkate alindiginda sepsis hastalarinda lenfopeni ve l6kopeninin kétii prognozla
iligkili olmasi1 sasirtict degildir (102). Ancak monosit seviyeleri hakkinda celigkili
sonuglar bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda sepsis hastalarinda monosit sayisinin azaldigi
ve sepsis siddetiyle iliskili oldugu bildirilirken baz1 ¢aligmalarda gdsterilememistir
(103,104). Chung ve ark’nin (102) calismasinda sepsis hastalarinda monosit
sayisindaki azligm 28 giinliik mortaliteyle ve septik sok ile iligkili oldugu

52



bildirilmistir. Monositlerin prognoz iizerindeki etkisi dogal bagisiklikta gorevli

olmalarina baglanmistir.

Bakteriyemi tanisinda uzun siiredir kullanilan PRC, sepsis ve FEN hastalarinda
aynt zamanda prognozla iligkili oldugu ¢esitli calismalarda bildirilmistir.
Calismamizda bagvuru PRC seviyelerinin hastane i¢i mortalite (AUC=0,808,
sensitivite %81,1, spesifite %73,9) ve YBU kabuliinde (AUC=0,813, sensitivite
%80,5, spesifite %74,9) belirleyici oldugu izlendi. FEN hastalarinda daha 6nce PRC
seviyeleri degerlendirilmis ve bulgularimiza benzer sonuglar bildirilmistir

(69,94,105).

Reyes Mondragon ve ark’nmin (94) 2021 yilindaki ¢alismasinda 72 FEN
hastasinda PRC seviyelerinin hastane i¢i mortalitede belirleyici oldugu bildirilmistir.
PRC seviyesi 0.46 ng/ml’nin iizerinde olmas1 %90 sensitivite, %57 spesifiteye sahipti.
Calismamizda PRC i¢in (>1,01) bu degerler sirasiyla %81,1 ve %73,9 idi.
Calismamizda benzer bir tanisal performansa ragmen daha yiiksek bir esik deger
izlenmesi daha genis bir orneklem biiyiikligii ile iligkili olabilir. 344 hastanin
degerlendirilmesi PRC esik degerleri i¢in daha dogru bir sonuca ulagilmasini saglamis
olabilir. Coyne ve ark’nin (69) 2022 yilindaki ¢alismasinda acil servise bagvuran 198
FEN hastasinda basvuru PRC seviyelerinin hastane i¢i mortalitede %92,9 sensitivite,
%40,2 spesifite, YBU kabuliinde ise %100 sensitivite, %39,9 spesifite gosterdigi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise bagvuru PRC seviyelerinin YBU kabuliindeki
sensitivitesi %80,5, spesifitesi %74,9 idi, 24. Saat PRC seviyelerinde ise bu degerler
strastyla %91,8 ve %66 idi. Kim ve ark’nin (105) ¢alismasinda 286 FEN hastasinda
PRC seviyelerinin bakteriyemi ile iligkili oldugu, bakteriyeminin erken tanisi igin

kullanigh olabilecegi ifade edilmistir.

Kanser ¢alismalarinda en ¢ok arastirilan ve en iyi bilinen akut faz reaktani
CRP’dir. PRC’ye kiyasla daha yavas yiikselen CRP seviyeleri hastalarin prognozu
hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir (106). CRP yiiksekligi ayn1 zamanda etiyolojik
neden hakkinda da bilgi saglamaktadir (107). Calismamizda bagvuru CRP
seviyelerinin hastane i¢i mortalite ve YBU kabuliiyle iliskili oldugu izlendi. Ahn ve
ark’nin (108) calismasinda ciddi komplikasyon ve 6liim varligini kotii prognoz grubu

olarak tanimlamigtir. Caligmada FEN hastalarinda CRP yiiksekliginin bulgularimiza
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benzer sekilde kotii prognozla iligkili oldugu ifade edilmistir. Fujita ve ark’1 (109) ise
59 akciger kanseri olgusunda CRP seviyesinin 10 mg/dlI’nin iizerinde olmasinin

direngli FEN icin 6nemli bir risk faktérii oldugunu belirtmistir.

CRP seviyesi enfeksiyon ve inflamasyon siddetiyle korelasyon gostermektedir
(109). Ozellikle tedaviye yamt alinamayan olgularda tedavi direncine veya yanlis
tedaviye isaret etmektedir. Tedavinin takibi agisindan kullanildiginda ise yiiksek CRP
seviyeleri uygun tedavinin daha erken belirlenmesine olanak saglayarak hastalarin

prognozlarinin diizeltilmesine yardime1 olabilir.

Bir negatif akut faz reaktani olan albumin PAR ve CAR hesaplamasinda
kullanilmaktadir. Calismamizda bagvuru ve 24. saat albumin seviyesi mortal seyreden
hastalarda daha diisiiktii. Basvuru albumin seviyesi mortal seyredenlerde 28,3 + 5,5
g/dl, taburcu olanlarda ise 35,0 = 5,3 g/dl idi. Carmona-Bayonas ve ark’nin (44)
caligmasinda FEN hastalar1 albumin seviyelerine gore ikiye ayrilmistir. Albumin
seviyesi 30 g/dI’nin altinda olan hastalarda mortalite oraninin daha yiiksek oldugu

ifade edilmistir.

Serum total protein ve albumin seviyeleri nutrisyonel durumun
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Albumin seviyelerindeki diisiikliik nutrisyonel
durumun kotii olmasiyla ve dolayisiyla kotii prognozla iligkilidir. FEN gelisen ve
gelismeyen kanser hastalart karsilastirildiginda albumin seviyelerindeki diisiikliigiin

FEN gelisimiyle iligkili oldugu anlagilmistir (110).

Albumin seviyelerinin daha 6nce FEN hastalarindaki prognostik Onemi
calisilmistir. Dimitrijevic ve ark’nin (10) 2024 yilindaki calismasinda 185 FEN
hastasinda albumin seviyelerinin hastane i¢i mortalite (AUC=0,750, sensitivite %75,
spesifite %67), 28 giinlik mortalitede orta diizeyde belirleyici oldugu, MASCC
skorlarma albumin seviyelerinin eklenmesi ile prediktif degerinin artig gosterdigi
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da hastane i¢i mortalitede benzer sonuglara

ulasilmistt (AUC=0,808, %78,2 sensitivite, %73,9 spesifite).

Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan CRP, PRC ve albumin
seviyelerinin birlikte degerlendirildiginde ¢esitli klinik durumlarda hastalik siddeti
veya prognoz i¢in daha iyi bir gosterge oldugu distiniilmektedir (12,111,112).
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Calismamizda ROC analizlerinde hastane i¢i mortalite ve YBU kabuliinde PAR ve
CAR oranlarmin iyi bir belirleyici oldugu izlendi. Bagvuru PAR seviyesinin (>0,038)
mortalite icin AUC=0,829, CAR seviyesinin (>5,2) AUC=0,771 degerine sahip oldugu
izlendi. Benzer sekilde 24.saat PAR ve CAR degerleri de hastalarin prognozuyla
iligkiliydi. Bildigimiz kadariyla FEN hastalarinda PAR ve CAR oranlarinin prognoz
tizerindeki etkisini birlikte degerlendiren bir calisma bulunmamaktadir. Mevcut
caligmalarda PAR ve CAR diizeyleri siklikla sepsis hastalar i¢in degerlendirilmistir
(71,80,113).

PAR seviyelerinin prognoz {izerindeki etkisi ¢esitli hastaliklarda
degerlendirilmistir. Bu hastaliklar arasinda peritoneal diyaliz (114), sepsis (71,113) ve
akut bobrek yetmezligi (115) yer almaktadir. PAR’1n prognostik 6nemi 6zellikle sepsis
caligmalarindan elde edilmistir (71,80,113). FEN hastalarinda mortalitenin ana nedeni
bakteriyemi, sepsis veya septik sok oldugu icin PAR seviyelerinin FEN hastalarinin

prognozunda da kullanilabilecegi diisiiniilebilir (32).

Yoo ve ark’nin (116) 2024 yilindaki ¢aligmasinda acil servise bagvuran ve
sepsis izlenen 3499 hasta degerlendirilmistir. Acil servis bagvurusunda degerlendirilen
PAR seviyelerinin mortal seyreden hastalarda daha yiiksek oldugu ve 28 giinliik
mortalitede belirleyici oldugu ifade edilmistir. Ancak caligmamizda kiyasla PAR
seviyeleri i¢in daha diisiik bir tanisal performans bildirmislerdir (AUC=0,533). Izole
sepsis olgularini degerlendirmeleri daha diisitk AUC degerleri elde etmelerine neden
olmus olabilir. Keskin ve ark’nin (113) 2024 yilinda yaptig1 calismada YBU’ye sepsis
nedeniyle kabul edilen 86 hastada bagsvuru PAR seviyesinin mortal seyredenlerde daha
yiiksek oldugunu bildirmistir. Bizim bulgularimizda da mortal seyreden olgularda PAR
seviyesi daha yiiksekti. Li ve ark’nin (71) 2023 yilindaki ¢calismasinda YBU’ye sepsis
nedeniyle kabul edilen 340 hastada bagvuru PAR seviyesinin mortal seyreden
hastalarda daha yiiksek oldugunu, PAR seviyeleriyle SOFA skorlarmin korelasyon
gosterdigi ve PAR>0,256 seviyesinin 28 giinliik mortalite %43,1 sensitivite, %81,5
spesifite gosterdigi ifade edilmistir. Caligmamizda ise hastane i¢i mortalitede basvuru

PAR seviyesinin (>0,038) %81.1 sensitivitesi, %75 spesifitesi mevcuttu.

Sepsis hastalarinda PAR seviyelerinin prognozda yeterli hassasiyeti olmadigini

bildiren c¢alismalar da bulunmaktadir. Sahin ve ark’nin (117) 2023 yilindaki
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caligmasinda ise iirosepsis nedeniyle YBU’ye kabul edilen 156 hastada PAR’1n 14 ve
28 giinliik mortalitede belirleyici olmadigi ifade edilmistir. Belirteglerin YBU
kabuliinde aliman numunelerden hesaplanmasi PAR’in  prognostik Oneminin
gosterilmesini engellemis olabilir. YBU o6ncesinde hastalarm c¢oguna acil serviste
agresif sivi tedavisi ve profilaktik antibiyotik tedavisi baglanmaktadir. Bu yiizden YBU
basvurusunda degerlendirilen belirtecler acil servisteki tedavilerden etkilenmis
olabilir. Daha 6nce tedavi almamis hastalarin dahil edilmesi nedeniyle acil serviste

yapilan ¢alismalar daha dogru bilgiler saglayabilir.

Calismamizda ise PAR seviyeleri hastalarin acil servis basvurusu sirasinda
degerlendirilmisti. Nadir ve ark’nin (118) 2024 yi1lindaki ¢alismasinda 903 hospitalize
kanser hastasinda PAR seviyelerinin bakteriyemi tahmininde basarili oldugu ve
prognoz tahmininde kullanilabilecegi ifade edilmistir. Bu bulgular bakteriyemi veya
sepsisle iligkili durumlarda PAR’1n prognostik 6nemine igaret etmekteydi. Tablo 31°de
PAR ve CAR seviyelerinin prognoz tahmininde kullanildigi giincel g¢alismalar

Ozetlenmistir.

Bildigimiz kadartyla CAR seviyesi daha once iki ¢calismada FEN hastalarinin
prognoz tahmini i¢in degerlendirilmistir (119,120). Ancak bu caligmalarda PAR
diizeyleri ve 24.saat Olgiimleri dikkate alinmamustir. Yazicit ve ark’nmin (119) 2022
yilindaki calismasinda 156 FEN hastasinda bagvuru CAR seviyesi median 58
degerinden ikiye boliinmiistiir. Diisiik CAR seviyesindeki hastalarin 90 giinliik
mortalite oranlarinin %24, yliksek CAR grubundakilerin ise %45 oldugu bildirilmistir.
Calismada CAR seviyelerinin tanisal performans degerleri verilmemistir. Ancak bu
sonuclar bulgularimizla Ortiismekteydi. Kagar ve ark’nin (120) 2024 yilinda
yayinladig: bildiride ise onkoloji servisindeki solid tiimorii olan 203 FEN hastasinda
CAR seviyelerinin 30 giinliik mortalitede belirleyici oldugu ifade edilmistir. CAR i¢in
AUC=0,742 bildirilmistir. Acil servise bagvuran hastalarin degerlendirilmesi,
calisgmamizda FEN i¢in daha genellenebilir sonuglara ulasilmasini saglamistir. Sadece
solid tiimdre bagli olgularin degerlendirilmesi prognozu koétii olabilen hematolojik

maligniteler hakkinda bilgi vermemektedir.
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Tablo 31. PAR ve CAR oranlarmin prognoz tahmininde kullamildig: calismalarin

ozeti

Yazar N Hastalhik Sonlanim Sonug¢

PAR

Li ve ark 2023 340 Sepsis 28 giinliik PAR (0,256) i¢in AUC=0,720

(71) mortalite %43,1 sensitivite %81,5
spesifite

Wang ve ark 128 Sepsis 28 giinliik PAR (0,830) i¢in AUC=0,835

2023 (80) mortalite %70,8 sensitivite %92,5
spesifite

Yoo ve ark 2024 3499 Sepsis 28 giinliik PAR (4,51) i¢in AUC=0,533

(116) mortalite %60,1 sensitivite %46,1

spesifite

Chen ve ark 2021 171 Akut bobrek Hastane i¢i PAR (0,682) i¢in AUC=0,864

(115) yetmezligi mortalite %79,7 sensitivite %83,2
spesifite

Keskin ve ark 86 Sepsis Hastane i¢i PAR i¢in AUC=0,860 %79,2

2024 (113) mortalite sensitivite %81,8 spesifite

Sahin ve ark 156 Urosepsis 28 giinliik PAR (0,077) i¢in AUC=0,579

2023 (117) mortalite

Ayranci ve ark 855 Hospitalize Hastane igi PAR (0,04) i¢cin AUC=0,804

2023 (12) COVID-19 mortalite %74 ,8sensitivite %73,4
spesifite

CAR

Yoo ve ark 2024 3499 Sepsis 28 giinliik CAR (5,40) icin AUC=0,585

(116) mortalite %60,3 sensitivite %53,4

Yu ve ark 2021
(121)

Turcato ve ark
2024 (122)

Kacar ve ark
2024 (120)

Yazic1 ve ark
2022 (119)

Kaplan ve ark
2020 (123)

Park ve ark 2018
(124)

Wang ve ark
2023 (125)

Ozcan ve ark
2022 (126)

Ayranci ve ark
2023 (12)

196 Yanik hastalar1

962 Acil servise
bagvuran
enfeksiyon
hastalar1
Onkoloji
servisindeki
FEN hastalar1

156 Onkoloji
servisindeki
FEN hastalar1

Sepsis

203

228

875 YBU hastalari

163 Travmatik
beyin hasari
256 Akut pulmoner
emboli
855 Hospitalize
COVID-19

Sepsis gelisimi
(30 giinliik)

30 giinliik
mortalite

30 giinliik
mortalite

90 giinliik
mortalite

Hastane ici
mortalite
28 giinliik
mortalite

Hastane igi
mortalite

6 aylik mortalite

Hastane ici
mortalite

spesifite
CAR (1,66) i¢cin AUC=0,793,
%74,3 sensitivite %72,2
spesifite
CAR (1,66) i¢in AUC=0,718

CAR (97) igin AUC=0,742

CAR>58

CAR i¢in AUC=0,504

CAR (34,3) igin AUC=0,594,
%064,2 sensitivite %52,7
spesifite
CAR (3,3) i¢in AUC=0,779,
%73,5 sensitivite %72,1
spesifite
CAR (5,3) i¢cin AUC=0,763,
%65,3 sensitivite %65,6
spesifite
CAR (>20,5) i¢in AUC=0,762,
%62,6 sensitivite %77,7
spesifite

57



Yu ve ark’nin (121) 2021 yilindaki ¢alismasinda ciddi yanik hastalarinda CAR
seviyeleri sepsis tahmini i¢in kullanilmistir. Bagvuru CAR seviyelerinin (>1,66) sepsis
gelisimi i¢cin %74,3 sensitivite %72,2 spesifite gosterdigi goriilmiistiir. Caligmada
CAR seviyeleri 1,66’ya gore ayrildiginda CAR>1,66 olan hastalarin 28 giinliik
mortalitesinin CAR<1,66 olanlardan daha yiiksek oldugu ifade edilmistir. Liu ve
ark’nin (127) yaptig1 meta-analizde 9 calisma ve toplamda 3224 sepsis hastasi
degerlendirilmis, yiiksek CAR seviyelerinin mortalite artisiyla iliskili oldugu
kaydedilmistir. CAR seviyelerinin prognoz tahmininde kullanighh olmadigini ifade
eden ¢alismalar da bulunmaktadir. Kaplan ve ark’nin (123) calismasinda ise YBU’ye
kabul edilen 228 hastada CAR seviyelerinin hastane i¢i mortalitede tek basina
belirleyici olmadigi, presepsin/albumin oraninin prognoz agisindan daha iistiin oldugu

ifade edilmistir.

YBU’ye kabul edilen FEN hastalarinda mortalite riskinin %80’e kadar artig
gosterdigi bilinmektedir. Caligmamizda bu nedenle prognoz degerlendirmesinde
mortalite haricinde YBU kabulii de degerlendirildi. Bulgularimiz diger ¢alismalardan
farkli olarak hem basvuru hem de 24.saat PAR ve CAR seviyelerinin YBU kabuliinde
belirleyici oldugunu gosterdi. PAR ve CAR seviyeleri yiiksek olan hastalarin prognozu
kotii olacag diisiiniilerek daha agresif tedavi ve yakin takip acisindan YBU’ye kabul
edilmeleri dikkate almabilir. Tam tersine YBU kabulii acisindan diisiik riskli
degerlendirilen hastalarin ise acil serviste veya yatan hasta servislerinde tedavisi

distiniilebilir.

Calismamizda basvuru degerlerinde oldugu gibi 24.saat degerlerinin de
prognostik agidan 6nemli oldugu goriildii. FEN hastalarmin acil servise basvuru
stireleri farklilik gdstermektedir. Bu nedenle acil servis basvurusu sirasinda
degerlendirilen belirtecler homojen bir zamanlamay1 yansitmamaktadir. Ancak 24.saat
bulgularinin da bagvuru seviyelerine yakin performans gostermesi PAR ve CAR
oranlarinin semptom siiresi ile bagvuru siiresi arasindaki zamandan etkilenmedigine
ve ayni zamanda hastalarin izleminde de kullanilabilecegine isaret etmekteydi. Wang
ve ark’nin (80) 2023 yilindaki ¢alismasinda 128 sepsis hastasinda bagvuru degerlerine
ek olarak, 3.giin ve 5.giin degerlerinin de hastalarin takibinde ve prognozunda 6nemli
oldugu ifade edilmistir. Anush ve ark’nin (128) 2019 yilindaki ¢aligmasinda sepsis
hastalarinda 0, 2 ve 5.giinlerdeki CRP seviyeleri degerlendirilmistir. Sag kalan
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hastalarda CRP seviyesinde oOzellikle ikinci giinde bir azalma oldugu, mortal
seyredenlerde ise bu azalmanin goriilmedigi bildirilmistir. Calismada sepsis
hastalarinda bagvuru degerlerinde oldugu gibi takip 6l¢timlerinin de prognoz agisindan
degerli oldugu ifade edilmistir. Calismamizda da bu dogrultuda mortal seyreden
hastalarda 24.saat CRP seviyeleri daha yiiksek bulunmustu ve 24.saat CRP

seviyelerinin mortaliteyle iliskili oldugu goriilmiistii.

ROC analizlerinde 24.saat albumin seviyelerinin hastane i¢i mortalite i¢in
AUC seviyelerinin (0,755), bagvuru AUC (0,808) seviyelerinden diisiikk oldugu
izlendi. Bu bulgular albiiminin nutrisyonel durumla iligkili olmasiyla agiklanabilir.
FEN hastalarinin hospitalizasyonu sonrasinda 24. Saate kadar verilen tedaviler
albumin seviyelerini etkilemis olabilir. Albumin seviyelerinin tedaviden etkilenmesi
albiiminin tanisalligin1 kotii etkilemis olabilir. Bagvuru albumin seviyeleri prognoz

hakkinda daha dogru bilgiler saglayabilir.

Calismamizda hastane i¢i mortalite tahmininde PAR ve CAR degerlerinin AUC
seviyelerinin tek bagina PRC veya CRP degerlerinin AUC seviyelerinden daha ytiksek
oldugu izlendi. CAR degerinin tek basina CRP’den PAR degerinin ise tek basina
PRC’den daha kullanish oldugu ¢esitli hastaliklarda bildirilmistir. Wang ve ark’nin
(80) calismasinda sepsis hastalarinda PAR degerinin septik sok ve 28 giinliik mortalite
tahmininde tek basina PRC ve tek basina albiiminden daha 6nemli oldugu ifade
edilmistir. Cakirca ve ark’nin (129) c¢alismasinda COVID-19 siddetinin
gosterilmesinde PAR seviyesinin tek basina PRC’den iistiin oldugu bildirilmistir.
Akkececi ve ark’nin (130) calismasinda ise Takayasu arteritinde CAR seviyesinin
hastalik siddetinin gdsterilmesinde tek basina CRP’den daha istiin oldugu
belirtilmistir. Ranzani ve ark’nin (131) ¢alismasinda ise sepsis ve septik sok nedeniyle
YBU’ye kabul edilen hastalarda CAR seviyesinin 90 giinliik mortalite tahmininde
sadece CRP’den daha basarili oldugu ifade edilmistir. Diger hasta gruplariyla yapilan
bu ¢aligmalardaki bulgular bizim bulgularimizla ortlisiiyordu. FEN olan hastalarda tek
basina PRC ve CRP bakmak yerine PAR degerinin ve CAR degerinin hesaplanmasinin

mortalite tahmininde daha basarili olacagini diisiiniiyoruz.

Calismamizin bazi kisithiliklar vardi. Retrospektif dizayndaki ¢alismamiz bu

dizaynin tim sirhiliklarini igermektedir. Calismamizda febril ndtropeni hastalar
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tespit edilirken basvuru sirasinda atesi olmayip evde 6lgiilen 38,0 °C ve iizeri dlgiilen
ateslerde dogru kabul edilip dahil edilmisti. Caligmamiz tek merkezli bir ¢alismaydi
ve hasta sayimiz kisitli oldugundan genellenebilir sonuglar elde etmek i¢in daha biiyiik

popiilasyonlu ¢ok merkezli caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kanser tedavisinde 6nemli gelismeler yasanmasina ragmen FEN hala 6nemini
korumaktadir. Hastalarin ilk basvuru yeri olan acil serviste hizli ve dogru prognoz
tahmini i¢in kullanilabilecek belirteglere ihtiyag¢ vardir. Notropenik atesli hastanin ilk
degerlendirmesindeki laboratuvar tetkiklerinden olusan biyobelirtegler ile prognoza
iliskin dngoriide bulunmak, klinik pratikte avantajli olabilir. Bu objektif biyobelirtegler
hastalarin takibinde segilecek dogru yaklasimlarla mortalite ve morbiditeyi azaltmaya

katki sunabilir.

Calismamizda hem bagvuru hem de 24.saatte degerlendirilen PAR ve CAR
seviyelerinin hastane i¢i mortalite ve YBU kabuliinde 6nemli oldugu goriildii. Acil
servise kabul edilen FEN hastalarinda risk degerlendirmesinde PAR ve CAR 6nemli
bir potansiyele sahip olabilir. Mevcut risk skorlama sistemlerine PAR ve CAR
seviyelerinin entegrasyonu prognozda oldugu gibi, hospitalizasyon veya YBU

kabuliinde de kullanish olabilir.

61



7. KAYNAKLAR

1. Cossey J, Cote MCB. Evaluation and management of febrile neutropenia in patients

with cancer. JAAPA. 2024;37(8):16-20.

2. Seltzer JA, Frankfurt O, Kyriacou DN. Association of an emergency department
febrile neutropenia intervention protocol with time to initial antibiotic treatment. Acad

Emerg Med. 2022;29(1):73-82.

3. Zimmer AJ, Freifeld AG. Optimal management of neutropenic fever in patients with

cancer. J Oncol Pract. 2019;15(1):19-24.

4. Gould Rothberg BE, Quest TE, Yeung S-CJ, et al. Oncologic emergencies and
urgencies: a comprehensive review. CA Cancer J Clin. 2022;72(6):570-93.

5. Long B, Koyfman A. Oncologic emergencies: the fever with too few neutrophils. J

Emerg Med. 2019;57(5):689-700.

6. Monuszko KA, Albright B, Katherine Montes De Oca M, et al. Evaluation of the
clinical Index of Stable febrile neutropenia risk stratification system for management
of febrile neutropenia in gynecologic oncology patients. . Gynecol Oncol Rep.

2021;37:100853. .

7. Bhardwaj PV, Emmich M, Knee A, et al. Use of MASCC score in the inpatient
management of febrile neutropenia: a single-center retrospective study. Support Care

Cancer. 2021;29(10):5905-14.

8. Ahn S, Rice TW, Yeung SJ, Cooksley T. Comparison of the MASCC and CISNE
scores for identifying low-risk neutropenic fever patients: analysis of data from three

emergency departments of cancer centers in three continents. . Support Care Cancer.

2018;26(5):1465-70.

9. Wu CW, Wu JY, Chen CK, et al. Does procalcitonin, C-reactive protein, or

interleukin-6 test have a role in the diagnosis of severe infection in patients with febrile

62



neutropenia? A systematic review and meta-analysis. . Support Care Cancer.

201523(10):2863-72.

10. Dimitrijevic J, Calama¢ M, Purmez O, Krsti¢ D, Stojanovi¢ M. Serum Albumin
as a Prognostic Biomarker for Febrile Neutropenia Outcome and Complications: A
Prospective Observational Trial. Clin Med Insights Oncol.
2024;18:11795549241281330.

11. Kurniawan RB, Oktafia P, Saputra PBT, et al. The roles of C-reactive protein-
albumin ratio as a novel prognostic biomarker in heart failure patients: A systematic

review. Curr Probl Cardiol. 2024;49(5):102475.

12. Ayranct MK, Kiiciikceran K, Kocak S, Girisgin AS, Diindar ZD. The Role of
Procalcitonin/Albumin Ratio and CRP/Albumin Ratio in Predicting In-hospital
Mortality in COVID-19 Patients. J Acute Med. 2023;13(4):150-8.

13. Baden LR, Swaminathan S, Angarone M, et al. Prevention and treatment of cancer-
related infections, version 2.2022, NCCN clinical practice guidelines in oncology. J

Natl Compr Canc Netw 2016; 14: 882-913.

14. Klastersky J, de Naurois J, Rolston K, et al. Management of febrile neutropaenia:

ESMO clinical practice guidelines. Ann Oncol 2016; 27: 111-8.

15. Keck JM, Wingler MJB, Cretella DA, et al. Approach to fever in patients with
neutropenia: a review of diagnosis and management. Ther Adv Infect Dis.

2022;9:20499361221138346.

16. Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use
of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by the

infectious diseases society of america. Clin Infect Dis. 2011;52(4):56-93.

17. From the Immunocompromised Host Society. The design, analysis, and reporting
of clinical trials on the empirical antibiotic management of the neutropenic patient.

Report of a consensus panel. J Infect Dis. 1990;161(3):397-401.

18. Ba Y, Shi Y, Jiang W, et al. Current management of chemotherapy-induced
neutropenia in adults: key points and new challenges. Cancer Biol Med.

2020;17(4):896-909.

63



19. Taplitz RA, Kennedy EB, Bow EJ, et al. Antimicrobial Prophylaxis for Adult
Patients With Cancer-Related Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical Practice
Guideline Update. J Clin Oncol. 2018;36(30):3043-54.

20. Montassier E, Batard E, Gastinne T, et al. Recent changes in bacteremia in patients
with cancer: a systematic review of epidemiology and antibiotic resistance. Eur J Clin

Microbiol Infect Dis. 2013;32(7):841-50.

21. Mikulska M, Viscoli C, Orasch C, et al. Aetiology and resistance in bacteraemias
among adult and paediatric haematology and cancer patients. J Infect. 2014;68(4):321-
31.

22. Trecarichi EM, Tumbarello M. Antimicrobial-resistant Gram-negative bacteria in
febrile neutropenic patients with cancer: current epidemiology and clinical impact.

Curr Opin Infect Dis. 2014;27(2):200-10.

23. Kern WV, Weber S, Dettenkofer M, et al. Impact of fluoroquinolone prophylaxis
during neutropenia on bloodstream infection:. Data from a surveillance program in
8755 patients receiving high-dose chemotherapy for haematologic malignancies

between 2009 and 2014. J Infect. 2018;77(1):68-74.

24. Lamoth F, Chung SJ, Damonti L, Alexander BD. Changing Epidemiology of
Invasive Mold Infections in Patients Receiving Azole Prophylaxis. Clin Infect Dis.

2017 ;64(11):1619-21.

25. Tsay SV, Mu Y, Williams S, et al. Burden of Candidemia in the United States, 2017.
Clin Infect Dis. 2020;71(9):449-53.

26. Maertens JA, Raad II, Marr KA, et al. Isavuconazole versus voriconazole for
primary treatment of invasive mould disease caused by Aspergillus and other
filamentous fungi (SECURE): a phase 3, randomised-controlled, non-inferiority trial.

Lancet. 2016;387(10020):760-9.

27. Maertens JA, Rahav G, Lee DG, et al. Posaconazole versus voriconazole for
primary treatment of invasive aspergillosis: a phase 3, randomised, controlled, non-

inferiority trial. Lancet. 2021;397(10273):499-509.

64



28. Habel LA, Ray GT, Silverberg MJ, et al. The epidemiology of herpes zoster in
patients with newly diagnosed cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.

2013;22(1):82-90.

29. Langerbeins P, Hallek M. COVID-19 in patients with hematologic malignancy.
Blood. 2022;140(3):236-52.

30. Campbell AP, Guthrie KA, Englund JA, et al. Clinical outcomes associated with
respiratory virus detection before allogeneic hematopoietic stem cell transplant. Clin

Infect Dis. 2015;61(2):192-202.

31. Fontana L, Strasfeld L. Respiratory Virus Infections of the Stem Cell Transplant
Recipient and the Hematologic Malignancy Patient. Infect Dis Clin North Am.
2019;33(2):523-44.

32. Sereeaphinan C, Kanchanasuwan S, Julamanee J. Mortality-associated clinical risk
factors in patients with febrile neutropenia: A retrospective study. IJID Reg. 2021;1:5-
11.

33. Stephens RS. Neutropenic fever in the intensive care unit. In: Nates JL, Price KJ,

eds. Oncologic Critical Care. Springer International Publishing; 2020:1297-1311.

34. Barré S, McElwee J, Calhoun C, et al. Review of hematological and oncological

emergencies. Adv Emerg Nurs J. 2022;44(2):84- 102.

35. Wingard J. Diagnostic approach to the adult cancer patient with neutropenic fever.
In: UpToDate. Bow E, White N, Eds. 2024. URL:
https://www.uptodate.com/contents/diagnostic-approach-to-the-adult-cancer-patient-

with-neutropenic-fever. AD: 09.01.2025.

36. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in
Oncology. Prevention and treatment of cancer-related infections. Version 1.2018.

Available at: http://www.nccn.org. AD: 09.08 2025.

37. Taplitz RA, Kennedy EB, Bow EJ, et al. Outpatient management of fever and
neutropenia in adults treated for malignancy: American Society of Clinical Oncology
and Infectious Diseases Society of America clinical practice guideline update. J Clin

Oncol 2018; 36:1443.

65



38. Talcott JA, Finberg R, Mayer RJ, Goldman L. The medical course of cancer
patients with fever and neutropenia. Clinical identification of a low-risk subgroup at

presentation. Arch Intern Med. 1988;148(12):2561-8.

39. Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, et al. The Multinational Association
for Supportive Care in Cancer risk index: A multinational scoring system for
identifying low-risk febrile neutropenic cancer patients. J Clin Oncol.

2000;18(16):3038-51.

40. Taj M, Nadeem M, Magsood S, et al. Validation of MASCC Score for Risk
Stratification in Patients of Hematological Disorders with Febrile Neutropenia. Indian

J Hematol Blood Transfus. 2017;33(3):355-60.

41. Zheng B, Toarta C, Cheng W, et al. Accuracy of the Multinational Association of
Supportive Care in Cancer (MASCC) and Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia
(CISNE) scores for predicting serious complications in adult patients with febrile
neutropen. A systematic review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol.

2020;149:102922.

42. Mohindra R, Mathew R, Yadav S, Aggarwal P. CISNE versus MASCC: Identifying
low risk febrile neutropenic patients. Am J Emerg Med. 2020;38(11):2259-63.

43. Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity and response criteria of the
Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982; 5:649.

44. Carmona-Bayonas A, Jiménez-Fonseca P, Virizuela Echaburu J, et al. Prediction
of serious complications in patients with seemingly stable febrile neutropenia:.
validation of the Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia in a prospective cohort

of patients from the FINITE study. J Clin Oncol. 2015;33(5):465-71.

45. Gerritsen MG, Willemink MJ, Pompe E, et al. Improving early diagnosis of
pulmonary infections in patients with febrile neutropenia using low-dose chest

computed tomography. PLoS One. 2017;12(2):0172256.

46. Evans SE, Ost DE. Pneumonia in the neutropenic cancer patient. Curr Opin Pulm

Med. 2015;21(3):260-71.

66



47. Xia R, Zhang X. Neutropenic enterocolitis: A clinico-pathological review. World J
Gastrointest Pathophysiol. 2019;10(3):36-41.

48. Bartholomew F, Aftandilian C, Andrews J, et al. Evaluation of febrile,
nonneutropenic pediatric oncology patients with central venous catheters who are not

given empiric antibiotics. J Pediatr. 2015;166(1):157-62.

49. Tolle D, Hentrich M, Pelzer BW, et al. Impact of neutropenia on central venous
catheter-related bloodstream infections in patients with hematological malignancies at
the time of central venous catheter insertion: A matched-pair analysis. Infect Control

Hosp Epidemiol. 2019;40(10):1204-6.

50. Maddy AJ, Sanchez N, Shukla BS, Maderal AD. Dermatological manifestations of
fungal infection in patients with febrile neutropaenia: A review of the literature.

Mycoses. 2019;62(9):826-34.

51. Gonzaga Y, Jeunon T, Machado J, Nucci M. Ecthyma gangrenosum in neutropenic
patients and the importance of an early skin biopsy for direct examination. An Bras

Dermatol. 2022;97(4):534-6.

52. White L, Ybarra M. Neutropenic Fever. Hematol Oncol Clin North Am.
2017;31(6):981-93.

53. Wang S. Timing of Blood Cultures in the Setting of Febrile Neutropenia: An
Australian Institutional Experience. Turk J Haematol. 2021;38(1):57-63.

54. Robinson ED, Keng MK, Thomas TD, et al. Reducing Repeat Blood Cultures in
Febrile Neutropenia: A Single-Center Experience. Open Forum Infect Dis.

2022;9(11):521.

55. Sauerbrei A. Diagnosis, antiviral therapy, and prophylaxis of varicella-zoster virus

infections. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2016;35(5):723-34.

56. Henze L, Buhl C, Sandherr M, et al. Management of herpesvirus reactivations in
patients with solid tumours and hematologic malignancies: . update of the Guidelines
of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society for
Hematology and Medical Oncology (DGHO) on herpes simplex virus type 1, herpes

67



simplex virus type 2, and varicella zoster virus, Cilt Ann Hematol. 2022;101(3):491-
511.

57. El Majzoub I, El Zakhem A, Cheaito R, et al. The utility of chest X-ray vs.
computed tomography in febrile neutropenia patients presenting to the emergency

department. J Infect Dev Ctries. 2020;14(10):1178-84.

58. Heussel CP. Diagnostic Radiology in Hematological Patients with Febrile
Neutropenia. Infections in Hematology. 2014:113-35.

59. Sepkowitz KA. Treatment of patients with hematologic neoplasm, fever, and

neutropenia. Clin Infect Dis 2005; 40:253.

60. Aguilar-Guisado M, Espigado I, Martin-Pefia A, et al. Optimisation of empirical
antimicrobial therapy in patients with haematological malignancies and febrile
neutropenia (How Long study): an open-label, randomised, controlled phase 4 trial.

Lancet Haematol. 2017;4(12):573-83.

61. Perkins J, Waasdorp CP. The Immunocompromised Patient. In: Rosen’s

Emergency Medicine: Concepts and Clinical Practice. 2023. 182: 2348-60.

62. Meidani M, Baniasadi M, Khorvash F. Prevalence of fungemia in pediatric patients

with febrile neutropenia. Adv Biomed Res. 2018; 7: 88.

63. Mian A, Becton D, Saylors R, et al. Biomarkers for risk stratification of febrile
neutropenia among children with malignancy: a pilot study. Pediatr Blood Cancer.

2012;59(2):238-45.

64. Moman RN, Gupta N, Varacallo MA. Physiology, Albumin. 2022 Dec 26. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan—. PMID:
29083605.

65. Nehring SM, Goyal A, Patel BC. C Reactive Protein. 2023 Jul 10. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan—. PMID: 28722873.

66. Nahar A, Jamal CY, Refat R, et al. Procalcitonin versus C-Reactive Protein as a
Biomarker for Prediction of Bacterial Infection in Children with Febrile Neutropenia

in Acute Leukemia. Mymensingh Med J. 2023;32(1):76-82.

68



67. Carco D, Markovic U, Castorina P, et al. C-Reactive Protein Monitoring and
Clinical Presentation of Fever as Predictive Factors of Prolonged Febrile Neutropenia
and Blood Culture Positivity after . Autologous Hematopoietic Stem Cell

Transplantation-Single-Center Real-Life Experience. J Clin Med. 2022;11(2):312.

68. Samsudin I, Vasikaran SD. Clinical Utility and Measurement of Procalcitonin. Clin

Biochem Rev. 2017;38(2):59-68.

69. Coyne CJ, Castillo EM, Shatsky RA, Chan TC. Procalcitonin as a Predictive Tool
for Death and ICU Admission among Febrile Neutropenic Patients Visiting the
Emergency Department. Medicina. 2022;58(8):985.

70. Yadav S, Mathew R, Sahu AK, et al. Prognostic Value of Serum Procalcitonin

Levels in Patients With Febrile Neutropenia Presenting to the Emergency Department.

J Emerg Med. 2021;60(5):641-7.

71. Li F, Ye Z, Zhu J, et al. Early Lactate/Albumin and Procalcitonin/Albumin Ratios
as Predictors of 28-Day Mortality in ICU-Admitted Sepsis Patients: A Retrospective
Cohort Study. Med Sci Monit. 2023;29:940654.

72. Seringec Akkececi N, Yildirim Cetin G, Gogebakan H, et al. The C-Reactive
Protein/Albumin Ratio and Complete Blood Count Parameters as Indicators of Disease

Activity in Patients with Takayasu Arteritis. Med Sci Monit. 2019;25:1401-9.

73. Borgeaud M, Perano S, Addeo A, Tsantoulis P. Rates of febrile neutropenia and its
causes in the real world. Future Oncol. 2024;20(29):2203-12.

74. Halabi S, Owzar K. The importance of identifying and validating prognostic
factors in oncology. Semin Oncol. 2010;37(2):9-18.

75. Fujiwara T, Kenmotsu H, Naito T, et al. The incidence and risk factors of febrile
neutropenia in chemotherapy-naive lung cancer patients receiving etoposide plus

platinum. Cancer Chemother Pharmacol. 2017;79(6):1229-37.

76. Pal KV, Othus M, Ali Z, et al. Identification of factors predicting low-risk febrile
neutropenia admissions in adults with acute myeloid leukemia. Blood Adv.

2024;8(24):6161-70.

69



77. Anderson Z, Plowman K, Ahsan M, et al. The predictive value of the MASCC
score in patients with febrile neutropenia. J. Clin. Oncol. 2024: 42(16):1.

78. Lee SJ, Kim JH, Han SB, Paik JH, Durey A. Prognostic Factors Predicting Poor
Outcome in Cancer Patients with Febrile Neutropenia in the Emergency Department:

Usefulness of gSOFA. J Oncol. 2018;2018:2183179.

79. Jantunen E, Himaéldinen S, Pulkki K, Juutilainen A. Novel biomarkers to identify
complicated course of febrile neutropenia in hematological patients receiving intensive

chemotherapy. Eur J Haematol. 2024;113(4):392-9.

80. Wang X, Jing M, Li L, Xu Q. The Prognostic Value of Procalcitonin Clearance and
Procalcitonin to Albumin Ratio in Sepsis Patients. Clin Lab. 2023;69(3): 1.

81. Szwajcer D, Czaykowski P, Turner D. Assessment and management of febrile

neutropenia in emergency departments within a regional health authority-a benchmark

analysis. Curr Oncol. 2011;18(6):280-4.

82. Alsharawneh A, Maddigan J, Gaudine A, Etchegary H, Gao Z. The impact of
emergency department triage on the treatment outcomes of cancer patients with febrile

neutropenia: A retrospective review. Int Emerg Nurs. 2020;51:100888.

83. Hakim H, Flynn PM, Knapp KM, Srivastava DK, Gaur AH. Etiology and clinical
course of febrile neutropenia in children with cancer. J Pediatr Hematol Oncol.

2009;31(9):623-9.

84. Stohs EJ, Abbas A, Freifeld A. Approach to febrile neutropenia in patients
undergoing treatments for hematologic malignancies. Transpl Infect Dis.

2024;26(2):14236.

85. Bachlitzanaki M, Aletras G, Bachlitzanaki E, et al. Evaluation of Febrile
Neutropenia in Hospitalized Patients with Neoplasia Undergoing Chemotherapy.
Microorganisms. 2023;11(10):2547.

86. Siddika A, Chowdhury S, Hasan MR, et al. Clinicopathological Patterns of
Malignant Solid Tumors in Adult Patients: A Hospital-Based Study From Bangladesh.
Cureus. 2023;15(2):34925.

70



87. Baugh CW, Faridi MK, Mueller EL, Camargo CA Jr, Pallin DJ. Near-universal
hospitalization of US emergency department patients with cancer and febrile

neutropenia. PLoS One. 2019;14(5):0216835.

88. Schelenz S, Giles D, Abdallah S. Epidemiology, management and economic
impact of febrile neutropenia in oncology patients receiving routine care at a regional

UK cancer centre. Ann Oncol. 2012;23(7):1889-93.

89. Weycker D, Barron R, Kartashov A, Legg J, Lyman GH. Incidence, treatment, and
consequences of chemotherapy-induced febrile neutropenia in the inpatient and

outpatient settings. J Oncol Pharm Pract. 2014;20(3):190-8.

90. Calik S, Ari A, Bilgir O, et al. The relationship between mortality and
microbiological parameters in febrile neutropenic patients with hematological

malignancies. Saudi Med J. 2018;39(9):878-85.

91. Hosiriluck N, Klomjit S, Rassameehiran S, et al. Prognostic factors for mortality

with febrile neutropenia in hospitalized patients. SRCCC. 2015; 3(9): 1.

92. Hatamabadi H, Arhami Dolatabadi A, Akhavan A, Safari S. Clinical Characteristics
and Associated Factors of Mortality in Febrile Neutropenia Patients; a Cross Sectional

Study. Arch Acad Emerg Med. 2019 27;7(1):39.

93. Pathak R, Giri S, Aryal MR, Karmacharya P, Bhatt VR, Martin MG. Mortality,
length of stay, and health care costs of febrile neutropenia-related hospitalizations

among patients with breast cancer in the United States. Support Care Cancer.

2015;23(3):61.

94. Reyes Mondragon AL, Canta-Rodriguez OG, Garza-Acosta AC, et al.
Performance of serum procalcitonin as a biochemical predictor of death in hematology

patients with febrile neutropenia. Blood Cells Mol Dis. 2021;90:102586.

95. Osmani AH, Jabbar AA, Gangwani MK, Hassan B. Outcomes of High Risk
Patients with Febrile Neutropenia at a Tertiary Care Center. Asian Pac J Cancer Prev.

2017;18(10):2741-5.

96. Aslan M, Oz Y, Akay MO, Aksit F. Evaluation of Febrile Neutropenia in
Hematologic Malignancy Patients. MJIMA. 2014; 3(3): 20.

71



97. Shakinah S, Nelwan EJ, Lubis AM, Sinto R, Lie KC. Comparison of CISNE and
MASCC Score in Predicting Complications on Post Chemotherapy Febrile
Neutropenia. Acta Med Indones. 2024;56(3):341-8.

98. Giinalp M, Koyunoglu M, Giirler S, et al. Independent factors for prediction of
poor outcomes in patients with febrile neutropenia. Med Sci Monit. 2014;20:1826-32.

99. Kuderer NM, Dale DC, Crawford J, Cosler LE, Lyman GH. Mortality, morbidity,
and cost associated with febrile neutropenia in adult cancer patients. Cancer.

2006;106(10):2258-66.

100. Mamandipoor B, Yeung W, Agha-Mir-Salim L, et al. Prediction of blood lactate
values in critically ill patients: a retrospective multi-center cohort study. J Clin Monit

Comput. 2022;36(4):1087-97.

101. Sauer CM, Gomez J, Botella MR, et al. Understanding critically ill sepsis patients
with normal serum lactate levels: results from U.S. and European ICU cohorts. Sci

Rep. 2021;11(1):20076.

102. Chung H, Lee JH, Jo YH, Hwang JE, Kim J. Circulating Monocyte Counts and
its Impact on Outcomes in Patients With Severe Sepsis Including Septic Shock. Shock.
2019;51(4):423-9.

103. Saenz JJ, Izura JJ, Manrique A, Sala F, Gaminde I. Early prognosis in severe
sepsis via analyzing the monocyte immunophenotype. Intensive Care Med.

2001;27(6):970-7.

104. Schinkel C, Sendtner R, Zimmer S, Faist E. Functional analysis of monocyte
subsets in surgical sepsis. J Trauma. 1998;44(5):743-8.

105. Kim DY, Lee YS, Ahn S, Chun YH, Lim KS. The usefulness of procalcitonin and
C-reactive protein as early diagnostic markers of bacteremia in cancer patients with

febrile neutropenia. Cancer Res Treat. 2011;43(3):176-80.

106. Secmeer G, Devrim I, Kara A, et al. Role of procalcitonin and CRP in
differentiating a stable from a deteriorating clinical course in pediatric febrile

neutropenia. J Pediatr Hematol Oncol. 2007;29(2):107-11.

72



107. Halder R, Seth T, Chaturvedi PK, et al. Comparison of CRP and procalcitonin for
etiological diagnosis of fever during febrile neutropenia in hematology patients-an
experience from a tertiary care center in Northern India. . Blood Cells Mol Dis.

2020;84:102445.

108. Ahn S, Lee YS, Chun YH, et al. Predictive factors of poor prognosis in cancer
patients with chemotherapy-induced febrile neutropenia. Support Care Cancer.

2011;19(8):1151-8.

109. Fujita M, Tokunaga S, Ikegame S, Harada E, Matsumoto T, Uchino J, Watanabe
K, Nakanishi Y. Identifying risk factors for refractory febrile neutropenia in patients

with lung cancer. J Infect Chemother. 2012;18(1):53-8.

110. Kayauchi N, Nakagawa Y, Oteki T, Kagohashi K, Satoh H. Change in Body
Weight and Serum Albumin Levels in Febrile Neutropenic Lung Cancer Patients.

Asian Pac Isl Nurs J. 2020;5(3):120-7.

111. Header DA, Aboelwafa RA, Elkeleny MR, Bedewy ES, Ellakany Al. C-reactive
protein/albumin ratio (CAR) as a marker for detecting acute severe ulcerative colitis

in Egyptian patients. Rev Gastroenterol Mex (Engl Ed). 2022;87(4):447-54.

112. Yoon JH, Choi WS, Lim YS, Jang JH. Comparison of Prognostic Performance
between Procalcitonin and Procalcitonin-to-Albumin Ratio in Post Cardiac Arrest

Syndrome. J Clin Med. 2023;12(14):4568.

113. Keskin A, Aci R. Procalcitonin to Albumin Ratio as A Biomarker for Predicting
Mortality in Sepsis. J Coll Physicians Surg Pak 2024; 34(03):360-3.

114. Liu S, Qiu P, Luo L, et al. Serum C-reactive protein to albumin ratio and mortality

associated with peritoneal dialysis. Ren Fail. 2020;42(1):600-6.

115. Chen L, Wu X, Qin H, Zhu H. The PCT to Albumin Ratio Predicts Mortality in
Patients With Acute Kidney Injury Caused by Abdominal Infection-Evoked Sepsis.
Front Nutr. 2021;8:584461.

116. Yoo KH, Choi SH, Suh GJ, et al. The usefulness of lactate/albumin ratio, C-

reactive protein/albumin ratio, procalcitonin/albumin ratio, SOFA, and qSOFA in

73



predicting the prognosis of patients with sepsis who presented to EDs. Am J Emerg

Med. 2024;78:1-7.

117. Sahin A, Bayrak¢i S, Aslan S. An analysis of lactate/albumin,
procalcitonin/albumin, and blood urea nitrogen/albumin ratios as a predictor of

mortality in uroseptic patients. Rev Assoc Med Bras. 2023;69(11):20230422.

118. Nadir Y, Kiran P, Erturk D, et al. Optimal cut-off value of procalcitonin and
procalcitonin/albumin ratio for predicting bacteremia among patients living with

cancer: a test-negative case-control study. Curr Med Res Opin. 2024;40(7):1179-85.

119. Yazict O, Siitgiioglu O, Rustamova N, et al. The role of C-reactive
protein/albumin ratio in predicting 90- day mortality in patients with febrile

neutropenia. Ann. Oncol. 2022; 33(7);1275 .

120. Kacar IA, Kahraman O, Uzun M, Unek IT. CRP/Albiimin ve RDW/Albiimin
Oranlarmin Notropenik Atesli Kanser Hastalarinda Prognoza Etkisi. Tiirk Tibbi
Onkoloji Kongresi. 2024; Sunum no:S-044. .

121. Yu'Y, Wu W, Dong Y, Li J. C-Reactive Protein-to-Albumin Ratio Predicts Sepsis
and Prognosis in Patients with Severe Burn Injury. Mediators Inflamm.

2021;2021:6621101.

122. Turcato G, Zaboli A, Sibilio S, Brigo F. Prognostic role of albumin, lactate-to-
albumin ratio and C-reactive protein-to-albumin ratio in infected patients. Am J Emerg

Med. 2024;78:42-7.

123. Kaplan M, Duzenli T, Tanoglu A, et al. Presepsin:albumin ratio and C-reactive
protein:albumin ratio as novel sepsis-based prognostic scores : A retrospective study.

Wien Klin Wochenschr. 2020;132(7-8):182-7.

124. Park JE, Chung KS, Song JH, et al. The C-Reactive Protein/Albumin Ratio as a
Predictor of Mortality in Critically Ill Patients. J Clin Med. 2018;7(10):333.

125. Wang Y, Gong Y, Chen D, Xu F, Yang P. C-Reactive Protein/Albumin Ratio Is
Associated with Mortality in Patients with Moderate to Severe Traumatic Brain Injury.

World Neurosurg. 2023;173:234-40.

74



126. Ozcan S, Dénmez E, Yavuz Tugrul S, et al. The Prognostic Value of C-Reactive
Protein/Albumin Ratio in Acute Pulmonary Embolism. Rev Invest Clin.

2022;74(2):097-103.

127. Liu Y, Gao Y, Liang B, Liang Z. The prognostic value of C-reactive protein to
albumin ratio in patients with sepsis: a systematic review and meta-analysis. Aging

Male. 2023;26(1):2261540.

128. Anush MM, Ashok VK, Sarma RI, Pillai SK. Role of C-reactive Protein as an
Indicator for Determining the Outcome of Sepsis. Indian J Crit Care Med.

2019;23(1):11-4.

129. Cakirca TD, Cakirca G, Torun A, et al. Comparing the predictive values of
procalcitonin/albumin ratio and other inflammatory markers in determining COVID-

19 severity. Pak J Med Sci. 2023;39(2):450-5.

130. Seringec Akkececi N, Yildirim Cetin G, Gogebakan H, Acipayam C. The C-
Reactive Protein/Albumin Ratio and Complete Blood Count Parameters as Indicators
of Disease Activity in Patients with Takayasu Arteritis. Med Sci Monit. 2019;25:1401-
09.

131. Ranzani OT, Zampieri FG, Forte DN, Azevedo LC, Park M. C-reactive
protein/albumin ratio predicts 90-day mortality of septic patients. PLoS One.
2013;8(3):59321.

75



