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OZET

Sarikaya O. Acil Servise Basvuran Febril Notropeni Hastalarinda
MASCC Skorlamasi ile Yapilan Hasta Yonetiminin FRAIL Kirilganhk indeksi
Skorlari ile Karsilastirilmasi ve Degerlendirilmesi: Gézlemsel Calisma Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dali Uzmanlk Tezi, Ankara, 2026.
Febril notropeni, onkolojik hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olup
acil servis bagvurularinda hizli ve dogru risk siniflandirmasi gerektirir. Bu ¢calismanin
amaci, febril nétropeni tanisiyla acil servise bagvuran onkolojik hastalarda MASCC
skoru ile FRAIL Kirlganhk Indeksi'nin mortalite ve giivenli taburculuk
ongoriisiindeki performansini tek tek ve birlikte degerlendirmek; iki 6lgiitiin
birlegtirilmesiyle olusturulan kombine bir modelin ek ©ngoérii degeri saglayip
saglamadigin arastirmaktir. Prospektif ve gozlemsel olarak tasarlanan ¢alismaya, acil
servise febril nétropeni ile bagvuran 276 onkoloji hastasi dahil edildi. Hastalarin
bagvuru aninda MASCC ve FRAIL skorlar1 hesaplandi; klinik seyir, hastane yatisi,
giivenli taburculuk ve mortalite sonlammlar izlendi. ki 6lgiitiin ters yonlii 6lgiim
mantig1 nedeniyle MASCC skoru maksimum degeri iizerinden tersine cevrilerek
Kombine Skor = FRAIL + (26 — MASCC) formiilii ile birlestirildi. Tanisal basarim
ROC egrisi analizi ile degerlendirildi. Hastalarin yas ortancasi 64,0 yil olup %51,8'i
kadindi; genel mortalite oran1 %15,6 olarak saptandi. MASCC ve FRAIL skorlarinin
her ikisi de mortalite ve klinik sonlanimla bagimsiz ve anlaml bicimde iligkili
bulundu. Kombine model mortalite éngoriisiinde AUC = 0,757 (negatif kestirim degeri
0,913; ozgiilliik 0,807), giivenli taburculuk 6ngoriisiinde ise AUC = 0,717 (6zgiilliik
0,730) degerine ulasarak her iki 6lciitiin tek baslarina elde ettigi degerlerin {izerinde
performans gosterdi. Buna karsin her iki skor da hastanede yatis siiresini anlaml
bicimde 6ngérmedi (MASCC p = 0,099; FRAIL p = 0,144). Sonug olarak, FRAIL
Kirillganlik Indeksi'nin MASCC skoruna eklenmesi febril nétropenili hastalarda
mortalite ve giivenli taburculuk 6ngoriisiine artimli katki saglamakta; kirillganlik
degerlendirmesinin risk siniflandirmasina entegrasyonu, tek basina MASCC ile elde

edilemeyen bir ayirt edicilik kazandirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: MASCC, FRAIL, febril nétropeni, kinlganhk, risk

siniflandirmasi



ABSTRACT

Sarikaya O. Comparison and Evaluation of Patient Management Based on
MASCC Scoring with FRAIL Frailty Index Scores in Febrile Neutropenia
Patients Presenting to the Emergency Department: An Observational Study
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Emergency Medicine
Thesis of Specialty in Medicine, Ankara, 2026. Febrile neutropenia is a major cause
of morbidity and mortality in oncology patients and requires rapid, accurate risk
stratification in the emergency department. This study aimed to evaluate the
performance of the MASCC score and the FRAIL Frailty Index—individually and in
combination—in predicting mortality and safe discharge among oncology patients
presenting to the emergency department with febrile neutropenia, and to determine
whether a combined model derived from the two instruments provides incremental
predictive value. In this prospective observational study, 276 oncology patients
presenting with febrile neutropenia were enrolled. MASCC and FRAIL scores were
calculated at admission, and clinical course, hospitalization, safe discharge, and
mortality outcomes were recorded. Because the two instruments are scored in opposite
directions, the MASCC score was inverted relative to its maximum value and
combined using the formula Combined Score = FRAIL + (26 — MASCC). Diagnostic
performance was assessed by ROC curve analysis. The median age was 64.0 years,
51.8% were female, and the overall mortality rate was 15.6%. Both the MASCC and
FRAIL scores were independently and significantly associated with mortality and
clinical outcome. The combined model achieved an AUC of 0.757 for mortality
prediction (negative predictive value 0.913; specificity 0.807) and 0.717 for safe
discharge prediction (specificity 0.730), outperforming either score alone. Neither
score significantly predicted length of hospital stay (MASCC p = 0.099; FRAIL p =
0.144). In conclusion, adding the FRAIL Frailty Index to the MASCC score provides
incremental value in predicting mortality and safe discharge in patients with febrile
neutropenia; integrating frailty assessment into risk stratification yields discriminative

ability that cannot be obtained with MASCC alone.

Keywords: MASCC, FRAIL, febrile neutropenia, frailty, risk stratification
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GIRIS VE AMAC

Kanser hastalarinda  enfeksiyonlar, o0zellikle = kemoterapiye bagh
immiinsiipresyon gelistiginde, ©6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Kemoterapi alan hastalarda nétrofil sayisinin azalmasi, enfeksiyonlara kars1 savunma
mekanizmalarini ciddi sekilde zayiflatmakta ve bu durum febril nétropeni olarak
tanimlanan klinik tabloya yol acabilmektedir. Febril nétropeni; ates varligi ile mutlak
notrofil sayisinin diisiikliigii ile karakterizedir ve onkolojik aciller arasinda 6nemli bir
yere sahiptir. Erken tan1 ve uygun tedavi uygulanmadig takdirde hizla sepsis, septik
sok ve oliimle sonuclanabilmektedir. Bu nedenle febril notropeni ile acil servise
bagvuran hastalarin hizli, dogru ve etkin bir sekilde degerlendirilmesi biiyiik énem

tasimaktadir[1, 2].

Febril nétropenili hastalarin yonetiminde temel hedef, enfeksiyona bagh ciddi
komplikasyon gelisme riskinin dogru bicimde belirlenmesi ve buna uygun tedavi
stratejisinin secilmesidir. Bu amacla klinik uygulamada farkl risk simiflama modelleri
gelistirilmis olup, en yaygin kullanilan ve uluslararasi kilavuzlarda yer alan araclardan
biri Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) risk
indeksidir[3]. MASCC skoru; hastanin genel klinik durumu ve semptom yiikii,
hipotansiyon varhigi, aktif kronik obstriiktif akciger hastalig1, altta yatan malignitenin
tipi, intravenoz sivi gerektiren dehidratasyon, atesin gelistigi ortam (ayaktan veya
hastanede yatig sirasinda) ve yas gibi parametreleri biitiinciil olarak degerlendirerek
hastalan diisiik ve yiiksek risk gruplarina ayirir. Skorun 21’in iizerinde olmasi, ciddi
komplikasyon olasiliginin diisiik oldugunu ve uygun hastalarda ayaktan tedavinin
diistiniilebilecegini gosterirken; 21 ve altinda olmasi, enfeksiyona bagh komplikasyon
riskinin arttigim1 ve hastane yatisi ile yakin izlem gereksinimini isaret etmektedir.
Ancak MASCC skorunun klinik karar siirecinde tek basina yeterli olmadigi, ek klinik
ve sosyal faktorlerle birlikte yorumlanmasinin daha giivenli bir yaklasim oldugu kabul

edilmektedir[3].

MASCC skoru febril nétropenili hastalarin yonetiminde énemli bir rehberdir
ancak onkolojik hastalarda klinik siirecin takibi veya hastane yatis ihtiyacinin

belirlenmesi gibi kararlarin tek basina bu skor ile alinmasi beklenemez. Kanserin tipi,



evresi, kemoterapiye bagl yan etkiler, komorbid hastaliklar ve hastanin genel
fizyolojik rezervi, enfeksiyonlara karsi yaniti ve tedavi toleransim1 énemli 6lciide
etkilemektedir. Bu faktorler, hastalarin aynt MASCC skoruna sahip olmalarina ragmen
farkli klinik seyirler gostermelerine neden olabilmektedir. Dolayisiyla yalnizca
enfeksiyon riskini temel alan bir skorlamanin, hastanin genel iyilik halini ve tedaviye

uyum kapasitesini degerlendirmede yetersiz kalabilecegi diistiniilmektedir[4].

Son yillarda 6zellikle yash ve kronik hastalig1 bulunan bireylerde kirilganlik
(frailty) kavram, klinik sonlamimlarin éngériilmesinde 6énemli bir belirte¢ olarak éne
cikmaktadir. Kirilganlik; bireyin fizyolojik rezervlerinin azalmasi, stres faktorlerine
kars1 direncinin diismesi ve olumsuz klinik sonuglara yatkinhiginin artmasi ile

karakterize bir durumdur[5].

Frail Kinlganlk indeksi; giicsiizliik, yorgunluk, fiziksel aktivite azalmasi,
yiirlime hiz1 ve istemsiz kilo kayb1 gibi kriterleri degerlendirerek hastalarin kirilganlik
diizeyini ortaya koymaktadir. Yiiksek kirilganlik diizeyine sahip hastalarda
enfeksiyonlara yanitin daha kotii oldugu, hastanede kalis siiresinin uzadigi ve mortalite

riskinin arttig1 gosterilmistir[6].

Onkolojik hastalarda kirillganlik diizeyinin, febril nétropeni gibi akut ve
potansiyel olarak hayati tehdit eden durumlarda klinik karar siirecine katki
saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin MASCC skoruna gére diisiik riskli olarak
degerlendirilen bir hastanin yiiksek kirilganlik diizeyine sahip olmasi, bu hastanin
ayaktan tedavi yerine hastane yatisi ve daha yakin izlem gerektirebilecegini
diisiindiirebilir. Bu baglamda MASCC skoru ile Frail Kinlganhk Indeksi’nin
degerlendirilmesi, febril noétropenili hastalarin daha biitiinciil bir yaklasimla ele

alinmasini saglayabilir.

Bu calismanin temel amaci, acil servise bagvuran ve febril nétropeni tanisi ile
alan onkolojik hastalarda MASCC skoru ile belirlenen tedavi yaklasimina Frail
Kirilganlik Indeksi’nin ek katki saglayip saglamadigim arastirmaktir. Bu baglamda
MASCC skoruna gore febril notropeni tanili hastalarda uygulanan tedavi yontemleri,
hastane yatis oranlar1 ve klinik sonlanimlar1 degerlendirildi. Aymi hastalarin Frail

Kirilganlik Indeksi skorlari belirlendi ve kirilganlik diizeylerinin mevcut karar



stirecleri iizerindeki potansiyel etkisi incelendi. Ayrica MASCC skoru ile Frail
Kirlganlik Indeksi arasindaki iligkinin ortaya konulmasi ve Frail Kirlganlik
Indeksi’nin, MASCC skoruna gore belirlenen hastane yatis ve tedavi kararlarina ek bir
ongorii degeri sunup sunmadiginin degerlendirilmesi amaglandi. Sonug olarak bu
calismanin, febril notropeni yonetiminde risk siniflamasinin daha dogru ve
bireysellestirilmis sekilde yapilmasina katki saglamasi, MASCC skorunun olasi
simirhiliklarim ortaya koyarak kirillganlik degerlendirmesinin klinik karar siirecine

entegrasyonu konusunda literatiire katki sunmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Notropeni
2.1.1. Notropeninin Tanim

Dogal bagisiklik sisteminin temel bilesenlerinden biri olarak gorev yapan
notrofiller, polimorfoniikleer graniilositler olarak da bilinen ve kemik iliginde iiretilen
en yaygin lokosit alt grubudur. Notrofiller enfeksiyon etkenlerine karsi ilk savunma
hattim1 olustururlar ve bagta bakteri ile mantarlar olmak iizere cesitli patojenleri yok
etmeyi hedefler. Nétrofiller bu amac icin fagositoz, lizozomal enzimlerle hiicre igi
yikim, graniil igeriginin salimmi ve nétrofil ekstraseliiler tuzaklar1 gibi yanitlar
olustururlar. Bunun yani sira inflamatuar stireglerin diizenlenmesinde de 6énemli rol
oynarlar. Notrofil sayisinin diismesi, immiin sistemin zayiflamasina yol agarak
enfeksiyonlara karsi savunmayi bozar ve tekrarlayan enfeksiyon riskini belirgin
bicimde artirir. Noétropeni, mutlak noétrofil sayisinin (MNS) 1500/mm?’iin altina

diismesiyle tamimlanir[7].
2.1.2. Notropenin Siniflanmasi

Klinik olarak; hafif nétropeni (1000-1500/mm?3), orta diizey nétropeni (500—
1000/mm?), agir nétropeni (100-500/mm?) ve ¢ok agir nétropeni (<100/mm3) seklinde
siniflandirihir[7]. Nétropeninin siiresi 7 giinii asiyorsa, bu durum uzamis notropeni

olarak kabul edilir[8].
2.1.3. Notropeni Etiyolojisi

Etiyoloji; hastanin yasi, notropeninin akut veya kronik seyri ve eglik eden
klinik-laboratuvar bulgulara gore farklilik gosterir. Patofizyolojik agidan nétropeni {i¢
ana mekanizma altinda simiflandirilabilir.

¢ Kemik iligi rezervinin azalmasina bagh iiretim yetersizligi

¢ Immiin veya non-immiin mekanizmalarla artms periferik yikim

¢ Dalak veya damar yataginda sekestrasyona bagh dagilim bozuklugu.



Azalmis iiretim; konjenital sendromlar, kemoterapi ve diger ilaglar, kemik iligi
yetmezlikleri ve beslenme bozukluklan ile iligkilidir. Artmis yikim cogunlukla
otoimmiin notropeni, neonatal alloimmiin nétropeni ve sistemik otoimmiin hastaliklar
zemininde gelisirken, dagihim bozuklugu hipersplenizm ile bazi1 enfeksiy6z ve

inflamatuvar durumlarda goriiliir [9] [10, 11].

Ilaglarin nétropeniye neden olmasi hem dogrudan etkiler hem de bagisiklik
sisteminin aracilik ettigi dolayli mekanizmalar yoluyla gerceklesebilir. Sitotoksik ya
da immiinosupresif 6zellik gosteren kemoterapi, antiretroviral ya da bazi
antibiyotikler; hizla béliinen kan hiicresi onciillerinin iiretimini azaltabilir ya da bu
hiicrelerin olgunlasmasini engelleyerek kemik iligi islevini baskilar. Bu tiir etkiler
genellikle kullamilan ilacin dozu ve kullamm siiresiyle iliskilidir. Ote yandan, baz
ilaclar bagisiklik sistemi iizerinden etki gostererek notrofilleri hedef alan bir yikim

mekanizmasini tetikleyebilir[12].
2.1.4. Kemoterapi Notropeni Iliskisi

Kemoterapi alan hastalarda nétropeni sik izlenen bir komplikasyondur.
Notropeni riski genellikle kemoterapinin uygulanmasindan sonraki 7 ile 10 giin
arasinda artar ve bu durum birkag giin siirebilir. Nétrofil diizeyinin en diigiik seviyeye
indigi zaman genellikle kemoterapiden 5 ile 10 giin sonrasina denk gelir; iyilesme ise

genellikle sonraki 5 giin i¢inde gerceklesir [13, 14].

Uygulanan kemoterapinin tiir{i, nétropeni riskini dogrudan etkiler; ciinkii bazi
kemoterapi rejimleri kemik iligini daha giiclii ve yaygin sekilde baskilar. Ornegin,
solid tiimorlere yonelik kemoterapi protokolleri genellikle daha kisa siiren nétropeni
ile sonuclanirken, hematolojik kanserlerde uygulanan tedavilerde nétropeni daha uzun
siireli olabilir [15]. Literatiirdeki bulgulara gore, solid tiimér tanisi alan hastalarin %10
ile %50’sinde, hematolojik malignitesi bulunan hastalarin ise %80’inden fazlasinda,
kemoterapi siirecinin en az bir kiiriinde febril nétropeni gelistigi bildirilmistir [7].
Bununla birlikte, mutlak nétrofil sayisinin yas, etnik kdken ve bireysel fizyolojik

ozelliklere bagh olarak farkhlik gosterebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.



Kemoterapétiklerin Notropeni Olusturma Patofizyolojisi

Kemoterapotik ajanlar, kemik iliginde yer alan progenitor hiicreler iizerinde
dogrudan toksik etki gosterebilir. Bu ilaglarin temel etki mekanizmasi, hizli béliinen
hiicrelerde DNA sentezini ve hiicre dongiisiinii baskilamaya dayanir. Graniilosit
serisinin erken onciil hiicreleri (miyeloblast—promyelosit hatt1), yiiksek ¢ogalma

hizlar1 nedeniyle sitotoksik ajanlara 6zellikle hassastir[9].

Alkilleyici ajanlar, DNA’da capraz baglar olusturarak hiicre dongiisiinden
bagimsiz bicimde hiicre 6liimiine yol acar ve bu durum kemik iliginde belirgin ve
yaygin miyelosupresyon ile sonuglanir. Antimetabolitler, niikleotid analoglari
araciligiyla DNA ve RNA sentezini bozarak o6zellikle hiicre déngiisiiniin S fazinda
proliferasyonu engeller. Antineoplastik antibiyotikler ile platin tiirevleri ise DNA

hasarini artirarak apoptoz mekanizmalarini aktive eder[9].

Kemoterapotik ajanlar yalnizca progenitér hiicreleri degil, ayni zamanda
graniilositlerin matiirasyon ve kemik iliginden periferik dolasima salinim siireglerini
de etkiler. Matiirasyon arresti, periferik nétrofil sayisinin hizla diismesine yol acar. Bu

durum o6zellikle tekrarlayan kemoterapi kiirleri sonrasinda belirgin hale gelir[16].

Kemik iligi stromal hiicreleri, hematopoietik biiyiime faktorleri (6zellikle G-
CSF) araciligiyla notrofil iiretimini diizenler. Kemoterapétik ajanlar, stromal hiicre
hasarina,G-CSF ve diger sitokinlerin iiretiminde azalmaya, proinflamatuvar ve
proapoptotik sinyallerin artisina neden olarak hematopoietik dengeyi bozar. Bu
mekanizma, 6zellikle yash ve diisiik kemik iligi rezervine sahip hastalarda daha

belirgin hale gelir[16].

Protein kinaz inhibitorleri ve hedefe yonelik ajanlar, klasik sitotoksik
kemoterapiden farkli bir notropeni profili sergiler. CDK4/6 inhibitorleri hiicre
dongiisiinii gecici olarak durdurarak proliferasyonu baskilar; ancak kemik iligi
hiicrelerinde apopitozdan ziyade geri doniisiimlii hiicre dongiisii arresti olusturur. Bu
nedenle notropeni sik goriilmesine ragmen, notrofil fonksiyonlar1 biiyiik 6lciide

korunur ve febril nétropeni riski diisiiktiir. Bu durum, hedefe yonelik tedavilere bagh



notropeninin daha cok “sayisal” ve daha az “fonksiyonel” bir immiin yetmezlik

olusturdugunu diisiindiirmektedir[17].

Notropeni gelistiginde, innate immiinitenin ilk savunma hatt1 zayiflar. Mukozal
bariyer hasari ile birlikte bakteriyel translokasyon kolaylasir. Sitotoksik kemoterapi
alan hastalarda nétropeniye eslik eden bu bariyer hasari, febril nétropeni ve nétropenik

sepsis gelisiminin temel patofizyolojik zeminini olusturur[18].
2.1.5. Notropeni komplikasyonlar:
Tekrarlayan Direncli Enfeksiyonlar

Notropenik hastalarda enfeksiyonlar genis bir klinik yelpazede karsimiza
cikmakta olup en sik bakteriyemi ve pnomoni seklinde ortaya ¢ikar. Enfeksiyonun
sistemik inflamatuvar yanita yol agmasi1 durumunda sepsis ve septik sok gelisebilir. Bu
tablo ilerlediginde c¢oklu organ yetmezligi ve akut solunum yetmezligi ile
sonuglanabilir[19, 20]. Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 da sik goriilen bir diger
tablodur; seliilit, apse, perianal enfeksiyonlar ve yara yeri enfeksiyonlar1 bu grup
icinde yer alir[21]. Bunlarin yani sira invaziv fungal enfeksiyonlar, 6zellikle derin ve
uzamis notropenisi olan hastalarda ©nemli bir komplikasyon olarak karsimiza
cikmaktadir. Candida ve Aspergillus tiirlerine bagli enfeksiyonlar bu hasta grubunda
yliksek mortalite ile iliskilidir[22]. Mukozit, nétropeni siirecinde agizdan
gastrointestinal sistemin distal segmentlerine kadar uzanan mukozal hasara yol acarak
agr1, disfaji, diyare ve mikrobiyal translokasyona neden olmaktadir[23]. Notropenik
enterokolit ise cekum agirlikli olmak {izere ileocekal bélgede inflamasyon ve nekroz
ile seyreden, perforasyon ve sepsis riski yiiksek, mortalitesi agir bir
komplikasyondur[24]. Son olarak gingivit, periodontit ve dis kayiplar gibi agiz ve dis
eti komplikasyonlar1 da bu hasta grubunda sik izlenen enfeksiy6z ve inflamatuvar

tablolar arasinda yer almaktadir[21].
Sepsis ve Septik Sok

2026 yilinda giincellenen Surviving Sepsis Campaign (SSC) kilavuzuna gore
sepsis, enfeksiyona karsi konagin disregiile yamtindan kaynaklanan, yasami tehdit

eden akut organ disfonksiyonu olarak tanmimlanmaktadir. Septik sok ise sepsisli



hastalarin bir alt grubu olup mortalite riskini belirgin bicimde artiran dolagim
disfonksiyonu ile karakterizedir[25]. Notropenik hastalarda enfeksiyonun kontrol
altina alinamamasi durumunda bu tablolar gelisebilir ve ilerlediginde coklu organ
yetmezligine yol acabilir. Notropenik hastalarda sepsis ve septik sok yiiksek mortalite
ile seyreden, yogun bakim gerektiren ciddi bir komplikasyondur[26]. Genis 6lcekli bir
kohort calismasinda kemoterapiye baglh nétropenik hastalarda septik sok gelisiminin
kisa ve uzun donem mortaliteyi belirgin sekilde artirdigi; ozellikle siddetli
notropeninin (MNS < 0,5 x 10%pL) daha kotii klinik sonuglarla iliskili oldugu
gosterilmistir[27].  Pseudomonas aeruginosa kaynakli bakteriyemili notropenik
hastalarda yapilan cok merkezli bir calismada hastalarin %33'iinde septik sok
saptanmis; solid timor varligl, pnémoni ve coklu ilaca direngli P. aeruginosa
enfeksiyonu septik sok icin bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir[28]. Bu
nedenle, incelenen ¢alismalarin biiyiik cogunlugunda antibiyotik baslama zamaninin
ertelenmesinin mortaliteyi anlamli 6l¢iide artirdig1 vurgulanmis; 2026 SSC kilavuzu
septik sok siiphesi veya yiiksek sepsis olasiligi durumunda antimikrobiyal tedavinin

triajdan itibaren bir saat icinde baslatilmasin1 6nermektedir[25].
Firsatci Mantar Enfeksiyonlar:

Invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE), 6zellikle hematolojik malignite tanili ve
derin notropenisi olan hastalarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Notrofiller, mantar patojenlerine kars1 konagin birincil savunma hattin1 olusturmakta;
fagositoz, reaktif oksijen tiirleri {iretimi ve defensin salgisi aracilifiyla fungal
organizmalarin  eliminasyonunu saglamaktadir. No6tropeni durumunda bu
mekanizmalarin islevsiz kalmasi, firsat¢i fungal organizmalarin doku invazyonuna

zemin hazirlamaktadir[29].

Candida ve Aspergillus tiirleri notropenik hastalarda invaziv fungal
enfeksiyonlarin baslica etkenleri olarak 6ne ¢ikmakta; Candida candideminin en sik
nedeni olmaya devam ederken, onkoloji yogun bakim {initelerinde izole edilen kiifler
arasinda Aspergillus ilk sirada yer almaktadir[30]. Genis spektrumlu antibiyotik
kullanmimu, kortikosteroid tedavisi ve santral venoz kateter varligi da candidemi riskini
artiran 6nemli faktorler arasinda yer almaktadir[30]. Diinya genelinde agir fungal

hastaliklarin insidans1 ve mortalitesi {izerine yapilan kapsamli bir analizde Candida,



Aspergillus ve Mucor tiirlerinin immunosiiprese kanser hastalarinda yiiksek mortalite
ile seyrettigi; 6zellikle aspergillozis ve kandidiyazisteki 6liim oranlarinin yeterli
antifungal profilaksi olmaksizin belirgin bicimde arttigi vurgulanmistir[31].
Hematolojik malignite tanili nétropenik hastalarda siddetli nétropeniyle birlikte
pulmoner IFE gelisen olgularda 90 giinliik mortalitenin %56'ya ulagtig1 bildirilmis;
antifungal tedaviye yedi giin icinde baslayan hastalarda sagkalimin anlaml 6lciide
daha iyi oldugu gosterilmistir[32]. Invaziv fungal enfeksiyonlarin tamisinin erken
donemde konulamamasi ve tedavinin gecikmesinin mortaliteyi belirgin bicimde
artirmasi nedeniyle, yiiksek riskli hastalarda antifungal profilaksi giincel kilavuzlarca

onerilmektedir [33].
2.2. Febril Notropeni
2.2.1. Febril Notropeni Tamimi

Standart doz kemoterapi rejimlerinin ¢ogu, ortalama 6-8 giin siiren
notropeniye neden olmakta ve her 1000 kanser hastasinda yaklasik 8 febril nétropeni
vakasi goriilmektedir [34]. Febril notropeni (FN), acil tip hekimlerinin karsilastig1 en
yaygin onkolojik acil durumlardan biridir[35]. Febril nétropeninin farkli tanimlari
yapilmsti. ASCO (American Society of Clinical Oncology) tarafindan 2012’de
yayimlanan kilavuzda, nétropeni derecelendirilerek tanimlanmigtir: Mutlak nétrofil
sayisi (MINS)<1000/mm3 genel nétropeni, <500/mm3 orta derecede nétropeni, ve
<100/mm? siddetli notropeni olarak siiflandirilmistir. Ates ise agizdan veya kulaktan
olgiilen sicakhgin >38,3°C olmas1 olarak tammlanmigstir.[36] ESMO (European
Society for Medical Oncology) 2010 kilavuzunda febril notropeni tanimi; MNS'nin
500/mm?®’iin altinda olmasi ile birlikte, agizdan 6l¢iilen sicakligin >38,5°C’ye
ulagmasi veya iki saat icinde yapilan arka arkaya iki 6lciimde >38°C degerlerinin elde
edilmesi olarak belirlenmistir. [37] 2010 yilinda yayimlanan IDSA (infectious
Diseases Society of America) kilavuzuna gore ise nétropeni; MNS’nin 500/mm?’{in
altina inmesi ya da kemoterapi sonrasi 48 saat icinde bu seviyeye diismesinin
ongoriildiigli durumlar olarak tanimlanmistir. Ates ise, agizdan 6l¢iilen viicut 1sisinin
tek seferde >38,3°C olmasi veya bir saat boyunca >38°C diizeyinde seyretmesi

seklinde belirtilmistir[15].
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2.2.2. Febril Notropeni Risk Faktorleri
Hastaya Ozgii Faktorler

Kemoterapi protokolleri kanser tiiriine gore belirlendiginden hastaya 6zgii risk
faktorleri onemlidir. Kanserin tiirii ve hastaligin evresi, hastanin tedavi 6ncesi saghk
durumu, eslik eden hastaliklar (diyabet, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar), malniitrisyon, performans durumu ve yas hastaya 6zgii faktorler icinde en

onemlileridir[12].
Timor Cinsi

Hematolojik kanseri olan hastalar, altta yatan hastalik siireci (l6semi ve
lenfoma gibi hematolojik malignitelerde, kemik iligi infiltrasyonu) ve tedavi
yogunlugu sebebiyle, solid tiimorii olan hastalara kiyasla nétropeni acisindan daha
yliksek risk tasimaktadir[12]. Metastatik kansere sahip hastalarda sistemik rezervlerin
azalmas1 ve bagisikhik yamitinin zayiflamasi nétropeni riskini artiran 6nemli
etkenlerdir. Ayrica, immiinsiipresif tedavilerin uygulanmasi ya da énceden alinmis
olan kemoterapi protokolleri, kemik iliginin rejenerasyon kapasitesini olumsuz yonde

etkileyerek nétropeniye yatkinlig1 daha da arttirir[12] [38].
Tedavi Siireci

Kemoterapinin erken kiirlerinde hastanin gosterdigi hematolojik yanit,
ilerleyen kiirlerde gelisebilecek notropenik komplikasyonlar acisindan 6nemli bir
belirtectir. Ilk kiirdeki 16kosit diizeyleri ve hemoglobin diisiisleri, sonraki kiirlerde
febril notropeni riskini 6ngdrmede yol gosterici olabilir. [39] Bu nedenle,
kemoterapinin tekrarlayan dozlarinda kiimiilatif miyelosupresif etkinin artmasiyla
birlikte febril notropeni riskinin de yiikseldigi goz oniinde bulundurularak hastalar

sonraki kiirler boyunca dikkatle izlenmelidir [40].
Hasta Yasi

Ileri yas kemoterapiye bagh gelisen febril nétropeni agisindan bir risk faktorii
oldugu yoniinden bircok ¢calisma mevcuttur. Geriatrik hasta grubunda (65 veya 70 yas

ve lizeri) notropeni riskinin arttigini1 séylemek zordur. Ciinkii bircok klinik arastirma
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yasl hastalar1 dislamaktadir ya da yalnizca genel saglik durumu iyi olan yash bireyleri
calismaya dahil etmektedir[41]. Yapilan retrospektif bir calismada yash hastalara
uygulanan siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizondan olusan CHOP
protokolii kemoterapisinin doz yogunlugunun standart uygulamaya kiyasla daha diisiik
oldugu ve febril nétropeni nedeniyle hastaneye yatis riskinin geng bireylere gére daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir[42]. Meme kanseri nedeniyle adjuvan kemoterapi alan
kadinlara yonelik yapilan prospektif bir diger calismada; 70 yas iizeri hastalarda
notropeni insidansi, siiresi ve ciddiyetinin daha yiiksek oldugu, yas ilerledikce MINS
seviyelerinin daha fazla diistiigii g6zlemlenmistir[43]. Bununla birlikte, sistematik
derlemeler ve risk modelleme ¢alismalar: bir biitiin olarak degerlendirildiginde, ileri
yasin (0zellikle >65) performans durumu, beslenme durumu ve kemoterapi doz
yogunluguyla birlikte febril nétropeni risk modellerine giren baslica hasta faktorleri
arasinda yer aldig1 ve oOzellikle yogun rejimlerde bu riskin belirginlestigi
gorilmektedir. Bu dogrultuda ileri yas, kemoterapiye bagh febril nétropeni icin

bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir[38].
Kirilganhk

Bazi calismalarda, kirilganhigin bir 6l¢iitii olarak kabul edilen kotii performans
durumu (6rnegin, Diinya Saglik Orgiitii Performans Skoru >1), anlamli bir risk faktorii
olarak bulunmustur. Bu nedenle, bir hastanin kronolojik yasindan ziyade fizyolojik
yasl, notropeni riskinin daha dogru bir géstergesi olabilir. Bazi arastirmalarda, hastanin
genel kirlganlik diizeyini yansitan diisiik performans durumu (6rnegin, Diinya Saglik
Orgiitii Performans Skoru 1 ve iizeri), nétropeni agisindan énemli bir risk faktorii
olarak tamimlanmigtir. Akciger kanseri hastalarinda yapilan calismada, >75
yas ve performans durumu >2 agir notropeni icin bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmig, bu iki ozellik bir aradaysa risk belirgin yiikselmistir. Benzer sekilde,
kemoterapi Oncesi kapsamli geriatrik degerlendirme yapilan >65 yas kanser
hastalarinda, prefrail ve frail olarak siniflandirilan bireylerin saglikli hastalara kiyasla
giinlik yasami ciddi sekilde kisitlayan ve hastaneye yatis gerektirebilen agir yan
etkiler ile erken tedavi sonlandirilmasi agisindan anlamli derecede daha yiiksek risk

tasidig1 bildirilmistir[44]. Bu nedenle, yalnizca hastanin yasi degil, fizyolojik durumu
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da g6z oniinde bulundurulmali; hatta fizyolojik yasin, nétropeni riskini 6ngérmede

kronolojik yastan daha etkili bir 6l¢iit olabilecegi diisiintilmektedir [12] [41].

Ayrintili geriyatrik degerlendirme ile tanimlanan kirilganlik durumu, 6zellikle
hematolojik malignitelerde sagkalim ve tedaviye bagl toksisitelerin éngoriilmesinde
giiclii bir belirteg olarak 6ne ¢ikarken, WHO performans skorunun birgok calismada bu
ongoriici degerini kaybettigi gosterilmistir. Bu bulgu, fizyolojik rezerv kaybini
yansitan kirilganligin, klasik performans olgeklerine kiyasla tedavi toleransini daha

dogru yansittigini diisiindiirmektedir[45].
Rejime Ozgii Faktérler

Notropeni gelisiminde kemoterapi rejiminin belirleyici bir rolii bulunmaktadir.
Yiiksek dozda uygulanan kemoterapi protokolleri ile proliferasyon hizi yiiksek olan
tiimorlerde tercih edilen agresif tedavi rejimleri, kemik iligi supresyonuna neden
olarak nétropeni gelisimini énemli 6l¢giide artirabilmektedir. Bazi rejimler, digerlerine
gore daha belirgin miyelotoksik etkilere sahiptir. Ozellikle platin tiirevleri (sisplatin,
karboplatin), taksan grubu ajanlar (paklitaksel, dosetaksel), antrasiklinler
(doksorubisin) ve alkilleyici bilesikler, miyelosiipresif etkileri nedeniyle bu riski daha
da arttirir[46, 47]. Noétropeni riski ayni zamanda tedavinin kaginc kiirii oldugu ile de
iligkilidir. En yiiksek riskin kemoterapinin ilk kiirlerinde ortaya c¢ktigl
bildirilmektedir[48]. Meme kanserli hastalarda, doketaksel ve doksorubisin ile tedavi
uygulanan iki klinik calismada, tiim kemoterapi siiresi boyunca goriilen febril

notropeni ataklarinin yaklasik %75’inin ilk kiirde meydana geldigi saptanmistir[12].
2.2.3. Febril Notropeni Yonetimi
Risk Degerlendirmesi

FN, ciddi morbiditeye yol acar; hastalarin %20-30’unda hastane yatisi
gerektiren komplikasyonlar gelisir. Yiiksek mortalitesi sebebiyle FN hastalarinin
hastane yatis ihtiyaclarinin belirlenmesi énemlidir. Ancak maliyet etkinligi ve olasi
nazokomiyal enfeksiyonlarin da o©nlenebilmesi adina ayaktan tedavi alabilecek
hastalarin yatis gerektiren hastalardan ayirilmasi sarttir. Bu amacgla ayaktan tedavi

adaylarinin belirlenmesinde MASCC indeksi veya Talcott kurallar1 ad1 verilen dlcekler
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kullanilmaktadir[15] [36]. Bir diger degerlendirme 6lcegi olan Klinik Stabil Atesli
Notropeni Indeksi (CISNE)dir.

Talcott Kurallar:

1988 yilinda Talcott ve ¢alisma arkadaslari tarafindan tanimlanan model, febril
notropenili hastalarda tani anindaki klinik duruma dayali olarak gelistirilen ilk
sistematik risk siniflandirmasi olma 6zelligini tasimaktadir. Bu yaklasimda hastalar,

ticti yliksek riskli olmak iizere dort ayr1 grupta degerlendirilmigtir. Bu siniflandirmada

e  Grup 1: Ates ve notropeni tablosu hastanede yatis esnasinda ortaya ¢ikan

hastalar1 icermektedir.

¢  Grup 2: Ayaktan takip edilen ancak eslik eden komorbid hastaligi bulunan

olgularn kapsamaktadir.

e  Grup 3: Ek hastalig1 olmayan fakat malignitesi kontrol altinda olmayan ya

da progresyon gosteren ayaktan hastalardan olugmaktadir.

®  Grup 4: Belirgin bir komorbiditesi bulunmayan ve kanseri kontrol altinda
olan, dolayisiyla diisiik riskli ayaktan hasta grubunu tamimlamaktadir [37,

49, 50].

Calismanin sonuclar1 degerlendirildiginde risk gruplarn arasinda klinik gidis
acisindan belirgin farkliliklar bulundugunu gostermistir. Major komplikasyon ve
mortalite oranlari sirasiyla Grup 1’de %35 ve %16, Grup 2’de %47 ve %16, Grup 3’te
%31 ve %13 olarak bildirilirken; diisiik riskli Grup 4’te majoér komplikasyon orani
yalnizca %2 olup mortalite saptanmamuistir[49]. Talcott ve ark. tarafindan 2011 yilinda
gerceklestirilen cok merkezli randomize kontrollii ¢alisma dogrulanmig Talcott
algoritmasiyla diigiik riskli olarak belirlenen febril notropenik hastalar ile yapilmistir.
Bu hastalar hastanede yatarak tedavi edilen ve erken taburculuk sonrasi ev ortaminda
aynm antibiyotik tedavisini alan olarak iki gruba randomize edilmistir. Calismada
birincil sonlanim noktas: olarak tibbi instabiliteyi gosteren ciddi komplikasyonlarin
gelisimi secilmistir. Sonuclar, hastanede yatarak tedavi edilen grupta %8, taburcu
edilen hasta grubunda %9 oraninda ciddi komplikasyon gelistigini ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadigini ortaya koymustur. Bu bulgular,
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uygun sekilde secilmis diisiik riskli febril nétropenik hastalarin, yeterli klinik gozetim
saglanmasi  koguluyla ayaktan ortamda giivenle tedavi edilebilecegini
gostermektedir[51]. Talcott simiflandirma sistemi, febril notropenik hastalarda
komplikasyon riskini belirlemede kullanilan ilk dogrulanmis araglardan biri olma
ozelligini korumakla birlikte, mevcut risk siniflandirma sistemleriyle yapilan
karsilastirmalarda bu sistemin duyarliliginin diisiik (%30) ve yanhs siniflandirma
oraninin yiiksek (%59) oldugu gosterilmistir. Buna karsin, kullamm kolayligi
nedeniyle klinisyenler tarafindan tercih edilmeye devam etmekte; ASCO, IDSA ve
NCCN kilavuzlan ise dogrulanmis bir risk degerlendirme araci olarak Talcott
siniflandirmasini tanimakta ve diisiik riskli hastalarda ayaktan oral antimikrobiyal

tedaviyi giivenli bir secenek olarak 6nermektedir[52].
CISNE

CISNE skoru klinik instabilite, laboratuvar verileri ve komorbid kosullara
dayanmaktadir. Bu sebeple yalnizca klinik olarak stabil olan ve hafif ila orta siddette
kemoterapi almis solid tiimor hastalarinda, 24 saat icinde ulasilabilecek bir saglik
tesisinin yakin bulunmasi kosuluyla uygulanabilir. Degerlendirilen Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performans Skoru, kronik obstriiktif akciger
hastalig1 varligi, kronik kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, hiperglisemisi, evre 2 ve
lizeri mukozit bulunmasi ve monosit sayisidir. 0 puan alanlar diisiik, 1-2 puan alanlar
orta, 3 ve {lizeri puan alanlar ise yiiksek risk grubunda degerlendirilmektedir. Hastalar1
3 kategoriye ayirmasi sebebiyle komplikasyon olasiligina iliskin daha detayl bir
ongorii saglar[53, 54]. 26 calisma ve 6.617 hastay1 kapsayan sistematik derleme ve
meta-analizde MASCC <21 i¢in havuzlanmis duyarhlik %55,6, 6zgiilliik %86,0 iken;
CISNE >3 icin duyarliik %78,9, o6zgiillik %64,9 olarak saptanmistir[55].CISNE
skoru yalnizca solid tiimorli, klinik agidan stabil, normotansif ve orta yogunluklu
kemoterapi alan hastalar igin gelistirilmis olup bu popiilasyon disinda
genellenebilirligi sinirlidir. Bu nedenle Wijeratne ve ark., mevcut risk siniflandirma
araclarimin tek basina kullanimina dayali kararlarin hastaya 6zgi tiim faktorleri
yeterince kapsamadigini ve FN yonetiminde klinik yarginin bu araclarla birlikte

kullanilmasinin zorunlu oldugunu vurgulamistir[56].
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Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)

2000 yilinda Klastersky ve calisma arkadaglar tarafindan gelistirilen MASCC
skorlama yontemi, diisiik komplikasyon riski tasiyan febril nétropenik hastalarin
saptanmasina yonelik olup, 2002’de Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi
(IDSA) tarafindan da onaylanarak kullanilmaya baslanmustir[3, 15]. MASCC risk
indeksi; hastanin genel hastalik durumu, yas, eslik eden saglk sorunlar1 ve klinik
stabilitesine gore olusturulmustur. Toplam 26 puan iizerinden degerlendirilir. Skorun
21 veya {lizeri olmasi, hastanin diisiik riskli oldugunu, 6liim oraninin %5’in altinda
oldugunu ve ayakta tedavi edilebilecegini gostermektedir. Skorun 15’in altinda oldugu

hastalarda 6liim oran1 %40°’a kadar ¢ikabilmektedir[3].

MASCC risk indeksi, diisiik riskli hastalar1 tamimlamada pozitif prediktif deger
%91, duyarlihik %71, 6zgiillik %68 olarak bildirilmistir. Bu, skor >21 oldugunda
hastalarin ¢ok biiyiik kisminin gercekten komplikasyonsuz seyrettigini, ancak bazi

diisiik risklilerin kagirilabildigini gosterir[57].

Yapilan bir derlemede, baz1 diisiik riskli FN hastalarinda, intravenoz (i.v.)
antibiyotik tedavisi yerine oral antibakteriyel tedavinin giivenli bir alternatif
olabilecegi ortaya konmustur. Ozellikle hemodinamik agidan stabil seyreden, akut
l6semi veya organ yetmezligi gibi ciddi klinik bulgular tasimayan ve pnémoni, kalic
vendz kateter ya da agir yumusak doku enfeksiyonu bulunmayan hastalarda bu
yaklasim tercih edilebilir. Bu hasta grubunda, yalnizca oral tedaviyle saglanan ayaktan
izlem, hasta acisindan daha konforlu olmasi, saglik maliyetlerini azaltmasi ve
nazokomiyal enfeksiyonlarin 6nlenmesine katki saglamasi nedeniyle giderek daha ¢cok
benimsenmektedir. Ayrica, klinik olarak stabil hale gelen, sikayetleri gerileyen ve
hastanede en az 24 saat izlendikten sonra ates kontrolii saglanan hastalarda, risklerin
acikca anlasilmasi ve gerekli izlem kosullarinin saglanmasi halinde erken taburculuk

uygulamalari da desteklenmektedir[34].
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Tablo 2.1. MASCC Puanlama Sistemi [3]

Kriter Puan
Hastalik yiikii: Hig belirti yok veya hafif belirtilerw 5
Hipotansiyon yok (sistolik kan basinci > 90 mmHg) 5
KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1) yokn 4
Daha 6nce mantar enfeksiyonu gecirmemis hematolojik malignite veya 4
solid tiimorA

Damar yoluyla sivi tedavisi gerektirecek derecede dehidratasyon yok 3
Hastalik ytikii: Orta dereceli belirtilerw 3
Ates baslangicinda ayaktan tedavi goriiyor olmasi (hastanede degil) 3
Yas < 60 yil 2
Maksimum Skor 26

Not. Toplam skor > 21 olan hastalar tibbi komplikasyonlar agisindan diistik risklidir.

w Febril nétropeni yiikii, hastanin genel klinik durumunun bu febril nétropenik ataktan ne kadar
etkilendigini gosterir. Hig belirti yok veya hafif semptomlar: 5 puan; orta dereceli semptomlar: 3 puan;
agir semptomlar veya moribund: 0 puan. 3 ve 5 puan birlikte toplanmaz, yalnizca biri segilir.

n KOAH; aktif kronik brongit, amfizem, zorlu ekspiratuvar hacimlerde (FEV) azalma veya oksijen,
steroid ya da bronkodilatér tedavisi ihtiyact anlamina gelir. Bu belirtiler febril nétropeni atagi
strasinda mevcut olmalidir.

A Onceden gegirilmis mantar enfeksiyonu; kanitlanmis mantar enfeksiyonunu veya siipheli enfeksiyon
nedeniyle ampirik olarak baslanmis mantar tedavisini ifade eder.

MASCC skoru >21 olan febril nétropenili hastalar genellikle diisiik risk
grubunda kabul edilirler ve giincel kilavuzlar MASCC >21 ve ek risk faktorii
bulunmayan hastalarin oral antibiyotiklerle ayaktan izlenebilecegini belirtirler. Ancak
yine de klinik kararin mutlaka hastanin genel durumu ve eglik eden ek kriterlerle
birlikte verilmesi gerektigi bilinmektedir. 2019 yilinda Amerika Klinik Onkoloji
Dernegi ve Maerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernmegi ortak kilavuzunda[58]
MASCC >21 olan febril nétropenili hastalar icin muhakkak degerlendirilmesi gereken
ek klinik durumlar Tablo 2.2’te verilmistir. Yapilan arastirmalarda elde edilen veriler
MASCC diisiik risk grubunun belirli alt gruplarinda anlamli komplikasyonlarin
gelisebildigini goéstermektedir. Ozellikle hemodinamik instabilite veya organ
disfonksiyonu bulgular1 (hipotansiyon, hipoksemi, akut bobrek yetmezligi, sepsis
belirtileri), bakteriyemi ya da ciddi enfeksiyon odag1 varhigi, yiiksek atesle seyreden
agir sistemik semptomlar, evre 3—4 mukozit veya diyare gibi belirgin semptom yiikii,
hematolojik malignite veya kok hiicre nakli dykiisii gibi yiiksek riskli hasta 6zellikleri
ile glivenilir ev kosullar1 ve yakin izlem olanaklarinin bulunmamasi durumlarinda,
MASCC =21 olsa dahi ayaktan tedavi yetersiz ve giivensiz kalabilmektedir. Bu
nedenle MASCC skoru, febril nétropeni yonetiminde degerli bir risk stratifikasyon
aract olmakla birlikte, klinik instabilite, agir komorbiditeler ve sosyal-lojistik faktorler
esliginde biitiinciil bicimde degerlendirilmelidir; s6z konusu ek risklerin varliginda

baslangictan itibaren hastane yatisi tercih edilmesi, olas1 hizli klinik kétiilesmelerin
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erken saptanmasi ve ciddi komplikasyonlarin énlenmesi agisindan daha giivenli bir
yaklasim olarak kabul edilmektedir[4, 59].

Tablo 2.2. MASCC Skoru > 21 Olan Kanser Hastalarinda Ates ve Notropeni
Varliginda Baslangicta Ayaktan Tedaviden Hari¢ Tutulmalarim
Gerektirebilecek Ek Klinik Kriterler[58]

Sistem

Kriterler

Kardiyovaskiiler

Presenkop / senkop (bayilma)

Kétiilesen hipertansiyon

Yeni gelisen veya kotiilesen hipotansiyon
Kontrolsiiz kalp yetmezligi, aritmi veya angina
Klinik olarak ¢énemli kanama

Perikardiyal efiizyon

Uriner

Kreatinin klerensi < 30 mL/dk ya da oligtiri
Yeni baglangicli makroskopik hematiiri
Uriner obstriiksiyon veya nefrolitiazis
Klinik olarak onemli dehidratasyon
Elektrolit bozukluklari, asidoz veya alkaloz

Hematolojik

Siddetli trombositopeni (6rn. trombosit < 10.000/pL)
Anemi (6rn. Hb < 7 g/dL veya Hkt < %21)

ANC < 100/pL ve beklenen siire > 7 giin

Derin ven trombozu veya pulmoner emboli varligi

Gastrointestinal

Oral ilag almasini engelleyen durum (yutma giicliigii)
Yeni baglayan veya klinik olarak kotiilesen ishal
Melena, hematokezi (hemoroid disi) veya hematemez
Karin agrisi

Asit varligi

Hepatik

AST/ALT degerlerinin normalin 5 katindan fazla olmasi1 veya klinik
anlamda kotiilesme
Bilirubin > 2,0 mg/dL veya anlaml bilirubin artis1

Enfeksiyon

Acik anatomik odaktan kaynaklanan enfeksiyon goriiniimii veya
kiiltiir/goriintiileme ile desteklenen odak varlig1 (6rn. pnomoni, seliilit,
intraabdominal odak)

Siddetli sepsis bulgulari

Ayaktan tedavi icin planlanan antibiyotiklere alerji

Ates baslamadan 6nce < 72 saat i¢inde antibiyotik kullanimi

Invaziv kateter enfeksiyonu siiphesi

Norolojik

Mental durum degisikligi / biling bulaniklig1 / nébet

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu veya menenjit siiphesi
Spinal kord basisi siiphesi

Yeni veya kotiilesen norolojik defisit

Pulmoner

Tagsipne / hipopne

Hipoksemi, hiperkapni

Pnomotoraks ya da plevral efiizyon

Kaviter akciger nodiili ya da aktif intratorasik stireci diisiindiiren
goriintiileme bulgusu

Diger

Klinik  olarak  kotiilesme (vital  bulgular, semptomlar,
laboratuvar/goriintiileme degerlerinde ani kotiilesme)

Gebelik veya emzirme durumu

IV agn kontrolii gereksinimi

Not. ANC: Mutlak nétrofil sayisi; Hb: Hemoglobin; Hkt: Hematokrit; IV: Intravenéz; SSS: Santral sinir

sistemi.
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2.3.2 Febril Notropeni Basvuru Sonrasi Yoénetim

Degerlendirme siireci, dncelikle olasi enfeksiyon odaklarini ortaya koymaya
yonelik ayrintili bir hasta anamnezi alinarak (verilen kemoterapinin tiirii, daha 6nce
kullamlan profilaktik antibiyotikler, es zamanli steroid kullanimi, yakin zamanda
gecirilmis cerrahi igslemler ve alerji varligi) ve kapsamli bir fizik muayene yapilarak
baslatilmalidir. Sonrasinda tam kan sayimi, 16kosit formiilii, hemoglobin ve trombosit
diizeyleri ile birlikte serum elektrolitleri, kreatinin, kan iire nitrojeni ve laktat diizeyleri
gibi temel biyokimyasal parametreler analiz edilmelidir. Bununla birlikte, karaciger
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaciyla total bilirubin, alkalen fosfataz ve

transaminaz enzim diizeylerinin de 6lciilmesi 6nerilmektedir[58].

Taniya katki saglamak amaciyla, farkli anatomik bolgelerden en az iki set kan
kiiltiirii alinmasi 6nerilmektedir. Bunlardan biri periferik venoz bir bolgeden, digeri ise
varsa santral venoz kateterin bir limeninden alinmalidir. Ancak, santral hatlardan
alinan kiiltiirlerde yalanci pozitiflik riski g6z 6niinde bulundurularak, bazi1 merkezlerde

yalnizca periferik érneklerin tercih edilebilecegi de vurgulanmaktadir [58].

Klinik bulgular dogrultusunda, idrar, alt solunum yolu sekresyonlari, beyin
omurilik s1visi, gaita veya eger varsa yara bolgesinden 6rnek alinarak kiiltiir yapilmasi
gerekebilir. Alt solunum yolu enfeksiyonu siiphesi bulunan hastalarda ise, akciger
radyografisi ya da bilgisayarli tomografi (BT) ile goriintiileme eg8er 72 saat uygun
antibiyotik tedavisine ragmen ates devam ederse yiiksek c¢coziiniirliikli gogiis BT

yapilmasi 6nerilir[58].

Ayrica, grip sezonu gibi toplum kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin
yaygin oldugu donemlerde, ani baslayan ates ve oksiiriige eslik eden semptomlar
(6rnegin bogaz agrisi, burun akintisi, eklem veya kas agrisi) bulunan hastalarda
influenzanin diglanmasi amaciyla nazofaringeal siiriintii ahnmasi onerilir. Ozellikle
hematolojik malignitesi olan ya da hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmig
bireylerde, influenza disinda parainfluenza, adenoviriis, koronaviriis, RSV, insan
metapnomoviriisii, enteroviriis ve rinoviriis gibi etkenleri kapsayan genisletilmis viral

panel testlerinin uygulanmas: klinik acidan yiiksek énem tasimaktadir [58].
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Tim bu tetkiklere ragmen solid tiimore sahip hastalarda gelisen febril
notropeni ataklarinin yaklasik %65’inde klinik olarak tanimlanabilir bir enfeksiyon
odag tespit edilebilmektedir ve bu olgularin yalmzca %20-30’unda mikrobiyolojik
tam konulabilirken, kan kiiltiirlerinde pozitiflik oram %10-25 ile simirhh kalmaktadir.
Hematolojik maligniteye sahip hastalarda, solid tiimore sahip hastalara gore gram
pozitif bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirlayan santral venéz kateter varligi,
kinolon profilaksisi kullanimi veya ileri derecede mukozit (grade 3-4) gibi
predispozan faktorlere daha seyrek rastlanmaktadir. Ayrica, anaerob bakteriler ve
polimikrobiyal enfeksiyonlar, solid tiimorlii bireylerde oldukca nadir olarak rapor

edilmektedir[60-62].

FN nedeniyle klinik ya da acil servise bagvuran ve heniiz risk diizeyi (yiiksek
veya diisiik) belirlenmemis olan hastalarda, tanisal degerlendirme siireci devam
ederken, ilk intraven6z antibiyotik dozunun gecikmeksizin uygulanmasi
onerilmektedir. Kemoterapiden sonraki 6 hafta icinde febril nétropeni FN ile bagvuran
hastalarda degerlendirme, triyaj sonrast 15 dakika icinde baglatilmali ve ampirik
antibiyotik tedavisi bagvurudan 1 saat sonra baslamis olmalidir. Bu yaklagim,
potansiyel olarak hizla ilerleyebilecek enfeksiyonlarin erken kontrol altina alinmasini

amaclamaktadir[15, 58].
2.4. Febril Notropenide Antibiyotik Secimi

FN tanisi alan hastalarda ampirik antibiyotik tedavisinin oral m1 yoksa
intravendz (IV) yolla mu verilecegi, hastanin risk sinifina gore belirlenmektedir. Diisiik
riskli hastalarda oral antibiyotik tedavisi IV tedaviye kiyasla benzer etkinlik ve
giivenlik profili sunmakta olup ayaktan yonetim icin uygun bir secenek olarak kabul
edilmektedir. Yiiksek riskli hastalarda ise baslangicta genis spektrumlu I'V antibiyotik

tedavisi zorunludur[15, 58].

FN tanili ve ayaktan tedavi goren hastalarda, florokinolon (siprofloksasin veya
levofloksasin) ve amoksisilin/klavulanat kombinasyonu ilk tercih edilen ampirik oral
tedavi yontemidir. Ancak, eger hastada penisilin alerjisi varsa, amoksisilin/klavulanat
yerine klindamisin tercih edilmelidir.[63, 64] Florokinolonlara kars: direncli bakteri

suslarinin gelismesi, bu ajanlarin profilaktik kullaniminin sagladig1 yararlarin zamanla
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azalmasina neden olabilir. Bu direncli mikroorganizmalar, 6zellikle diisiik riskli atesli
notropeni hastalarinda florokinolonlarin tedavi secenegi olarak kullanilmasini da
sinirlayabilir. Bu nedenle, florokinolonlar basta olmak {izere antimikrobiyal ajanlarin
koruyucu amacla kullanimi konusunda dikkatli olunmali ve gereksiz kullanimdan
kagimilmahdir. EORTC (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu) ile
ASCO (Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi) rehberleri, antibakteriyel profilaksinin
yalmzca FN gelisme riski yiiksek olan hastalarla simirh tutulmasim énermektedir. Ote
yandan, bazi uzmanlar, FN’yi 6nlemek amaciyla bu tiir koruyucu antibiyotik
kullanimindan tamamen vazgecilmesini savunmaktadir. Bu sebeple hastada risk

degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir[65].

Klinik duruma bagh olarak, baslangic rejimine bazi genis spektrumlu
antibiyotiklerin eklenmesi gerekebilir. Ozellikle hipotansiyon, pnémoni gibi ciddi
enfeksiyon bulgularinin eslik ettigi durumlarda ya da antimikrobiyal direnc¢ siiphesi
veya buna dair kanitlarin mevcut oldugu hastalarda; aminoglikozitler, florokinolonlar

ve vankomisin gibi ajanlarin tedaviye dahil edilmesi diisiiniilebilir[58].

Vankomisin ve benzeri gram-pozitif aerobik bakterilere kars1 etkili ajanlarin,
febril noétropeni yonetiminde baslangic tedavisine rutin olarak eklenmesi
onerilmemektedir. Ancak, kateter kaynakli enfeksiyon, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, pnémoni veya hemodinamik instabilite gibi durumlarin varligi halinde,

bu tiir ajanlarin ampirik tedaviye dahil edilmesi klinik olarak gerekcelendirilebilir[58].

Klinik olarak stabil olmayan hastalarda ya da direncli bakteriyel patojenlere
iliskin sliphe veya dogrulanmis bulgu bulunan olgularda, ampirik antimikrobiyal
tedavide erken donemde modifikasyona gidilmesi 6nerilmektedir. Metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) riski tasiyan hastalarda, ampirik tedaviye vankomisin
ya da linezolid eklenmesi diisiiniilmelidir; eger pndémoni bulgusu mevcut degilse
daptomisin de uygun bir alternatif olarak degerlendirilebilir. Vankomisine direncli
enterokok (VRE) enfeksiyonu riski s6z konusuysa, tedaviye erken dénemde linezolid
veya daptomisin dahil edilmelidir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL)
lireten gram-negatif bakterilere karsi risk tasiyan olgularda, ampirik tedavi
karbapenem grubu antibiyotikler ile genigletilmelidir. Karbapenemaz {ireten

Klebsiella pneumoniae (KPC) gibi cok ilaca direncli patojenler acisindan riskli
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hastalarda ise, tedavi secenekleri arasinda polimiksin B veya kolistin, tigesiklin, ya da
direngli gram-negatif organizmalara kars: etkili, daha az toksik ve potansiyel olarak

daha etkin yeni nesil beta-laktam antibiyotikler yer almalidir[15, 58].
2.5. Tedavi Siiresi

Mutlak nétrofil sayisinin (ANC) >0.5%10%1 oldugu, hastanin klinik olarak
belirti gostermedigi ve son 48 saat icerisinde atesin gbzlenmedigi, ayrica kan
kiilttirlerinin negatif sonuglandigl durumlarda, antibakteriyel tedavinin kesilmesi

uygundur[34].

Eger ANC <0.5x10%1 diizeyinde ise ve hasta komplikasyonsuz bir seyir
gostermis, ayrica en az 5-7 giin boyunca atessiz kalmissa, antibakteriyel ajanlarin
kesilmesi degerlendirilebilir. Bununla birlikte, akut 16semi tanisi almis bireyler ya da
yliksek doz kemoterapi uygulanan yiiksek riskli hastalarda tedavi siiresi genellikle 10
gine kadar wuzatilabilir veya ANC >0.5x10%1 diizeyine ulasincaya dek
stirdiiriilebilir[ 34].

Nétrofil sayisinin normale dénmesine kargin febril durumun devam ettigi
hastalarda ise, enfeksiyon hastaliklari uzmani ya da klinik mikrobiyoloji alaninda
yetkin bir hekim tarafindan yeniden degerlendirme yapilmasi ve gerekli goriilmesi

halinde antifungal tedavi se¢eneginin g6z 6niinde bulundurulmasi 6nerilir[34].
2.6. Kirillganhk
2.6.1. Kirillganh@in Tanim ve Onemi

Kirilganhik terimi, saghgi bozulmus, stresorlere karsi hassasiyeti artmis ve
buna baglh olarak morbidite, disabilite ve mortalite riskinde yiikselme goriilen yagh
bireyleri tammlamak icin siklikla kullanilmaktadir[66]. Yaglanma siireciyle birlikte
goriilen fizyolojik degisiklikler, kronik hastaliklar veya yetersiz beslenme gibi
etkenlerin bir araya gelmesiyle viicudun fizyolojik rezervlerinin azalmasi1 sonucunda

ortaya ¢ikan savunmasizlik ve gii¢siizliik durumudur[67].
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2.63. Kirilganhgin Fizyopatolojisi

Diismeler, disabilite, hastane yatis1 ve mortalite riskinde belirgin artis ile
iliskilidir[68]. Bu tablo, néromiiskiiler, metabolik ve immiin sistemlerde rezervin
azalmasina bagh olarak stres durumlarina karsi adaptasyonun bozulmasiyla ortaya
cikar. Yaglanma siireciyle birlikte immiin sistemde 6nemli degisiklikler meydana gelir;
hematopoetik kok hiicrelerin azalmasi, T hiicre farklilasmasinin bozulmasi, B
hiicrelerinin antikor yanitinda diisiis, nétrofil, makrofaj ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerin
fagositik kapasitelerinde azalma bunlar arasinda yer almaktadir. Bu immiin
degisiklikler normal kosullarda tolere edilebilirken, akut stres veya inflamatuvar
stireclerde yetersiz kalir[69, 70]. Kirilganligin morbidite ve mortalite ile giiclii bir
iligkisi vardir. Cok sayida biiyiik 6lcekli prospektif kohort calismasi ve sistematik
derleme—meta-analizler, kirillgan bireylerde tiim nedenlere bagh 6liim riskinin saglam
bireylere kiyasla yaklasitk 2 ila 5 kat arttigini gostermektedir[68, 71]. Genis
popiilasyonlan kapsayan cok merkezli analizlerde kirillganlik icin bildirilen risk
oranlari (hazard ratio, HR) ortalama 2,0-2,5 diizeyinde bulunurken, multidisipliner ve
cok boyutlu kirilganlik degerlendirmeleri kullanilan ¢alismalarda bu riskin daha da
belirginlestigi bildirilmistir[68]. Avrupa ve Asya toplum temelli uzun doénem
kohortlarda kirilganligin yalnizca tiim nedenlere bagh mortaliteyi degil, ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler hastaliklar, maligniteler ve solunum sistemi hastaliklarina bagh

oltimleri de anlamli bigimde artirdig1 gosterilmistir[71].
2.6.4. Kirillganhig Ol¢me Yéntemleri

Kirilganlig1 belirlemek icin kullanilan farkli 6lgekler bulunmaktadir ancak
giniimiizde kirilganhg1 belirlemede kabul goérmiis altin standart bir yontem
bulunmamaktadir[72]. Kirillganlik, multifaktoriyel yapisi nedeniyle 6l¢iilmesi gii¢ olan
klinik bir durumdur ve diizeyi yalnizca kronolojik yasa bagh olmayip bireyler arasinda
onemli degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle degerlendirmede yalnizca yasin
dikkate alinmas: yetersiz kalmakta, daha kapsamli 6l¢iim araclarinin kullanilmasi
gerekmektedir. PubMed, EMBASE, Cinahl ve Cochrane veritabanlarinda
gerceklestirilen sistematik bir derlemede, kirilganligin 6lciimiine yonelik yirmi arag
incelenmis ve kirilganhkla iliskili sekiz temel faktor belirlenmistir. Bu faktorler;

fiziksel boyutta beslenme durumu, fiziksel aktivite diizeyi, mobilite, kas kuvveti ve
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enerji diizeyi; psikolojik boyutta bilissel fonksiyonlar ve duygudurum; sosyal boyutta
ise sosyal iliskiler ve sosyal destekten olusmaktadir. Incelenen araglarin igerik analizi
yapildiginda, %70'inde beslenme durumunun, %85'inde mobilitenin, %42'sinde
fiziksel aktivitenin, %40'1nda kas kuvveti ve bilissel fonksiyonlarin, %35'inde
duygudurumun, %30'unda ise enerji diizeyi ile sosyal iligkiler ve sosyal destegin
degerlendirildigi  goriilmiistiir[72]. Literatiirde bircok siniflama 6&lgeginden

bahsedilmistir.
Fiziksel Kirillganhk Fenotipi (Fried Kirillganhk Olcegi)

Bes temel fiziksel bileseni (istemsiz kilo kaybi, yavas yiiriime hizi, diisiik
fiziksel aktivite, tiikenmislik ve kas giicii azalmasi) degerlendirir. U¢ veya daha fazla
kriterin varligi kirllganlik olarak tamimlanir. Klinik arastirmalarda yaygin kullanilsa da

performans testleri nedeniyle akut klinik kosullarda uygulanabilirligi simirhdir[73].
Kirilganlik Indeksi (Frailty Index)

Bireyde mevcut saglik sorunlari, fonksiyonel kayiplar ve laboratuvar
anormalliklerinin toplamina dayanir. Eksikliklerin toplam degerlendirme 6gelerine
orani kirilganlik derecesini yansitir. Cok boyutlu ve duyarli olmakla birlikte

uygulamasi zaman alicidir[74].
Tilburg Kirillganhik indeksi (TFI)

Fiziksel, psikolojik ve sosyal alanlar1 kapsayan c¢ok boyutlu bir anket
temellidir. Kirillganlik yalmzca fiziksel performansla degil, ruhsal durum ve sosyal

destekle birlikte degerlendirilir[75].
Klinik Kirilganhk Skalasi (Clinical Frailty Scale — CFS)

Klinisyenin genel izlenimine dayanan, giinliik yasam aktiviteleri, komorbidite
yikii ve bilissel durumu iceren goérsel bir élcektir. Hizli ve pratik olmakla birlikte
gozlemciye bagh degiskenlik gosterebilir. Hastane mortalitesi ve prognoz

ongoriisiinde sik kullanilir[76].
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Edmonton Kirillganhk Olgegi (EFS)

Biligsel durum, fonksiyonel bagimsizlik, beslenme, polifarmasi, ruh hali,
sosyal destek ve mobiliteyi iceren ¢ok boyutlu bir aractir. Saat ¢izme testi ve Zamanh
Kalk-Yiirii testi gibi performans bilesenleri icerir. Geriatri uzmani olmayan

klinisyenler i¢in uygun bir tarama yontemidir[77].
Hastane Kirilganlik Risk Skoru (HFRS)

Elektronik saghk kayitlarindaki ICD-10 tam kodlarn kullanilarak hesaplanan
bir risk skorudur. Rutin verilerle elde edilebilmesi nedeniyle biiyiik hasta gruplarinda
kullanighdir. Daha cok hastane yatisi ve mortalite riskini 6ngérmek amaciyla

gelistirilmistir[78].
FIND Kirilganhk Olgegi

Islevsel yetersizlik ve kirilganligi birlikte degerlendiren kisa bir anket
formudur. Yiirime ve merdiven cikma gibi giinliik aktiviteler ile kilo kaybi ve

yorgunluk sorgulanir. Toplum temelli taramalar i¢in uygundur[6, 79].
Balducci Kirilganhik Olgegi

Ozellikle yash kanser hastalari icin gelistirilmis olup giinliik yasam aktiviteleri,
komorbiditeler, yas ve geriatrik sendromlar1 birlikte ele alir. Onkolojik tedavi

planlamasinda yol gosterici olarak kullanilir[80, 81].
Kardiyovaskiiler Saghik Cahsmasi indeksi (CHS Index)

Fiziksel kirilganligi degerlendiren fenotip temelli bir 6lcektir; kilo kaybi,

yorgunluk, diisiik fiziksel aktivite, yavas yiiriime hizi ve kas giicii azalmasini esas alir.
FRAIL Olcegi

Bes maddeden olusan FRAIL Olgegi (yorgunluk, direng, mobilite, eslik eden
hastaliklar ve istemsiz kilo kayb1), her bir bilesen icin 0 veya 1 puanlama esasina dayali
olarak uygulanmis ve toplam puana gore bireyler saglam (0 puan), pre-kirilgan (1-2

puan) ve kirilgan (3-5 puan) olarak simiflandirilmistir[82]. Morley ve arkadaglari
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tarafindan gerceklestirilen calisma, FRAIL Olgegi’'nin bireylerde kirilganlifin
saptanmasindaki gecerliligini ve uzun dénemli olumsuz saglik sonuglarini 6ngérme
gliclinli incelemek amaciyla yiiriitiilmiistiir. Toplum temelli ve prospektif bir kohort
calismasidir. Katihmcilar yaklasik dokuz yillik bir izlem siiresi boyunca
degerlendirilmistir. Bulgular, FRAIL 6lcegi puanlarinin artmasiyla birlikte fiziksel
performans gostergelerinde belirgin bozulma, fonksiyonel bagimsizlikta azalma ve
mortalite riskinde anlamli artis oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle pre-kirilgan
bireylerin dahi uzun dénem izlemde fonksiyonel kayip ve mortalite agisindan artmis
risk tasidigi gosterilmis, bu durum kirilganligin siireklilik gosteren ve ilerleyici bir
siire¢ olduguna isaret etmistir. Ayrica bazi alt gruplarda inflamatuar belirteclerdeki
artis, kirilganligin biyolojik temellerine iliskin kanitlar sunmustur. Elde edilen bulgular
dogrultusunda Morley ve arkadaslari, FRAIL 6lceginin klinik uygulamada ve toplum
temelli taramalarda kolaylikla kullanilabilecek, diisiik maliyetli ve zamandan bagimsiz
bir ara¢ oldugunu; orta yas déneminden itibaren kirilganligin erken tanimlanmasina
olanak saglayarak fonksiyonel gerileme ve mortalite gibi olumsuz saglik sonuglarinin

ongoriilmesinde énemli katki sundugunu vurgulamislardir[82].

FRAIL skoru, farkh kiiltiirel baglamlara uyarlanmis ve cesitli dillerde (6rnegin
Korece, Cince, Ispanyolca ve Tiirkge) yiiriitiilen gecerlilik ve giivenilirlik ¢caligmalar
ile psikometrik acidan test edilmis, bu ¢alismalar sonucunda farkli popiilasyonlarda
tutarli ve giivenilir 6l¢tim 6zellikleri sergiledigi gosterilmis bir degerlendirme aracidir.
Bu uyarlama caligmalari, 6lgegin dilsel esdegerliginin yani sira kiiltiirel uygunlugunu
da dogrulamis; FRAIL skorunun farklhi toplumlarda kirilganhigin tanimlanmasi,
siniflandirilmas1 ve klinik sonuglarin 6ngoriilmesinde yaygin ve etkin bicimde

kullanilabilecegini ortaya koymustur[83, 84].

Hymabaccus ve arkadaglan tarafindan Tiirkiye’de yapilan bir calismada,
FRAIL Olgegi’nin Tiirkgeye uyarlanmasi ile gegerlilik ve giivenilirlik 6zelliklerinin
degerlendirilmesini amaclayan metodolojik bir arastirma yapilmistir. Calisma, FRAIL
Olgegi’nin Tiirk geriatrik popiilasyonunda uygulanabilirligini ortaya koymak iizere
yiiriitiilmiistiir. Arastirmaya 65 yas ve lizeri ayaktan basvuran bireyler dahil edilmis ve
katilimcilara kapsaml geriyatrik degerlendirme ile birlikte FRAIL 6lceginin Tiirkce
formu uygulanmistir. Olgegin gecerliligi, Fried Kirilganlik Fenotipi ve FIND 6lcegi
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gibi referans olciim aracglarniyla yapilan korelasyon analizleri araciligiyla
degerlendirilmis; FRAIL skoru ile bu dlgekler arasinda giiclii ve istatistiksel olarak
anlaml iligkiler saptanmistir. Ayrica FRAIL skorunun giinliik yasam aktiviteleri, aletli
giinliik yasam aktiviteleri, bilissel durum, beslenme durumu, depresyon, fiziksel
performans ve mobilite testleriyle anlaml diizeyde iligkili oldugu gosterilmistir.
Giivenilirlik analizleri sonucunda 6lgegin i¢ tutarliligi Cronbach’s alfa katsayisi 1.00
olarak bulunmus, bu deger FRAIL Olgegi’nin Tiirkge versiyonunun son derece yiiksek
i¢ tutarlihiga sahip oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen bulgular dogrultusunda
arastirmacilar, FRAIL Olcegi’nin Tirk toplumunda kinlganhgin hzh, pratik ve
giivenilir bicimde degerlendirilmesine olanak taniyan gecerli bir tarama araci

oldugunu vurgulamiglardir[79].

FRAIL kirilganlik testi, kisa siirede uygulanabilmesi, herhangi bir ekipman
gerektirmemesi ve saglik calisani icin 6zel bir egitim ihtiyac1 dogurmamasi nedeniyle
klinik pratikte ve toplum temelli taramalarda yaygin olarak tercih edilmektedir.
Olgegin yalmzca bes basit sorudan olusmasi, ézellikle yogun klinik ortamlarda zaman
kisithhigina ragmen kirilganhgin hizli  bicimde degerlendirilmesine olanak
tamimaktadir. Diger kirilganlik degerlendirme araclariyla karsilastirildiginda FRAIL
testinin 6nemli bir dstiinliigli, 6z-bildirime dayali olmasi ve fiziksel performans

olctimleri, laboratuvar parametreleri ya da 6zel 6l¢iim cihazlar1 gerektirmemesidir[85].

FRAIL olcegi, telefon goriismesi, yiiz yiize goriisme veya anket yoluyla
kolaylikla uygulanabilmekte ve farkli saglik profesyonelleri tarafindan standart bir
bicimde kullanilabilmektedir. Ayrica literatiirde FRAIL skorunun fonksiyonel
gerileme, hastaneye yatis, diisme riski ve mortalite gibi klinik acidan anlamli sonuclari
ongorme giicliniin, daha karmasik kirilganlik indeksleriyle karsilastirilabilir diizeyde

oldugu gosterilmistir[86, 87].

FRAIL skoru, farkhh klinik ve toplumsal popiilasyonlarda kirilganhigin
tanimlanmasi ve prognozun 6ngoriilmesinde gegerli ve giivenilir bir degerlendirme
araci olarak yaygin bicimde kullanilmistir. Cerrahi hastalarda FRAIL skorunun
preoperatif donemde uygulanmasinin, postoperatif komplikasyonlar, uzamig
hastanede kalis siiresi, yogun bakim gereksinimi ve cerrahiye bagh mortalite riskini

ongormede anlamli bir belirleyici oldugu gosterilmistir[88].
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Kronik hastalig1 olan bireylerde FRAIL skoru; kardiyovaskiiler hastaliklar,
kronik bobrek yetmezligi, diyabet ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi
durumlarda hastalik yiikiinii ve kirilganliga bagh olumsuz saglik sonuglarini yansitan
onemli bir gosterge olarak ¢ne cikmaktadir. Bu hasta gruplarinda yiiksek FRAIL
skorlarinin, daha sik hastaneye yatis, hastalik alevlenmelerinde artis, tedaviye yanitin

azalmasi ve yasam kalitesinde belirgin diisiis ile iligkili oldugu ortaya konmustur[89].

Onkoloji hastalarinda ise FRAIL skorunun, tedavi toleransi, kemoterapiye
bagl toksisite, fonksiyonel gerileme ve sagkalim sonuglarini 6ngérmede klinik olarak
anlamli bilgiler sundugu; o6zellikle yash kanser hastalarinda tedavi kararlarinin

bireysellestirilmesine katki sagladig: bildirilmistir[90].

Pham ve arkadaslan tarafindan Vietnam'da gerceklestirilen calismada, 116
yash hasta FRAIL 6lcegi kullanilarak degerlendirilmis ve hastalarin %32,76's1 kirilgan
olarak simiflandirilmigtir. Kirilgan bireylerin daha ileri yasta oldugu, kadin oraninin
daha yiiksek oldugu ve hipertansiyon gibi komorbiditelerinin daha sik goriildiigii
belirlenmistir. Bu grupta sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu daha diisiik ve hastanede
kalis siiresi daha uzun bulunmustur. Kirillganlik, hastane ici istenmeyen sonugclar
acisindan 2,37 kat, net olumsuz klinik olaylar agisindan ise 7,12 kat artmis riskle
iliskilendirilmis; ¢cok degiskenli analizlerde FRAIL skorunun bagimsiz bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Yapilan calismalarin 1s1ginda FRAIL 6lgegi, hastalarda
kirilganligr belirlemede ve kotii klinik sonlanimi éngérmede degerli bilgiler sunan

basit, hizl1 ve uygulanabilir bir 6lcektir[91].

FRAIL skoru, farkli kirilganlik degerlendirme araclariyla karsilagtirildiginda
klinik ve arastirma baglaminda yiiksek korelasyon potansiyeli sergilemektedir.
Literatiirde, FRAIL skoru ile Fried Kirilganlik Fenotipi, Edmonton Frail Scale (EFS)
ve diger yaygin olarak kullanilan kirilganlik 6lcekleri arasinda orta-yiiksek diizeyde

anlamli korelasyonlar bildirilmistir [85, 92].
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Bilesen / Soru 1 Puan 0 Puan

Yorgunluk: "Son 4 haftanin ne kadarinda kendinizi yorgun 3 4 veva
Y

hissettiniz?" (1=Her zaman, 2=Cogu zaman, 3=Bazi 1 veya 2 ’ c y

zamanlarda, 4=Cok az zaman, 5=Hi¢cbir zaman)

Diren¢: "Kendi basiniza ve yardimci cihaz kullanmadan, 10

basamak merdiveni dinlenmeden c¢ikmakta zorluk ceker EVET HAYIR

misiniz?"

1 A i i

DP a§m? Kend% b"a§"1mza ve yardimci c1¥1&¥z‘kullanmadan, EVET HAYIR

birkag yiiz metreyi yiiriimekte zorluk ceker misiniz?"

Hastalik: "Bir doktor size hi¢ su hastaliklarimzin oldugunu

soyledi mi?" (Hipertansiyon, diyabet, kanser (kiigtik cilt kanseri 5-11 04

disinda), kronik akciger hastaligi, kalp krizi, konjestif kalp  hastalik hastalik

yetmezligi, anjina, astim, artrit, inme, bébrek hastaligi)

Kilo K Y| i 1 o6nceki vii girhig

st Agik degiikigs yisdess - [ yil oncey 2765 KIo <65 ko

agirlik — mevcut agirlik) / bir y1l énceki agirhik] x 100

Not. Her bilesen 0 veya 1 puan alir; toplam puan 0-5 arasinda degisir. FRAIL skoru 0—1: kirilgan degil;

2-3: pre-kirilgan; 4-5: kirilgan.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tasarimi, Yeri ve Zamam
3.1.1. Arastirma Tasarimi

Bu calisma, acil servise febril nétropeni tanisiyla bagvuran onkolojik hastalarda
MASCGC risk skoru ile FRAIL Kirilganlik indeksi'nin klinik sonlanimlari éngérmedeki
roliinii ve iki 6lcegin birlikte kullaniminin saglayabilecegi ek katkiy1 degerlendirmek

amaciyla planlanmig prospektif, gdzlemsel ve tamimlayici nitelikte bir aragtirmadir.

Calisma tamamen gozlemsel olup hastalarin tani, tedavi ve izlem siireglerine
herhangi bir miidahalede bulunulmamistir. Tedavi yonetimi, acil serviste gorev yapan
primer hekimler tarafindan giincel klinik kilavuzlar cercevesinde gerceklestirilmistir.
Arastirma kapsaminda rutin klinik uygulama olarak hesaplanan MASCC skoru kayit
altina alinmis; buna ek olarak hastalara FRAIL Kirlganhk Indeksi uygulanarak

kirllganhk diizeyleri degerlendirilmistir.

Arastirmanin prospektif tasarimi, verilerin bagvuru anindan itibaren sistematik
olarak kaydedilmesine ve klinik sonuclarin giivenilir bicimde izlenmesine olanak

tanimistir.
3.1.2. Arastirma Yeri

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi Acil
Servisi'nde yiiriitiilmiistiir. Acil Tip Anabilim Dali biinyesinde faaliyet gosteren bu
birim; yiiksek hasta hacmi, ileri tam ve tedavi altyapisi ile hematolojik ve solid tiimorlii
onkolojik hastalarin sik bagvurdugu ticlincii basamak referans merkezi niteligini
tasimakta olup febril nétropeni olgularinin degerlendirilmesi agisindan uygun bir

klinik ortam sunmaktadir.
3.1.3. Arastirma Zamani

Etik kurul onayinin alinmasinin ardindan veri toplama siireci baslatilmistir.
Calismanin veri toplama asamasi 20 Mart 2025 — 01 Eyliil 2025 tarihleri arasinda

gerceklestirilmistir.
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3.1.4. Etik Onay

Bu ¢aligma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir. Arastirmaya iligkin etik kurul onay1 18.03.2025
tarihli oturumda (Oturum Sayisi: 2025/07; Karar Sayisi: 2025/07-09) alinmis olup
arastirmanin kayit numarasi SBA 25/181'dir.Arastirma siiresince Helsinki Bildirgesi

ilkeleri ile kisisel verilerin korunmasina iliskin mevzuat hiikiimlerine uyulmustur.
3.2. Calisma Popiilasyonu ve Orneklem Secimi
3.2.1. Arastirma Evreni

Arastirmann evrenini, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi
Acil Servisi'ne basvuran ve febril nétropeni tanisi alan eriskin onkolojik hastalar

olusturmaktadir.
3.2.2. Orneklem Biiyiikliigii

Orneklem biiyiikliigii, MASCC skorunun komplikasyon 6ngormedeki
duyarliliginin 0,33 oldugu ve MASCC ile FRAIL kombinasyonunun bu degeri 0,55'e
ylikseltecegi 6n kabuliine dayali olarak hesaplanmistir. Tip I hata orani o = 0,05 ve test
glicli 1 — = 0,80 olarak belirlenmistir. Bu hesaplamaya goére en az 75 komplikasyon
veya Olim olgusuna ulasilmasi gerekmekte olup komplikasyon oraninin %30
diizeyinde oldugu varsayimiyla toplam 250 hastanin calismaya dahil edilmesi
planlanmustir. Olasi veri kayiplarini karsilamak amaciyla %10 kayip pay: eklenerek

nihai hedef 6rneklem biiyiikliigli 275 hasta olarak belirlenmistir.
3.2.3. Dahil Etme Kriterleri

* 18 yas ve iizerinde olmak
* Onayh kanser tanisina sahip olmak ve kemoterapi tedavisi almis olmak

 Mutlak nétrofil sayisinin 1500 hiicre/mm?3'iin altinda olmasi veya sonraki 48—

72 saat i¢inde bu diizeyin altina diismesinin 6ngoriilmesi

* Atesin tek 6l¢iimde > 38,3 °C ya da bir saatten uzun siire > 38,0 °C seyretmesi
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3.2.4. Dislama Kriterleri

* Calismaya katilmay1 reddeden veya kendisinden ya da yasal temsilcisinden

aydinlatilmis onam alinamayan hastalar
* MASCC skoru hesaplanamayan hastalar

 FRAIL Kirilganhk Indeksi uygulanamayan ya da tamamlanamayan hastalar
3.2.5. Onam Siireci

Calismaya dahil edilme potansiyeli olan tiim hastalar veya —bilgilendirilmis
onam veremeyen durumlarda— yasal temsilcileri arastirma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirilmistir. Bilgilendirme icerigi; arastirmanin amaci, uygulanacak prosediirler,
calismanin gozlemsel niteligi, olasi risk ve yararlar ile verilerin gizliligi konularim
kapsamaktadir. Katilimin tamamen goniilliiliik esasina dayandigi ve reddin mevcut

tan, tedavi ve takip stireclerini hicbir sekilde etkilemeyecegi acikca ifade edilmistir.

Katilmayr kabul eden hastalardan veya yasal temsilcilerinden yazih
Aydinlatilmig Onam Formu alinmigtir. Hastalara istedikleri zaman ve herhangi bir
gerekce gostermeksizin calismadan c¢ekilme haklarinin bulundugu ve bu durumun

standart tibbi bakimlarini etkilemeyecegi belirtilmistir.
3.3. Veri Toplama Siireci ve Degiskenler
3.3.1. Veri Toplama Araci ve Kaynaklari

Hasta verileri, arastirma icin hazirlanan standart Veri Toplama Formu (Ek-1)
kullamlarak prospektif olarak kaydedilmistir. Veriler; hasta veya yakinlarindan alinan
anamnez, fizik muayene bulgulan ve Hacettepe Universitesi Hastaneleri elektronik
kayit sistemindeki laboratuvar sonuclari, goriintiileme raporlan ile epikriz kayitlari

araciligiyla elde edilmistir.

Veri toplama siireci basvuru aninda baslatilmis; hastanin taburcu edilmesi,

baska bir servise devredilmesi veya eksitus ile sonuglanmasina kadar siirdiiriilmiistiir.
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3.3.2. Toplanan Degiskenler
Demografik Ozellikler

Yas, cinsiyet, dosya numarasi ve acil servise bagvuru tarihi kayit altina

alinmistir.
Klinik Bulgular ve Vital Parametreler

Bagvuru anindaki vital bulgular su sekilde kaydedilmistir:

» Sistolik ve diyastolik kan basinci

* Viicut sicaklig1

* Oksijen satiirasyonu

* Nabiz

* Solunum sayis1

Eslik eden komorbid hastaliklar kapsaminda hipertansiyon, diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, kronik

bobrek hastalii, kronik obstriiktif akciger hastaligl ve romatolojik hastalik varhigi

sorgulanmustir.
MASCC Skoruna Ait Degiskenler

Febril noétropeni komplikasyon riskini degerlendirmek amaciyla MASCC
skoru asagidaki parametreler kullanilarak hesaplanmis ve kayit altina alinmstir:

* Hastalik yiikii (semptom siddeti)

* Hipotansiyon varhigi

* Aktif KOAH varhigi

« Intravenoz s1v1 gerektiren dehidratasyon

* Atesin hastane ici veya dis1 baslangici

* Yas (< 60 /> 60 yil)
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* Kanser tipi (solid tiimér veya hematolojik malignite)

« Onceden gegirilmis mantar enfeksiyonu varlig
FRAIL Kirilganhk indeksi Degiskenleri

Hastalarin kirilganlik diizeyi yiiz yiize goriisme yontemiyle uygulanan FRAIL
olgegi aracihgiyla degerlendirilmistir. Olgek asagidaki bes bilesenden olusmaktadir:

* Yorgunluk

* Direnc¢ (merdiven cikabilme)

* Dolagma (yiiriime kapasitesi)

* Eslik eden hastalik sayisi
Laboratuvar Bulgular

Basvuru sirasinda elde edilen laboratuvar verileri hastane bilgi sistemi
tizerinden kaydedilmistir:

* Beyaz kiire sayisi

* Notrofil sayisi

* Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)

* C-reaktif protein (CRP)

* Prokalsitonin (PCT)

Ayrica kan kiiltiirii ve idrar kiiltiirii sonuclar1 kayit altina alinmigtir.

Klinik Seyir ve Sonlamim Degiskenleri

Hastalarin klinik seyri ve tedavi siirecine iligskin asagidaki veriler toplanmustir:

* Acil servise tekrar bagvuru durumu ve bagvuru siiresi
* Hastanede kalig siiresi

* Sepsis gelisimi



* Vazopresor tedavi gereksinimi

* Tedavi rejiminde degisiklik yapilip yapilmadig:

Klinik Sonlanim
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Primer klinik sonlanim; taburcu, hastaneye yatis ve eksitus olmak {izere {i¢

kategoride simflandinlmistir. Mortalite, ikincil sonlanim degiskeni olarak ayrica

incelenmistir.
3.3.3. Veri Toplama Formlari

Tablo 3.1. MASCC Puanlama Sistemi

MASCC Puanlama Sistemi

Kriter

Puan

Hastalik yiikii: Belirti yok veya hafif belirtiler*

Hipotansiyon yok (sistolik KB > 90 mmHg)

Aktif KOAH yok**

Hematolojik malignite veya solid tiimér — o6nceden mantar
enfeksiyonu gecirmemig***

Intravensz siv1 tedavisi gerektirecek dehidratasyon yok

Hastalik yiikii: Orta dereceli belirtiler

Ates baslangicinda ayaktan tedavi gériiyor olma

Yas < 60 yil

A B~ 01Ul

N W ww

Maksimum toplam skor 26'dir. Toplam skor > 21: diisiik komplikasyon riski.

* Hastalik yiikii: Hig belirti yok veya hafif semptomlar 5 puan; orta dereceli semptomlar 3 puan; agir
semptomlar veya 6liimciil tablo 0 puan. Bu iki deger birlikte toplanmaz; yalnizca biri segilir.
** KOAH: Aktif kronik bronsit, amfizem, FEV azalmasi veya oksijen/steroid/bronkodilator tedavisi

gerektiren tablo. Bulgular febril notropeni atagi sirasinda mevcut olmalidir.

*** (Onceden gecirilmis mantar enfeksiyonu: Kamtlanmis mantar enfeksiyonu veya siipheli enfeksiyon

nedeniyle baglanmig ampirik antifungal tedavi.

Not. KB = Kan basinci; KOAH = Kronik obstriiktif akciger hastaligi; FEV = Zorlu ekspiratuvar hacim.
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Tablo 3.2. FRAIL Kinlganlik indeksi

FRAIL Olgegi 1Puan | 0Puan

Yorgunluk: "Son 4 haftanin ne kadarinda kendinizi
yorgun hissettiniz?"

1=Her zaman 2 = Coguzaman 3 = Bazi zamanlarda 4= | 1 veya 2
Cok az zaman 5 = Hicbir zaman

(Cevap 1 veya 2 ise 1 puan; digerleri 0 puan)

3, 4 veya

Direng: "Kendi basiniza ve yardimci cihaz kullanmadan
10 basamak merdiveni dinlenmeden c¢ikmakta zorluk Evet Hayir
ceker misiniz?"

Dolasma: "Kendi basiniza ve yardimci cihaz
kullanmadan birkag yiiz metreyi yiiriimekte zorluk ¢ceker Evet Hayir
misiniz?"

Hastalik: "Bir doktor size hi¢ su hastaliklardan birinin
oldugunu séyledi mi?"

(Hipertansiyon, diyabet, kanser [kiiciik cilt kanseri
disinda], kronik akciger hastahigi, kalp krizi, konjestif
kalp yetmezligi, anjina, astim, artrit, inme, bobrek
hastalig)

0—4 hastalik = 0 puan; 511 hastalik = 1 puan

5-11 04
hastalik hastalik

Kilo Kaybi:

o,
Apirlik degisikligi yiizdesi = [(Bir yil 6nceki afurlik - Su Zkif(’f’ < %5 kilo
anki agirhik) / Bir y1l énceki agirhik] x 100 kaybi kaybi

Yiizde > 5 ise 1 puan verilir.

Puanlama: 0 puan = Saglam; 1-2 puan = Pre-kirilgan; 3-5 puan = Kirilgan

Not. FRAIL = Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness, Loss of weight.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler IBM SPSS Statistics (versiyon 26.0) yazilimi
kullamlarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve
medyan (minimum-maksimum) degerleri ile; kategorik degiskenler frekans ve yiizde
olarak sunulmustur. Normal dagilim varsayimi  Shapiro-Wilk testi ile

degerlendirilmistir.

Gruplar arasi1 karsilagtirmalarda, parametrik varsayimlarin karsilandigi
durumlarda bagimsiz érneklemler t-testi; karsilanmadigr durumlarda Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Tkiden fazla grup séz konusu oldugunda Kruskal-Wallis testi
uygulanmustir.  Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-kare testi ile

degerlendirilmistir.
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Klinik sonlanimi 6ngoren bagimsiz degiskenleri belirlemek amaciyla univariat
ve multivariat lojistik regresyon analizleri gerceklestirilmistir. Multivariat modele,
univariat analizde p < 0,20 diizeyinde anlamlilik gosteren degiskenler dahil edilmistir.

Sonuclar olasilik orani (OR) ve %95 giiven aralig1 (GA) ile ifade edilmistir.

MASCC skoru, FRAIL skoru ve kombine modelin klinik sonlanimlar:
ongorme giici ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi ile
degerlendirilmis; egri altindaki alan (AUC) ve %95 giiven araliklar1 bootstrap yontemi
(2000 iterasyon) kullanilarak hesaplanmistir. Optimal kesim noktas1 Youden indeksine
gore belirlenmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik esigi p < 0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya katilan 276 hastanin sosyodemografik ozellikleri Tablo 4.1'de
sunulmaktadir. Cinsiyete gore dagilim incelendiginde, katihmcilarin 143'iniin
(%51,8) kadin, 133'iniin (%48,2) erkek oldugu ve érneklemin cinsiyete gore dengeli
bir dagilim sergiledigi goriilmektedir. Katilimcilarin yas ortalamasi 60,53 + 15,50 yil,
ortanca deger 64,00 y1l (min—maks: 19-96; IQR: 18) olarak saptandi.

Tablo 4.1. Katthmcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Degisken(n=276) Kategori / istatistik Frekans (f) Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 143 %51,8
Erkek 133 %48,2
Yas (y1l) Ortalama + SS 60,53 + 15,50
Ortanca deger 64,00
Minimum — Maksimum 19 - 96
IQR (Q1 -Q3) 18 (53,5 — 72,0)
%095 Giiven Aralig1 58,70 — 62,36

Not. SS = Standart sapma; IQR = Ceyrekler arasi aralik; Q1 = Birinci ¢eyrek; Q3 = Ugiincii ceyrek; SE =
Standart hata.

Arastirmaya katilan 276 hastanin komorbid hastalik durumlarina gére dagilimi
Tablo 4.2'de sunulmaktadir. En sik goriilen komorbiditeler sirasiyla Hipertansiyon
(%24,3; n = 67), Diyabetes mellitus (%9,8; n = 27), kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH; %8,0; n = 22) ve koroner arter hastaligi (KAH; %7,6; n = 21) izlendi.
Konjestif kalp yetmezligi (KKY; %2,2; n = 6), kronik bébrek hastalig1 (KBH; %2,5; n
= 7), serebrovaskiiler olay (SVO; %1,4; n = 4) ve romatolojik hastalik (%1,4; n = 4)

gorece diisiik oranlarda saptandi.

Tablo 4.2. Katilimcilarin Komorbid Hastalik Durumlarina Goére Dagilimi

Tam Durum Frekans (f) Yiizde (%)
HT Yok 209 %?75,7
Var 67 %:?24,3
DM Yok 249 %90,2
Var 27 %°9,8
KAH Yok 255 %92,4
Var 21 %7,6
KKY Yok 270 %97,8
Var 6 %:2,2
KOAH Yok 254 %92,0
Var 22 %38,0
SVO Yok 272 %98,6
Var 4 %1,4
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Tablo 4.2. (devam)

Tami Durum Frekans (f) Yiizde (%)

KBH Yok 269 %97,5
Var 7 %2,5

Romatolojik Hastalik Yok 272 %98,6
Var 4 %1,4

Not. HT = Hipertansiyon; DM = Diyabetes mellitus; KAH = Koroner arter hastalig1; KKY = Konjestif
kalp yetmezligi; KOAH = Kronik obstriiktif akciger hastaligi; SVO = Serebrovaskiiler olay; KBH =
Kronik bobrek hastaligi.

Arastirmaya dahil edilen 276 hastanin kanser tiirlerine goére dagilimi
incelendiginde, hastalarin 193'iiniin (%69,9) hematolojik malignite, 83'iniin (%30,1)
ise solid timor tamsi tasidigr belirlendi (Tablo 4.3). Bu bulgular, calisma
popiilasyonunun biiyiik cogunlugunu hematolojik maligniteli hastalarin olusturdugunu

ortaya koymaktadir.

Tablo 4.3. Katihmcilarin Kanser Tiiriine Gore Dagilimi

Degisken (n = 276) Durum Frekans (f) Yiizde (%)
Kanser Tiiri Solid Tiimor 83 30,1
Hematolojik Malignite 193 69,9

Not. f = frekans.

Arastirmaya dahil edilen 276 hastanin bagvuru sirasindaki vital bulgular: Tablo
4.4'te sunulmaktadir. Sistolik kan basinci ortanca degeri 116 mmHg (IQR: 25),
diyastolik kan basinci ortanca degeri 71 mmHg (IQR: 16) olarak saptandi. Viicut
sicaklig1 ortanca degeri 37,4 °C (IQR: 2,2) olarak belirlendi. SpO, ortanca degeri %96
(IQR: 3), nabiz ortanca degeri 100 atim/dk (IQR: 33) ile tasikardi egilimine isaret etti.
Solunum sayisi ortanca degeri 18 s/dk (IQR: 2) olarak saptandi.

Tablo 4.4. Katihmcilarin Basvuru Sirasindaki Vital Bulgularinin Betimsel Istatistikleri

Degisken (n = 276) Ortanca Deger Min — Maks IQR (Q1-Q3)
Sistolik KB (mmHg) 116 42 -198 25(103-128)
Diyastolik KB (mmHg) 71 22 -164 16 (62 — 78)
Viicut Sicakligi (°C) 37,4 34,0 — 40,0 2,2 (36,2 -38,4)
SpO, (%) 96 40 -100 3(94-97)
Nabiz (atim/dk) 100 36 — 158 33(84-117)
Solunum Sayisi (s/dk) 18 16 — 40 2 (18 - 20)

Not. KB = Kan basinci; SpO, = Oksijen satiirasyonu; IQR = Ceyrekler arasi aralik; Q1 = Birinci ¢eyrek;
Q3 = Ugiincii geyrek.
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Arastirmaya dahil edilen 276 hastanin bagvuru sirasindaki laboratuvar
bulgular1 Tablo 4.5'te sunulmaktadir. Beyaz kiire sayis1 ortanca degeri 1.235 mm?
(IQR: 1.300), notrofil sayis1 ortanca degeri 500 mm?3 (IQR: 820) olarak saptandi. CRP
ortanca degeri 94,5 mg/L (IQR: 135), ESR ortanca degeri 25,0 mm/saat (IQR: 36)
olarak belirlendi. Prokalsitonin ortanca degeri 0,34 ng/mL (IQR: 1,35) olarak saptandi.

Tablo 4.5. Katthmcilarin Laboratuvar Bulgularina iligkin Betimsel Istatistikler

Degisken (n=276) Ortanca deger Min — Maks IQR (C1-C3)
Beyaz Kiire (mm3)? 1.235 30 - 3.400 1.300 (695 — 1.995)
Notrofil (mm3) 500 0—1.500 820 (110 —930)
CRP (mg/L) 94,5 1-434 135 (32 - 167)
ESR (mm/saat) 25,0 1-352 36 (12 — 48)
Prokalsitonin (ng/mL) 0,34 0-129,70 1,35 (0,13 —1,48)

Not. CRP = C-reaktif protein; ESR = Eritrosit sedimentasyon hizi; IQR = Ceyrekler arasi aralik; C1 =
Birinci geyrek; C3 = Ugiincii geyrek.

Katilimcailarin  klinik komplikasyonlarina iligkin bulgular Tablo 4.6'da
sunulmaktadir. Mikrobiyolojik degerlendirmede kan kiiltiirii pozitifligi 30 hastada
(%10,9), idrar kiiltiirii pozitifligi ise 21 hastada (%7,6) saptandi. On iki hastada (%4,3)

sepsis tanisi konuldu ve vazopressor tedavi baslandi.

Tablo 4.6. Katilimcilarin Klinik Komplikasyonlarina Gére Dagilimi

Degisken (n=276) Durum Frekans (f) Yiizde (%)
Mikrobiyolojik Bulgular
Kan Kiiltiri Pozitifligi Yok 246 %389,1
Var 30 %10,9
drar Kiiltiirii Pozitifligi Yok 255 %92,4
Var 21 %?7,6
Klinik Komplikasyonlar
Sepsis Yok 264 %95,7
Var 12 %4,3

Arastirmaya dahil edilen 276 hastanin klinik sonlanim dagilimi Tablo 4.7'de
sunulmaktadir. Hastalarin 601 (%21,7) taburcu edilirken, 216's1 (%78,3) yatirilarak
izleme alindi. Yatigla sonuclanan 216 hasta icinde 173'i (%80,1) hayatta kalirken 43'i
(%19,9) yasamim yitirdi. Tiim 6rneklem iizerinden hesaplanan genel mortalite orani

%15,6 olarak saptandu.
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Tablo 4.7. Katilimcilarin Klinik Sonlanim Durumuna Gére Dagilimi

Sonlamim Frekans (f) Yiizde (%) Kiumiilatif %
Taburcu 60 %?21,7 %?21,7
Yaus (toplam) 216 %78,3 %100,0
Hayatta 173 %80,12
Oliim 43 %19,9°
Toplam 276 %100,0 —

Not. 2 Yiizdeler yatis grubunun kendi i¢inde hesaplanmistir (n = 216).

Acil servisten taburcu edilen 60 hastanin tekrar basvuru durumu
incelendiginde, 50'sinin (%83,3) yeniden bagvuru yapmadigi, 10'unun (%16,7) ise acil
servise tekrar bagvurdugu saptandi. Tekrar bagvuran 10 hastada ilk taburcudan tekrar
bagsvuruya kadar gecen siire ortalama 6,70 + 5,44 giin, ortanca deger 5,0 giin (IQR: 4,0;
Q1-Q3: 3,0-7,0) olarak hesaplandi. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Acil Servisten Taburcu Edilen Hastalarin Tekrar Bagvuru Durumu ve
Bagvuru Stiresi

Degisken Durum / Istatistik Frekans (f)  Yiizde (%)
Tekrar Basvuru Durumu Bagvuru Yok 50 %83,3

Bagvuru Var 10 %16,7
Basvuru Siiresi (giin) (n = 10) Ortalama + SS 6,70 + 5,44

Ortanca deger 5,0

IQR (Q1-Q3) 4,0 (3,0-7,0)

Not. f = frekans; SS = Standart sapma; IQR = Ceyrekler aras1 aralik; Q1 = Birinci ¢eyrek; Q3 = Ugiincii
ceyrek.

Hastaneye yatirilan (yatig siiresi >1 giin) 223 hastanin hastane yatis siiresi
ortanca deger 8,0 giin olarak saptandi. Yatis siiresi gruplandirildiginda, hastalarin
%47,5'inin (n = 106) 2—7 giin, %27,8'inin (n = 62) 8-14 giin, %13,5'inin (n = 30) 15-30
giin ve %11,2'sinin (n = 25) 30 giiniin iizerinde yatis yaptig1 belirlendi. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9. Hastane Yatis Siiresi Istatistikleri

Betimsel istatistikler

Ortanca deger (Min—Maks), giin 8,0 (2-461)
IQR (Q1-Q3), giin 9,0 (5,0-14,0)
Ortalama + SS, giin 20,46 + 47,13
Minimum, giin 2

Maksimum, giin 461
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Tablo 4.9. (devam)

Betimsel istatistikler
Yatis Siiresi Gruplari

Grup Frekans (f) Yiizde (%)
2-7 giin 106 %47,5
8-14 giin 62 %27,8
15-30 giin 30 %13,5

> 30 giin 25 %11,2
Toplam 223 %100,0

Not. SS = Standart sapma; IQR = Ceyrekler aras1 aralik; Q1 = Birinci ¢eyrek; Q3 = Ugiincii ¢eyrek

Arastirmaya dahil edilen 276 hastanin MASCC skoru ortanca deger 22,5 (min—
maks: 8-26; IQR: 5) olarak saptandi. Risk gruplandirmas: agisindan hastalarin
%70,7'si (n = 195) diisiik komplikasyon riski grubuna (MASCC >21), %29,3'i (n = 81)
ise yliksek komplikasyon riski grubuna (MASCC <20) dahil olmaktadir. (Tablo 4.10)

FRAIL skoru ortanca deger 2,0 (min—maks: 0-5; IQR: 2) olarak saptandi.
Kategorik dagilimda hastalarin %40,9'u (n = 113) kirilgan olmayan, %39,1'i (n = 108)
pre-kirilgan ve %19,9'u (n = 55) kirilgan olarak siniflandirildi. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. MASCC ve FRAIL Skorlarina iliskin Betimsel Istatistikler

MASCC Skoru FRAIL Skoru
Betimsel Istatistikler
Ortanca deger (Min—Maks) 22,5 (8-26) 2,0 (0-5)
IQR (Q1-Q3) 5(19-24) 2(1-3)
MASCC Frekans Dagilimi ve Risk Gruplari
Puan Arahgi Frekans (f) Yiizde (%) Risk Grubu
<11 16 (%5,8) Yiiksek Risk (<20)
12-20 65 (%23,5)
21 43 (%15,6) Diisiik Risk (>21)
22 14 (%5,1)
23 23 (%8,3)
24 58 (%21,0)
25-26 57 (%20,7)
FRAIL Kategorik Dagilim
Kategori Frekans (f) Yiizde (%)
Kirilgan Degil (0-1) 113 41
Pre-Kirilgan (2-3) 108 39,1
Kirilgan (4-5) 55 19,9

Not. SS = Standart sapma; GA = Giiven aralii; IQR = Ceyrekler aras1 aralik; C1 = Birinci ¢eyrek; C3 =
Ucgiincii geyrek. MASCC >21: diisiik komplikasyon riski; MASCC <20: yiiksek komplikasyon riski.
FRAIL 0-1: kirlgan degil; 2—-3: pre-kirilgan; 4-5: kirilgan.

MASCC skoru ile klinik sonlanim gruplari arasindaki iliskiyi degerlendirmek

amaciyla Kruskal-Wallis testi uygulandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farklhilik saptandi (H = 38,151; sd = 2; p < 0,001). Taburcu olan hastalarda MASCC
skoru ortanca degeri 24,0 (ort: 23,63 + 2,80) iken yatis grubunda 22,0 (ort: 21,20 +
4,25), 6lim grubunda ise 19,0 (ort: 18,07 * 5,14) olarak belirlendi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Klinik Sonlamim Gruplarina Gére MASCC Skoru Karsilagtirmasi —
Kruskal-Wallis Testi

MASCC Skoru Taburcu (n = 60) Yatis (n =173) Oliim (n = 43) P
Ortanca deger (Min—Maks) 24,0 (14-26) 22,0 (8-26) 19,0 (8-26) < 0,001
Ortalama + SS 23,63 £ 2,80 21,20 £ 4,25 18,07 + 5,14

IQR (Q1-Q3) 3,5(22,5-26,0) 5,0 (19,0-24,0) 10,0 (13,0-23,0)

Not. Kruskal-Wallis testi; H = 38,151; sd = 2; p < 0,001. SS = Standart sapma; IQR = Ceyrekler arasi
aralik; Q1 = Birinci ¢eyrek; Q3 = Ugiincii ceyrek. (N = 276).

Post-hoc analizde her ii¢ grup cifti arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu: taburcu-yatis (U = 7.116,5; p < 0,001), taburcu—6liim (U = 2.132,0; p <
0,001) ve yatis—6liim (U = 5.027,5; p < 0,001). Bu bulgular, MASCC skorunun klinik
sonlanimi gii¢lii bicimde ayristirdigin1 ve daha yiiksek MASCC skorunun daha iyi
klinik sonlanimla iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. MASCC Skoru — Post-Hoc Ikili Karsilagtirmalar — Mann-Whitney U
Testi (Bonferroni Diizeltmeli)

Karsilastirma U p

Taburcu - Yatis 7.116,5 <0,001
Taburcu — Oliim 2.132,0 < 0,001
Yatis — Oliim 5.027,5 < 0,001

Not. Bonferroni diizeltmesiyle anlamhilik esigi p < 0,017 (0,05/3) olarak alinmistir. * p < 0,017:
Bonferroni diizeltmeli anlamlilik esiginde istatistiksel olarak anlaml:.

Klinik sonlanim ile MASCC risk gruplandirmas: arasindaki iligki
degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (2
= 31,000; sd = 2; p < 0,001). MASCC <20 olan yiiksek riskli grupta mortalite oram
%32,1 iken, MASCC >21 olan diisiik riskli grupta bu oran %8,7 olarak belirlendi.
Taburcu orani diisiik riskli grupta %27,7 iken yiiksek riskli grupta %7,4'e geriledi
(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Klinik Sonlanim ile MASCC Risk Grubu Arasindaki iligki

Sonlamm MASCC 221 (n=195) MASCC £20 (n=81) Toplam (n = 276) p

Taburcu 54 (%27,7) 6 (%7,4) 60 (%21,7) < 0,001
Yatis 124 (%63,6) 49 (%60,5) 173 (%62,7)

Olim 17 (%8,7) 26 (%32,1) 43 (%15,6)

Toplam 195 (%100,0) 81 (%100,0) 276 (%100,0) —

Not. MASCC >21: Diisiik risk grubu; MASCC <20: Yiiksek risk grubu. Siitun yiizdeleri her MASCC
grubunun kendi icindeki sonlanim dagilimim gostermektedir. Pearson Ki-Kare = 31,000; sd = 2; p <
0,001.

FRAIL skoru ile klinik sonlamim gruplari arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla Kruskal-Wallis testi uygulandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (H = 34,021; sd = 2; p < 0,001). Taburcu olan hastalarda FRAIL skoru
ortanca degeri 1,0 (ort: 1,45 + 1,41) iken yatis grubunda 2,0 (ort: 2,01 + 1,42), 6liim
grubunda ise 3,0 (ort: 3,12 + 1,07) olarak belirlendi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Klinik Sonlanim Gruplarina Goére FRAIL Skoru Karsilagtirmasi —
Kruskal-Wallis Testi

FRAIL Skoru Taburcu (n = 60) Yatis (n=173) Oliim (n = 43) P
Ortanca deger (Min—Maks) 1,0 (0-5) 2,0 (0-5) 3,0 (0-5) <0,001
Ortalama + SS 1,45 + 1,41 2,01 £ 1,42 3,12 £ 1,07

IQR (Q1-Q3) 2,0 (0,0-2,0) 2,0 (1,0-3,0) 1,0(3,0-4,0)

Not. Kruskal-Wallis testi; H = 34,021; sd = 2; p < 0,001. SS = Standart sapma; IQR = Ceyrekler arasi
aralik; Q1 = Birinci geyrek; Q3 = Ugiincii geyrek. (N = 276).

Post-hoc analizde her ii¢ grup cifti arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu: taburcu-yatis (U = 4.001,0; p = 0,007), taburcu—6liim (U = 478,0; p < 0,001)
ve yatis—o0liim (U = 2.075,0; p < 0,001). Bu bulgular, FRAIL skorunun MASCC
skoruna paralel bicimde klinik sonlanimi giiclii ve asamali olarak ayristirdigini ortaya

koymaktadir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. FRAIL Skoru — Post-Hoc kili Karsilagtirmalar — Mann-Whitney U
Testi (Bonferroni Diizeltmeli)

Karsilastirma U p
Taburcu — Yatis 4.001,0 0,007
Taburcu — Oliim 478,0 < 0,001
Yatis — Oliim 2.075,0 < 0,001

Not. Bonferroni diizeltmesiyle anlamlilik esigi p < 0,017 (0,05/3) olarak alinmistir. * p < 0,017:
Bonferroni diizeltmeli anlamlilik esiginde istatistiksel olarak anlaml:.
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Klinik sonlanim ile FRAIL kategorik gruplar arasindaki iligki incelendiginde,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptandi (x2 = 31,580; sd = 4; p <
0,001). Mortalite orani, kirilganlk diizeyi arttikca kademeli bicimde yiikseldi: kirllgan
olmayan grupta (FRAIL 0-1) %3,5; pre-kirilgan grupta (FRAIL 2-3) %20,4 ve
kirillgan grupta (FRAIL 4-5) %30,9 olarak belirlendi. Benzer bigimde taburcu orani
kirilganlik diizeyi arttikg¢a azaldi: kirillgan olmayan grupta %32,7 iken pre-kirilgan
grupta %14,8 ve kirilgan grupta %12,7 olarak saptand: (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Klinik Sonlanim ile FRAIL Kategorik Gruplar1 Arasindaki liski

FRAIL Kategorisi Taburcu Yatis Oliim Toplam p

Kinlgan Degil (0-1) (n = 113) 37 (%32,7) 72 (%63,7) 4 (%3,5) 113 (%100,0) < 0,001
Pre-Kinlgan (2-3) (n = 108) 16 (%14,8) 70 (%64,8) 22 (%20,4) 108 (%100,0)
Kirilgan (4-5) (n = 55) 7(%12,7) 31 (%56,4) 17 (%30,9) 55 (%100,0)

Toplam (n = 276) 60 (%21,7) 173 (%62,7) 43 (%15,6) 276 (%100,0) —

Not. Kirillgan Degil: FRAIL 0-1; Pre-Kirilgan: FRAIL 2-3; Kirilgan: FRAIL 4-5. Satir yiizdeleri her
FRAIL kategorisinin kendi i¢indeki sonlanim dagilimin goéstermektedir. Pearson Ki-Kare = 31,580; sd
=4; p <0,001.

FRAIL kategorik gruplar arasindaki genel ki-kare analizinin (x? = 31,580; sd =
4; p < 0,001) hangi grup ciftlerinden kaynaklandigini belirlemek amaciyla post-hoc
ikili karsilagtirmalar Bonferroni diizeltmeli Pearson Ki-Kare testi ile gerceklestirildi

(Tablo 4.17).

Kirilgan olmayan grup ile pre-kirilgan grup arasinda (x? = 20,708; p < 0,001) ve
kirillgan olmayan grup ile kirilgan grup arasinda (x> = 28,154; p < 0,001) klinik
sonlanim dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi. Buna karsin,
pre-kirilgan grup ile kirilgan grup arasindaki fark istatistiksel anlamlilik esigine

ulagsmadi (x? = 2,224; p = 0,329).

Tablo 4.17. FRAIL Kategorik Gruplar Arasinda Klinik Sonlanim Dagilimina iliskin
Post-Hoc 1kili Karsilasirmalar (Pearson Ki-Kare, Bonferroni

Diizeltmeli)
Karsilastirma X2 sd )
Kirilgan Degil — Pre-Kirilgan 20,708 2 <0,001
Kirilgan Degil — Kirilgan 28,154 2 <0,001
Pre-Kirilgan — Kirilgan 2,224 2 0,329

Not. Bonferroni diizeltmesiyle anlamlilik esigi p < 0,017 (0,05/3) olarak alinmistir. p < 0,017 istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir.
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Yatigla sonucglanan 216 hasta arasinda hayatta kalanlar ile 6lenler MASCC ve
FRAIL skorlar agisindan karsilastirildiginda; 6liim grubunda MASCC skoru anlamli
bicimde daha diisiik (Ortanca deger: 19,0'a kars1 22,0; Mann-Whitney U; p < 0,001),
FRAIL skoru ise anlaml bicimde daha yiiksek saptandi (Ortanca deger: 3,0'a karsi 2,0;
Mann-Whitney U; p < 0,001). MASCC < 21 olan hastalarin 6liim grubunda belirgin
bicimde daha yiiksek oranda yer aldig1 goriildii (%60,5'e kars1 %28,3; x2 = 14,311; p <
0,001). Benzer bicimde kirilgan grupta (FRAIL >4) mortalite orani, kirilgan olmayan
gruba kiyasla anlaml 6l¢iide daha yiiksekti (%39,5'e kars1 %17,9; x? = 8,102; p =
0,004) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hasta Sonlanimina goére Yatis Yapilan Hastalarin MASCC ve FRAIL
Skoru: Karsilastirmasi

Hayatta (n = 173) Oliim (n = 43) P
MASCC Skoru
Ortanca deger (Min—Maks) 22,0 (8-26) 19,0 (8-26) <0,001*
MASCC >21,n (%) 124 (%71,7) 17 (%39,5) <0,0017
MASCC < 21, n (%) 49 (%28,3) 26 (%60,5)
FRAIL Skoru
Ortanca deger (Min—Maks) 2,0 (0-5) 3,0 (0-5) <0,001*
Kirilgan 24, n (%) 31 (%17,9) 17 (%39,5) 0,004+
Kirilgan Degil < 4, n (%) 142 (%82,1) 26 (%60,5)

Not. * Mann-Whitney U testi (MASCC: U = 5.027,5; FRAIL: U = 2.075,0). T Pearson Ki-Kare testi
(MASCC grubu: x2 = 14,311; sd = 1; FRAIL grubu: x2 = 8,102; sd = 1). Anlamhlik diizeyi p < 0,05. (N =
216)

Klinik sonlanim ile MASCC-FRAIL risk kategorileri arasindaki iligki
incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
saptand1 (x2 = 29,049; sd = 6; p < 0,001). Mortalite orani, hicbir risk faktorii
bulunmayan grupta %7,5 (13/174), yalmzca FRAIL riskli olan grupta %19,0 (4/21),
yalnmizca MASCC riskli olan grupta %27,7 (13/47), her iki risk faktoriiniin birlikte
bulundugu grupta ise %38,2 (13/34) olarak belirlendi (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19. Klinik Sonlamim ile MASCC-FRAIL Risk Kategorileri Arasindaki iligkiye
Ait Capraz Tablo (n = 276)

Yalnizca

Sonlanim 3:112 RSk g[l,:lglcc gfllgllchiliskli g:lit;:fili sk ;I:El;g:;) P
(n=174) (n = 47) (n=21) (n=34)

Taburcu 72 (%A14)  11(%234) 8(%381)  9(%265) 100 (%36,2)

Yatis 89 (%51,1)  23(%489)  9(%42,9)  12(%353) 133 (%48,2) 8,001

Oliim 13(%7,5  13(%27,7)  4(%190)  13(%382) 43 (%15,6)

Toplam 174 (%100,0) 47 (%100,0) 21 (%100,0) 34 (%100,0) ?;300’0)

Not. Siitun ytizdeleri her risk grubunun kendi i¢indeki sonlanim dagilimim gostermektedir. Risk gruplari
iki degiskenin caprazlanmasiyla tanimlanmistir: Her iki Risk Yok = MASCC > 21 ve FRAIL < 3;
Yalnizca MASCC Riskli = MASCC < 20 ve FRAIL < 3; Yalmizca FRAIL Riskli = MASCC > 21 ve
FRAIL > 4; Her ki Risk Faktorii = MASCC < 20 ve FRAIL > 4. Pearson Ki-Kare = 29,049; sd = 6; p <
0,001. Bir hiicrede beklenen deger 5’in altindadir (minimum beklenen = 3,27).

Hastaneye yatirilan 223 hastada yatis siiresi dort gruba (2—7, 8—14, 15-30, >30
giin) ayrilarak Kruskal-Wallis testi uygulandiginda, MASCC skoru (H = 6,276; sd = 3;
p = 0,099) ve FRAIL skoru (H = 5,415; sd = 3; p = 0,144) acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Yatis Siiresi Gruplarina Gére MASCC ve FRAIL Skoru Karsilastirmasi —
Kruskal-Wallis Testi

Yatis Siiresi n MASCC Ortanca deger (Ort + SS) FRAIL Ortanca deger (Ort * SS)

2-7 giin 106 21,0 (20,84 * 4,67) 2,0 (2,01 + 1,46)
8-14 giin 62 22,0 (20,73 + 4,05) 3,0 (2,31 + 1,33)
15-30 giin 30 21,0 (19,63 + 5,04) 3,0 (2,63 + 1,38)
> 30 giin 25 24,0 (22,76 + 2,86) 3,0 (2,12 + 1,42)
Kruskal-Wallis — H = 6,276; p = 0,099 H = 5,415; p = 0,144

Not. Kruskal-Wallis testi, sd = 3. Anlamhilik diizeyi p < 0,05.

MASCC ve FRAIL skorlari, klinik risk degerlendirmesinde birbirini
tamamlayic1 ancak ters yonlii 6l¢lim mantigina sahip araglardir. MASCC skoru
yiikseldikce komplikasyon riski azalmakta; FRAIL skoru yiikseldikce ise kirilganlik
diizeyi ve buna bagh mortalite riski artmaktadir. Bu iki skorun dogrudan toplanmasi,
ters yonlii 6l¢lim mantiklar1 nedeniyle matematiksel olarak hatali bir bilesik deger
tiretecektir. Bu sorunu asmak amaciyla MASCC skoru, maksimum degeri olan 26
tizerinden tersine cevrilerek her iki bilesenin ayni yonde (yiiksek deger = yiiksek risk)

ifade edilmesi saglanmistr.
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Kombine Skor = FRAIL + (26 - MASCC)

Optimal kesim noktalari, ROC egrisi analizi kapsaminda Youden indeksi
(Youden Indeksi = Sensitivite + Spesifite — 1) kullamlarak belirlenmistir. Bu yéntem,
her olasi esik degeri icin sensitivite ve spesifite dengesini matematiksel olarak
optimize etmekte; en yiiksek Youden indeksini veren kesim noktasini optimal esik
olarak se¢cmektedir. Mortalite 6ngoriisiinde optimal esik degeri 10 olarak saptanmis
olup bu esikte Youden indeksi 0,388, sensitivite 0,581 ve spesifite 0,807 olarak
belirlenmistir. Giivenli taburculuk 6ngoriisiinde ise ayr1 bir ROC analizi uygulanmis ve
optimal esik 3 olarak saptanmistir (Youden indeksi: 0,350; sensitivite: 0,620; spesifite:
0,730).

MASCC skoru, FRAIL skoru ve iki skorun birlesiminden olusturulan kombine
modelin mortaliteyi 6ngérme giicii ROC egrisi analizi ile degerlendirildi. FRAIL
skorunun AUC degeri 0,745 (%95 GA: 0,674-0,809) ile MASCC skorunun AUC
degerini (0,715; %95 GA: 0,629-0,798) gecti. Kombine model 0,757 (%95 GA:
0,686-0,826) degeriyle tiim modeller arasinda en yiiksek AUC’ye sahip olup mortalite

ongoriisiinde belirgin bir iistiinliik sergiledi.

Kombine model i¢cin optimal esik 10 puan olup duyarlilik 0,581, 6zgiilliik ise

0,807 ile tiim modeller arasinda en yiiksek degere ulast.

Mortalite  6ngoriisiinde  ic  modelin  diyagnostik  performanslari
karsilastirildiginda, kombine modelin (esik >10) genel dogruluk (%77,2), F1 skoru
(0,442), PPV (0,357) ve MCC (0,324) acisindan en yiiksek degerlere ulastig1 goriildii.
Sensitivite acisindan MASCC modeli (0,605) 6ne cikarken, spesifite acisindan FRAIL
modeli (0,837) en yiiksek degeri sergiledi. NPV her ii¢ modelde yiiksek seyretmekle
birlikte MASCC ve kombine modelin NPV degerleri (0,913) FRAIL modeline (0,882)
kiyasla daha giiclii bulundu. Bu bulgular, kombine modelin mortalite 6ngoriisiinde tek
basina MASCC veya FRAIL'e kiyasla daha dengeli ve giiclii bir diyagnostik profil
sergiledigini ortaya koymaktadir (Tablo 4.21).
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Tablo 4.21. MASCC, FRAIL ve Kombine Modelin Mortaliteyi Ongérmedeki
Diyagnostik Performans Karsilagtirmasi

MASCC (Esik FRAIL (Esik Kombine (Esik

Performans Olgiitii

<21) >4) >10)
Sensitivite (Duyarlilik) 0,605 0,395 0,581
Spesifite (Ozgiilliik) 0,764 0,837 0,807
Pozitif Prediktif Deger (PPV) 0,321 0,309 0,357
Negatif Prediktif Deger (NPV) 0,913 0,882 0,913
Yanlis Pozitiflik Oram 0,236 0,163 0,193
Yanlis Negatiflik Orani 0,395 0,605 0,419
False Discovery Rate 0,679 0,691 0,643
Genel Dogruluk (Accuracy) 0,739 0,768 0,772
F1 Skoru 0,419 0,347 0,442
Matthews Korelasyon Katsayisi

0,294 0,211 0,324
(MCQ)

Not. Sonlamm: Oliim (pozitif) vs Taburcu + Yatis (negatif). MASCC esigi <20: yiiksek risk (6liim
tahmini). FRAIL esigi >4: kirilgan grup (6liim tahmini). Kombine skor = FRAIL + (26 — MASCC); esik
=10 (Youden indeksine gore). Kalin degerler ilgili 6lciitte en yiiksek performansi gostermektedir. PPV
= Pozitif prediktif deger; NPV = Negatif prediktif deger; MCC = Matthews Korelasyon Katsayisi. (N =
276).

Oncelikle 6len ve hayatta kalan hastalar arasinda kombine skor
degerlendirilmistir. Oliim grubunda kombine skor ortancas1 10,0 (G1-C3: 6,0-16,0;
IQR = 10,0) iken, hayatta kalan hastalarda 5,0 (C1-C3: 2,5-8,0; IQR = 5,5) olarak
saptanmistir. Mortalite 6ngoriisiinde kombine skor > 10 esigi kullanildiginda, 6len
hastalarin %58,1’i (25/43) riskli olarak simiflandinlmistir. Hayatta kalan hastalar
arasinda ise skor > 10 oran1 %19,3 (45/233) diizeyinde kalmistir. (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Kombine Skor Esigi (> 10 / < 10) ile Mortalite Arasindaki iliski —
(apraz Tablo (n = 276)

. Sagkalan
Oliim (n = 43) Toplam (n = 276)
(n=233)
Kombine Skor > 10 (Riskli) 25 (%58,1) 45 (%19,3) 70 (%25,4)
Kombine Skor < 10 (Diisiik Risk) 18 (%41,9) 188 (%80,7) 206 (%74,6)

Not. Siitun yiizdeleri her sonlanim grubunun kendi icindeki dagilimini géstermektedir. Kombine skor =
FRAIL + (26 — MASCC); optimal esik ROC analizinde Youden indeksi ile > 10 olarak belirlenmistir.
Stireklilik diizeltmeli ki-kare testi: x2 = 26,893; sd = 1; p < 0,001.
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Giivenli taburcu 6ngoériisiinde ise AUC = 0,717 ve optimal esik = 3 olarak
belirlenmistir. Her iki modelde de en yiiksek diyagnostik deger negatif prediktif
degerde elde edilmistir (mortalite: NPV = 0,913; giivenli taburcu: NPV = 0,897).
(Tablo 4.24)

Bu calismada 'giivenli taburcu' kavrami, acil servise febril nétropeni tanisiyla
basvurup acil servisten dogrudan taburcu edilen ve taburculuktan sonraki 30 giin
icinde febril notropeniyle iligkili komplikasyon veya sikayet nedeniyle acil servise
tekrar basvurmayan, tedavisi tamamen ayaktan tamamlanan hastalar olarak

tamimlanmistir (n = 50)

MASCC skoru, FRAIL skoru ve iki skorun birlesiminden olusturulan kombine
modelin giivenli taburculugu 6éngérme giicii ROC egrisi analizi ile degerlendirildi.
MASCC skorunun AUC degeri 0,706 (%95 GA hesaplanmamistir) ile FRAIL
skorunun AUC degerini (0,639) gectigi goriildii. Kombine model 0,717 degeriyle tim
modeller arasinda en yiiksek AUC'ye sahip olup giivenli taburculuk 6ngoriisiinde

belirgin bir iistiinliik sergiledi.

Giivenli taburculuk oOngoriisiinde ii¢ modelin diyagnostik performanslari
karsilastinldiginda, kombine modelin (esik <3) genel dogruluk (%71,0), F1 skoru
(0,437), PPV (0,337) ve MCC (0,286) acisindan en yiiksek degerlere ulastig1 goriildii.
Sensitivite acisindan MASCC modeli (0,900) one cikarken, spesifite agisindan
kombine model (0,730) en yiiksek degeri sergiledi. NPV her ii¢ modelde yiiksek
seyretmekle birlikte MASCC modelinin NPV degeri (0,938) kombine (0,897) ve
FRAIL modeline (0,891) kiyasla daha giiclii bulundu. Bu bulgular, kombine modelin
giivenli taburculuk 6ngoriisiinde tek basina MASCC veya FRAIL'e kiyasla daha
dengeli ve giiclii bir diyagnostik profil sergiledigini ortaya koymaktadir (Tablo 4.23).
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Tablo 4.23. MASCC, FRAIL ve Kombine Modelin Giivenli Taburculugu
Ongoérmedeki Diyagnostik Performans Karsilastirmasi

MASCC (Esik FRAIL (Esik Kombine (Esik

Performans Olgiitii

>21) <3) <3)

Sensitivite (Duyarlilik) 0,900 0,880 0,620
Spesifite (Ozgiilliik) 0,336 0,217 0,730
Pozitif Prediktif Deger (PPV) 0,231 0,199 0,337
Negatif Prediktif Deger (NPV) 0,938 0,891 0,897
Yanhs Pozitiflik Oram 0,664 0,783 0,270
Yanlis Negatiflik Oram 0,100 0,120 0,380
False Discovery Rate 0,769 0,801 0,663
Genel Dogruluk (Accuracy) 0,438 0,337 0,710
F1 Skoru 0,367 0,325 0,437
Matthews Korelasyon Katsayisi 0.200 0,093 0,286
(MCQ)

Not. Sonlamim: Giivenli Taburcu (pozitif) vs Digerleri (negatif). MASCC esigi >21: diisiik risk (giivenli
taburcu tahmini). FRAIL esigi <3: kirilgan olmayan/pre-kirilgan grup (giivenli taburcu tahmini).
Kombine skor = FRAIL + (26 - MASCC); esik = 3 (Youden indeksine gore). Kalin degerler ilgili 6lctitte
en yiiksek performansi gostermektedir. PPV = Pozitif prediktif deger; NPV = Negatif prediktif deger;
MCC = Matthews Korelasyon Katsayisi. (N = 276).

Giivenli taburculuk 6ngoriisiinde kombine skor <3 esigi ile giivenli taburcu
olan hastalarin %62,0'si (31/50) dogru bicimde simflandirilmistir. Diger hastalar
arasinda skor <3 oram %27,0 (61/226) diizeyinde kalmugtir. Iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (x? = 21,033; p < 0,001). Giivenli taburcu
grubunun kombine skor medyam 3,0 iken digerlerinde bu deger 6,0'dir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Kombine Skor Esigi (<3 / >3) ile Giivenli Taburculuk Durumu Arasindaki
Iliski — Capraz Tablo (n = 276)

Giivenli Taburcu (n Digerleri (n= Toplam (n =
=50) 226) 276)
Kombine Skor < 3 (Giivenli Tab
ombine Skor < 3 (Glvenli Tabureu ) o o) ) 61 (%27,0) 92 (%33,3)
Tahmini)
Kombine Skor > 3 (Riskli Tahmin) 19 (%38,0) 165 (%73,0) 184 (%66,7)

Not. Siitun yiizdeleri her sonlanim grubunun kendi icindeki dagilimim géstermektedir. Kombine skor =
FRAIL + (26 — MASCC); optimal esik = 3 (Youden indeksi). Pearson Ki-Kare (Yates diizeltmeli): x> =
21,033; sd = 1; p < 0,001.
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5. TARTISMA

Febril nétropeni, onkoloji hastalarinda karsilasilan en acil ve potansiyel olarak
oliimcil komplikasyonlardan biri olup, hizli ve dogru risk simiflandirmasi klinik karar
stirecinin temelini olusturmaktadir. Mevcut uluslararas: kilavuzlarda yaygin olarak
kullamlan MASCC risk indeksi, hastanin akut klinik durumunu giiclii bigimde
yansitmakla birlikte, altta yatan fizyolojik rezervi ve kirilganlik yiikiinii degerlendirme
konusunda sinirhi kalmaktadir. Bu ¢alisma, 276 onkolojik hastadan olusan genis ve
klinik acidan heterojen bir 6rneklemde, MASCC skoru ile FRAIL Kinlganhk
Indeksi'nin klinik sonlanimlari; taburculuk, hastane yatis1 ve mortalite ngérmedeki
bireysel ve birlesik katkisim sistematik bicimde degerlendirmistir. Calismanin en
giiclii yondi, iki skorun yalmzca ayri ayr performanslarinin degil, ayn1 zamanda
matematiksel olarak tiiretilen bir kombine modelin hem mortalite hem de giivenli
taburculuk 6ngoriisiindeki diyagnostik iistiinliigiiniin ROC egrisi analizi ve kapsaml
diyagnostik performans metrikleriyle (sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif
deger) ortaya konmus olmasidir. Bulgular, klinik acidan anlaml ve istatistiksel olarak
giiclii bir veri seti sunmakta; asagida her bir bulgu, ilgili literatiirle karsilastirmal

olarak tartigilmaktadir.

Calismamizda 6rneklemin yas ortalamasi 60,53 + 15,50 y1l (ortanca: 64,00 yil)
olarak saptanmistir. Wondm ve arkadaslarinin Etiyopya'da gerceklestirdigi genis capl
retrospektif calismada 60 yas tizeri olmanin 30 giinliik tiim nedenlere bagh mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir[19]. Lyman ve arkadaglarinin febril
notropeni risk faktorlerini inceleyen sistematik derlemesinde ileri yas ve diisiik
performans durumu febril nétropeni gelisimi agisindan predispozan bir faktor olarak
tammlanmistir[93]. Tiirkiye’de yapilan 354 hastalik giincel bir kohort ¢alismasinda,
hasta popiilasyonunun medyan yas1 69,5 yil bildirilmistir. S6z konusu arastirmanin
sonuglari, ileri yasin sag kalanlar ile mortalite grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark yarattigim ve o6liim riski icin kritik bir parametre oldugunu ortaya
koymaktadir[94]. Benzer bicimde bagka bir ¢alismada medyan yas 60 yil olarak
raporlanmistir[95]. Calismamizdaki yas profilinin bu ¢aligmalarla uyumlu olmasi,

orneklemimizin febril noétropeni literatiiriindeki genel hasta popiilasyonunu temsil
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eden tipik bir yas dagilimina sahip oldugunu desteklemekte; ayn1 zamanda ileri yasin
mortalite iizerindeki bilinen olumsuz etkisi goz 6niine alindiginda, 6rneklemimizin

klinik acidan risk tasiyan bir yas grubunu yansittigini ortaya koymaktadir.

Cinsiyet dagilimi acisindan orneklemimiz dengeli bir profil sergilemis olup
(%51,8 kadin, %48,2 erkek), bu bulgu literatiirdeki calismalarla kismen farklilik
gostermektedir. Wondm ve arkadaslarinin Etiyopya kohortunda[19] ve Alvarez-
Payares ve arkadaglarimin calismasinda cinsiyet dagilimi belirgin degiskenlik
gostermistir[96]. Bu degiskenlik, altta yatan kanser tiirii dagilimi, cografi popiilasyon
ozellikleri ve merkez bazli hasta kabul politikalarinin cinsiyet dagilimim
etkileyebilecegini diisiindiirmektedir. Caligmamizdaki dengeli cinsiyet dagilimu,
orneklemimizin belirli bir cinsiyete 06zgii secilim yanlihgl tasimadigina ve
bulgularimizin her iki cinsiyet icin genellenebilir olduguna isaret etmesi acisindan

metodolojik bir gii¢ olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda komorbiditeler arasinda hipertansiyonun en sik gériilen kronik
hastalik olmasi (%24,3), febril notropeni literatiiriindeki bulgularla genel olarak
uyumludur. Nijerya'da meme kanseri hastalarinda gerceklestirilen bir calismada
hipertansiyon %21,0 ve diyabetes mellitus %5,3 oraninda bildirilmistir[97]; benzer
bicimde baska bir kohortta hipertansiyon %22,6, diyabetes mellitus ise %12,4 olarak
raporlanmistir[98]. Calismamizdaki hipertansiyon (%24,3) ve diyabetes mellitus
(%9,8) oranlarinin bu calismalarla benzer aralikta yer almasi, 6rneklemimizin
komorbidite profili acisindan literatiirdeki tipik onkoloji popiilasyonunu yansittigini

desteklemektedir.

AGIHO'nun (Alman Hematoloji ve Tibbi Onkoloji Dernegi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Calisma Grubu) 2024 giincel kilavuzunda, komorbiditelerin, yas ve altta
yatan hastaligin evresi febril nétropeni komplikasyonlarinin insidansini ve siddetini
onemli olciide etkiledigi vurgulanmaktadir[99]. Crawford ve arkadaglarinin
kemoterapiye bagh nétropeni risk faktorleri ve klinik sonuclarini inceleyen kapsamli
derlemesinde, komorbid hastaliklarin nétropeninin derinligi ve siiresinden bagimsiz
olarak komplikasyon riskini artiran ©6nemli bir klinik degisken oldugu
vurgulanmaktadir. Bu bulguyu destekler nitelikte, yazarlarin aktardigi yatis siiresi

verilerinde febril nétropeni nedeniyle hastaneye yatirilan olgular, primer tanisi
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yalnizca febril notropeni olan hastalar ile ek komorbiditeleri de bulunan hastalar
seklinde iki gruba ayrildiginda, komorbiditesi olan grubun ortalama hastanede kalis
stiresinin (16 giin), komorbiditesi olmayan gruba (8 giin) kiyasla belirgin sekilde uzun
oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, komorbid durumlarin yalnizca febril nétropeni gelisme
olasihigini degil, ayn1 zamanda gelisen komplikasyonun klinik seyrini ve siddetini de
olumsuz yonde etkiledigini gostermesi bakimindan o6nemlidir[100]. Yapilan bir
calismada komorbidite yiikiiniin artmasinin hastane ici mortalite ile iligkili oldugu
bildirilmektedir. Komorbiditesi olmayan hastalarda mortalite oran1 %2,6 iken, bir
onemli komorbiditesi bulunan hastalarda bu oran %10,3'e, birden fazla 6nemli
komorbiditesi olan hastalarda ise %21,4 veya daha yiiksek diizeye ulagmistir[101]. Bu
sonuclar, komorbidite yiikiindeki artisin hastane i¢i mortalite riskini belirgin sekilde
artirdigin1 gostermektedir. Bu baglamda, calismamizda komorbiditelerin (6zellikle
hipertansiyon ve diyabetes mellitus gibi kronik metabolik ve kardiyovaskiiler
durumlarin) goérece yiiksek oranda saptanmasi, MASCC ile FRAIL skorlarinin bu
komorbid yiikii tasiyan hastalarda risk simiflandirmasindaki klinik ©nemini

giiclendirmektedir.

Calismamizda hastalarin %69,9'unun hematolojik malignite tanisina sahip
olmasi, literatiirdeki bilinen epidemiyolojik dagilimla yiiksek diizeyde uyum
gostermektedir. Pettit ve arkadaglarinin acil servis yonetimini inceleyen ¢alismasinda,
hematolojik malignitesi olan hastalarin %80'inden fazlasimin febril nétropeni
gelistirdigi, buna karsin solid tiimor hastalarinda bu oranin %10-50 arasinda degistigi
bildirilmigtir[102]. Stohs ve arkadaglarinin derlemesinde de malignite tipinin
(hematolojik veya solid tiimor) febril nétropeni riskini belirleyen temel degiskenlerden
biri oldugu vurgulanmaktadir[103]. Yazarlara gore, solid tiimorler icin sitotoksik
kemoterapi alan hastalarla karsilastirildiginda, hematolojik malignitesi olan hastalar
14 giin veya daha uzun siiren nétropeni dénemleri yasayabilmekte ve bu hastalarin
%80'inden fazlasi ateg gelistirmektedir[103]. Calismamizin 6rnekleminde hematolojik
malignite hastalarinin baskin olmasi1 (%69,9), bu biyolojik ve klinik gerceklikle
ortiismekte; hematolojik malignite hastalarinin derin ve uzamis nétropeni siireleri

nedeniyle febril nétropeni gelisimi ve acil servis bagvurusu agisindan daha yiiksek risk

tasidig1 gortisiinii desteklemektedir.
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Bagvuru sirasindaki vital bulgular incelendiginde, sistolik kan basinci ortanca
degerinin 116 mmHg gibi normal sinirlarda seyretmesi ve nabiz ortanca degerinin 100
atim/dk ile tasikardi esiginde bulunmasi dikkat cekicidir. Calismamizda hastalarin
biiylik ¢cogunlugunun bagvuru aninda normotansif olmasi (sistolik KB ortanca: 116
mmHg), érneklemin MASCC'nin hipotansiyon bileseni acisindan diisiik riskli bir
profile sahip olduguna isaret etmekte; ancak eszamanli olarak gozlenen tasikardi
egilimi (nabiz ortanca: 100 atim/dk), hastalarin altta yatan enfeksiyona karsi

kompansatuar bir fizyolojik yanit sergiledigini diistindiirmektedir.

Bu bulgu, klinik acidan 6énemli bir noktaya isaret etmektedir: hastalar bagvuru
aninda hemodinamik olarak stabil goériinseler de (normotansif), tagikardi gibi erken
kompansasyon bulgulart MASCC skorunun dogrudan 6l¢medigi bir fizyolojik stres
diizeyini yansitabilmektedir. Hematolojik malignite hastalarinda uzaktan izlem
sistemlerinin febril nétropeni yonetimindeki etkinligini arastiran bir calismada, yiiksek
risk tasiyan hastalar evde giyilebilir sensorler aracihigiyla uzaktan izlenmistir. Bu
calismada kalp hiz1 6lciimiiniin yiiksek tutarlilik ve dogrulukla (ICC=0,856) takip
edilebildigi ve tasikardiyi (>100 atim/dk) yakalamada hem sensitivite (%88) hem de
spesitisenin (%97) oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir[104]. Bu bulgular, nabzin
febril notropenik hastalarda erken wuyar1 sinyali olarak giivenilir bicimde
kullanilabilecegini desteklemekte ve bagvuru aninda gozlenen tasikardinin (ortanca:
100 atim/dk) klinisyen tarafindan dikkatle degerlendirilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Calismamizdaki bulgular, MASCC'nin akut hemodinamik parametreleri
(6zellikle hipotansiyon) 6l¢mekle birlikte, tasikardi gibi daha ince kompansatuar
bulgulan sistematik olarak degerlendirmedigini; bu nedenle FRAIL gibi altta yatan
fizyolojik rezervi yansitan tamamlayici bir degerlendirmenin klinik karar siirecine

katki saglayabilecegini desteklemektedir.

Laboratuvar bulgularimiz incelendiginde, CRP ortanca degerinin 94,5 mg/L
gibi belirgin bicimde yiikselmis bir diizeyde bulunmasi, hastalarin bagvuru aninda aktif
bir enflamatuvar siire¢ icinde olduguna isaret etmektedir. Bu bulgu, febril notropeni
literatiiriindeki CRP'nin prognostik degerine iliskin ¢calismalarla uyumludur; Kanter ve
arkadaslarinin yakin tarihli calismasinda, MASCC skoruna CRP ve laktat 6l¢iimlerinin

eklenmesinin hastane yatis1 ve 30 giinlik mortalite 6ngoriisiindeki prediktif
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performans1 artirdigr gosterilmistir[105]. Garcia de Guadiana-Romualdo ve
arkadaglarinin prokalsitonin ve lipopolisakkarit baglayici proteinin febril ndtropenik
hastalarda ciddi komplikasyonlar1 ve bakteriyemiyi éngormedeki degerini MASCC
skoruyla karsilastirdigi calismasinda, bu biyobelirteclerin MASCC'ye anlamh
tamamlay1c1 bilgi sagladig bildirilmistir[106]. Bu bulgu, MASCC skorunun temel bir
metodolojik simirliligina isaret etmektedir: MASCC, klinik semptomlar ve vital
bulgulara dayanan bir skorlama sistemi olup, laboratuvar parametrelerini dogrudan

icermemektedir.

Calismamizda kan kiiltiirii pozitifligi %10,9 (n=30) olarak saptanmis olup, bu
oran febril nétropeni literatiiriindeki bakteriyemi insidansiyla yiiksek diizeyde
uyumludur. Stohs ve Bhatt'in giincel derlemesinde, hematolojik malignite hastalarinda
kan dolasimi enfeksiyonlarinin %10-25 oraninda goriildiigii, mikrobiyolojik olarak
tamimlanmis enfeksiyonlarin ise tiim febril nétropeni ataklarin %20-25'ini olusturdugu,
buna karsin olgularin  %40-50'sinde herhangi bir enfeksiyon etkeninin

tanimlanamadig bildirilmistir[103].

Sepsis oranimizin (%4,3) gorece diisiik bulunmasi da klinik acidan 6énemli bir
bulgudur ve literatiirle uyumludur. Sepsis ve septik sokun febril nétropeni ataklar:
icindeki genel insidansinin goérece diigiik seyrettigi bilinmektedir; 826 hematolojik
malignite hastasinda 1.305 febril nétropeni atagini inceleyen genis ¢aph bir Brezilya
kohort ¢calismasinda, ataklarin ilk giiniinde sok gelisme orani1 %3,2 olarak bildirilmistir
[107]. Bu oran, calismamizdaki sepsis oraniyla (%4,3) yakin bir aralikta yer
almaktadir. Bu diisiik oran, hastalarimizin biiyiik cogunlugunun basvuru aninda ciddi
sepsis veya septik sok tablosuna heniiz ilerlememis, goérece erken bir klinik evrede acil
servise ulastigim diisiindiirmektedir. Bu durum, MASCC ve FRAIL skorlarinin
uygulanabilirligi acisindan metodolojik bir avantaj sunmaktadir; zira her iki skorlama
sistemi de agir septik sok tablosundaki hastalarda giivenilirligini biiyiik Olciide
yitirmekte, bu hastalarda klinik karar siireci skorlamadan bagimsiz olarak acil

resiisitasyon ve yogun bakim ihtiyacina gore sekillenmektedir.

Calismamizda genel mortalite oranminin %15,6 olarak saptanmasi, febril
notropeni literatiiriindeki mortalite oranlariyla dikkat gekici bir uyum sergilemektedir.

Ozellikle 158 hematolojik malignite hastasim kapsayan ve érneklemimize ¢ok benzer
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bir yas profiline sahip (ortalama yas: 69,5) bir kohort ¢alismasinda, ilk ay mortalite
orant %15,8 olarak bildirilmistir; bu oran ¢alismamizdaki %15,6'lik genel mortalite
oraniyla neredeyse birebir oOrtiismektedir [108]. Communications Medicine'de
yayimlanan bir baska calismada genel mortalite oram1 %17,36 olarak
raporlanmis[109], Kuderer ve ark. calismasinda ise solid tiimor hastalarinda genel
olim oran1 %9,5 (meme kanserinde %3,6'dan akciger kanserinde %13,4'e kadar
degisen bir aralikta) olarak bildirilmistir[101]. Calismamizin hematolojik malignite
agirhkh orneklem yapisi (%69,9) goz oOniine alindiginda, %15,6'hk mortalite
oranimizin bu literatiirdeki hematolojik malignite kohortlarina daha yakin seyretmesi
beklenen ve tutarli bir bulgudur; zira hematolojik malignite hastalari, derin ve uzamig
notropeni siireleri nedeniyle solid tiimor hastalarina kiyasla genellikle daha yiiksek

mortalite riski tasimaktadir.

Bu yiiksek ancak literatiirle tutarli mortalite orani, ¢alismamizin temel
arastirma sorusunu — MASCC ve FRAIL skorlarinin bu yiiksek riskli popiilasyonda
klinik sonlanimi ne 6l¢iide dogru 6ngorebildigini — 6zellikle anlamli kilmaktadir.
Mortalite oraninin klinik acidan goz ardi edilemeyecek diizeyde olmasi, dogru risk
siniflandirmasinin ve o6zellikle MASCC'nin tek basina yetersiz kaldig1 hastalarin
FRAIL gibi tamamlayici bir aragla tespit edilmesinin hem klinik karar siirecleri hem de

kaynak planlamasi acisindan kritik bir 6neme sahip oldugunu desteklemektedir.

Acil servisten taburcu edilen 60 hastanin tekrar bagvuru oraninin %16,7 olarak
saptanmasl, diisiik riskli febril nétropenik hastalarin taburculuk sonrasi giivenligini
degerlendiren literatiirle yiiksek diizeyde tutarlihk gostermektedir. Annals of
Emergency Medicine'de yayimlanan ve diisiik riskli hastalarin acil servisten giivenle
taburcu edilip edilemeyecegini sistematik olarak degerlendiren bir derlemede, klinik
kotiilesme nedeniyle geri donlis oranmmin %17 ila %21 arasinda degistigi
bildirilmistir[110]. EORTC Enfeksiyon Hastaliklar1 Grubu'mun MASCC diisiik risk
kriterleriyle secilen hastalarda gerceklestirdigi cok merkezli randomize calismasinda
ise erken taburculuk sonrasi tekrar bagvuru/yatis orani %5 gibi daha diisiik bir diizeyde
bildirilmigtir[111]; bu farkin, EORTC c¢alismasindaki daha siki hasta secim
kriterlerinden (protokol bazli MASCC esigi ve yapilandirilmis ayaktan izlem)

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizdaki tekrar basvuru oraninin



57

(%16,7) bu iki referans deger arasinda, ancak genel acil servis pratigini yansitan %17-
21 araligina daha yakin seyretmesi, taburculuk karar1 verilen hasta grubunun klinik
acidan makul bicimde secildigini desteklemektedir. Tekrar basvuran hastalarda
medyan basvuru siiresinin 5,0 giin olmasi da klinik koétiilesmenin biiyiik 6lciide
taburculugu izleyen ilk hafta icinde ortaya ¢iktigim géstermekte; bu bulgu, taburculuk
sonrasl yakin takibin 6zellikle ilk 5-7 giinde yogunlastirilmasi gerektigine isaret

etmektedir.

Hastaneye yatirilan hastalarin yatis siiresi incelendiginde, medyan degerin 8,0
gin (IQR: 9,0) olarak saptanmasi febril nétropeni literatiiriindeki yatis stiresi
verileriyle genel olarak uyumludur. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki hasta yiikiinii
degerlendiren kapsamli bir derlemede, yetiskin febril nétropenik hastalarda ortalama
yatis siiresinin 10 giin oldugu bildirilmistir[112]; bu deger calismamizdaki medyan
yatis siiresiyle (8,0 giin) yakin bir aralikta yer almaktadir. Tiirkiye'den solid timér
hastalarin1 kapsayan giincel bir kohort calismasinda ise yatis siiresinin 6,5 ila 9,2 giin
arasinda degistigi bildirilmis olup [113], bu aralik calismamizdaki medyan degerle (8,0
giin) yiiksek diizeyde ortiismektedir. Buna karsin, agirlikli olarak hematolojik
malignite hastalarim (%78,8) iceren bir Brezilya kohort calismasinda medyan yatis
siiresi 16 giin (IQR: 18 giin) gibi daha uzun bir deger olarak raporlanmistir[114].
(Galismamizin hem hematolojik malignite hem solid tiimor hastalarim iceren karma
yapisi (%69,9 hematolojik), yatis siiresi medyanimizin bu iki u¢ deger arasinda, ancak
Tiirkiye'den bildirilen degerlere daha yakin bir konumda yer almasini agiklayabilir.
Tiim bu calismalarda ortak olarak febril nétropeni sonrasi yatis siirelerinin az sayida
hastada (6zellikle invaziv fungal enfeksiyon, direncli bakteriyemi veya uzamis
notropeni gibi komplike seyirlerde) son derece uzayabildigi ortak bir klinik gercekligi

yansitmaktadir.

Calismamizda MASCC skoru medyan skoru 22,5 (C1-C3: 19,0-24,0) olarak
saptanmis, hastalarin %70,7'si diisiik komplikasyon riski grubunda (MASCC > 21) yer
almistir. MASCC ve CISNE skorlarinin prognostik dogrulugunu karsilastiran, 26
calismadan 6.617 hastay1 kapsayan Zheng ve arkadaslarinin sistematik derleme ve
meta-analizinde, yiiksek risk (MASCC < 21) igin birlestirilmis duyarlilik %55,6,
ozgiilliik ise %86,0 olarak bildirilmistir[55]. Bu degerler, MASCC'nin yiiksek riskli
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hastalar1 belirlemede orta diizeyde duyarliliga, buna karsin diisiik riskli hastalar
tammlamada giiclii bir o6zgiilliige sahip oldugunu gostermektedir. Acil servis
ortaminda MASCC ve CISNE skorlarinin karsilastirildig: bir kohort calismasinda iki
diizeyli MASCC skorunun hastalarin %73'inti diisiik risk grubunda siniflandirdigi
bildirilmis olup[115], bu oran ¢alismamizda saptanan %70,7 ile uyumludur. Buna
karsin, hastaneye yatirilan febril noétropeni hastalarinda yiiriitiilen ve diigiik risk
kriterlerinin karsilanma oranim inceleyen Quebec merkezli bir calismada bu oran
%57,1 olarak bildirilmistir[116]. S6z konusu farkliligin, calisma popiilasyonlarinin
secim Olciitlerinden (acil servis basvurusu ile hastaneye yatis) kaynaklandigi
diigiiniilmektedir; nitekim c¢alismamizin acil servis temelli tasarimi, diisiik risk

oranimizin ayni ortamda yiiriitiilen calismalarla uyumlu olmasini agiklamaktadir.

FRAIL skoruna gore hastalarimizin %41'u kirilgan degil, %39,1'i pre-kirilgan
ve %19,9'u kirilgan olarak siniflandinilmistir. Bu dagilim, onkoloji hastalarinda
kirllganlik prevalansini inceleyen sistematik derlemelerle kismen ortiigmekte, kismen
de farklilik gostermektedir. Handforth ve arkadaslarinin 20 ¢alismay1 ve 2.916 hastay1
kapsayan sistematik derlemesinde, calismalar arasinda bildirilen kirilganhk
prevalansinin ortancasi %42 (aralik: %6-86), pre-kirilganlik prevalansinin ortancasi
%43 (aralik: %13-79), kirilgan olmayan (saglam) hasta oraninin ortancasi ise %32
(aralik: %11-78) olarak hesaplanmistir[117]. S6z konusu degerler, tek bir hasta
havuzundan elde edilmis oranlar olmayip her bir kategori icin calismalar arasinda
bildirilen prevalanslara ait ortanca degerlerdir. Bildirilen araliklarin genigligi ise
caligmalar arasindaki metodolojik heterojeniteyi yansitmaktadir. Calismamizdaki
kirilganlik oram (%19,9), bu derlemedeki medyan degerin (%42) belirgin bicimde
altinda kalmaktadir; bu fark, 6rneklemimizin yas dagiliminin (ortalama: 60,5 yil)
Handforth derlemesindeki ¢alismalarin cogunlukla daha ileri yas gruplarim (genellikle
>70 yas) hedeflemesinden kaynaklanabilecegi gibi, FRAIL 06lceginin Fried Frailty
Phenotype gibi diger kirillganlik o&lgeklerine kiyasla farkli bir kesim noktasi
kullanmasindan da kaynaklanabilir. Nitekim Weinldnder ve arkadaslarinin ileri evre
kanser hastalarinda FRAIL 6lcegini kullandig1 ¢alismasinda kirilganlik orani %13,
pre-kirilganlik oran1 %41 olarak bildirilmistir[118]. Calismamizdaki bulgularin bu
sonuclarla uyumlu olmasi, kirilganlik prevalansindaki farkliliklarin degerlendirme

aracina baglh olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu baglamda, FRAIL 6lceginin Fried
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Frailty Phenotype gibi baz1 diger kirilganlik degerlendirme araglarina kiyasla daha
diisiik kirllganlik prevalansi saptayabildigi bildirilmektedir.

MASCC skoru ile klinik sonlamim gruplar arasindaki iligki, istatistiksel olarak
anlamlh bulunmustur. Diisiik MASCC skorunun kétii klinik sonlanimla iliskili oldugu
yoniindeki bu bulgu, MASCCnin orijinal tasarim amaciyla ve uluslararasi

literatiirdeki tutarli dogrulama calismalariyla yiiksek diizeyde ortiismektedir.

Janamejey ve arkadaslarinin 2012-2022 yillan arasindaki febril nétropeni
hastalarin1 inceleyen retrospektif calismasinda, yiiksek riskli MASCC grubundaki
(MASCC<21) hastalarin yogun bakim yatisi (OR=20,3), vazopresor kullanimi
(OR=5,09) ve hastane i¢i mortalite (OR=4,11) acisindan diisiik riskli gruba kiyasla
anlamli bicimde daha yiiksek oranlara sahip oldugu bildirilmistir[119]. Hematolojik
bozuklugu olan febril noétropeni hastalarim inceleyen bir baska validasyon
calismasinda da hastalarin %58,4'tiniin diisiik risk grubunda yer aldig, diisiik risk
grubunda hicbir mortalite gozlenmezken yiiksek risk grubunda 8 hastanin eksitus
oldugu bildirilmistir[120]. iki merkezli giincel bir calismada da MASCC skorunun acil
servis ortaminda advers olaylann 6ngérmedeki klinik  kullanilabilirligi
dogrulanmigtir[121]. Bu bulgular, calismamizda saptanan giiclii ve istatistiksel olarak
anlamli MASCC-sonlanim iliskisinin (x?>=31,000; p<0,001), MASCC'in orijinal
tasarim amaciyla ve uluslararas: literatiirdeki tutarh dogrulama caligmalariyla

ortiistiiglinii desteklemektedir.

FRAIL skoru ile klinik sonlanim gruplar1 arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. Kirilganhk diizeyi arttikca mortalite oraninin kademeli bigimde
ylikselmesi (%3,5 - %20,4 - %30,9), FRAIL skorunun klinik sonlanimla artan
kirillganlik diizeyi ile paralel olarak yiikselmektedir; bu bulgu, MASCC skoruna
paralel bicimde, FRAIL'in de gicli bir prognostik ayristirici oldugunu
desteklemektedir.

Bu bulgular, kirilganligin onkoloji hastalarinda klinik sonlamimla iliskisini
gosteren literatiirle yiiksek diizeyde tutarlidir. Handforth ve arkadaslarinin sistematik
derlemesinde, kirilganligin 5, 7 ve 10 yillik tiim nedenlere bagh mortalite ile anlaml1

bicimde iligkili oldugu (sirasiyla diizeltilmis HR=1,87; 2,31; 1,74) ve bu iligkinin yas,
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kanser evresi ve cinsiyet gibi temel karistiric1 faktorler icin diizeltildikten sonra da
anlamliliim korudugu bildirilmistir[117]. FRAIL 6lcegine 6zgii giincel bir calismada,
Cheung ve arkadaslar1 yash kanser sagkalimlarinda FRAIL 6lcegini Fried fenotipi ile
karsilagstirmis ve FRAIL 6lceginin kirilganlik diizeyini hizli ve giivenilir bicimde
siniflandirabildigini, bu siniflandirmanin klinik sonuglarla anlamh iliskili oldugunu
gostermistir[122]. Calismamizda elde edilen bulgular, FRAIL 6lceginin yalnizca
kronik hastaliklarin degerlendirilmesinde degil, febril notropeni gibi akut klinik
durumlarda da klinik sonlanimin 6ngoriilmesinde yararhh bir prognostik arag

olabilecegini gostermektedir.

Yatigla sonuglanan 216 hasta icinde hayatta kalanlar ile élenler arasinda her iki
skorun da anlamh bicimde farklilagmasi, MASCC ve FRAIL'in yalnizca bagvuru
anindaki triaj kararn icin degil, yatisa alinan hastalarin prognozunu da ayristirmada
giicli araclar oldugunu ortaya koymaktadir. MASCC skorunun 6lim grubunda
belirgin bicimde diisiik seyretmesi (ortanca: 19,0'a kars1 22,0), literatiirdeki benzer
calismalarla uyumludur. Nadir ve arkadaglarimin on yillik kohort calismasinda,
MASCC skorunun yatan febril nétropeni hastalarinda mortaliteyi 6ngérmede bagimsiz
risk faktorii oldugu ve MASCC <17 esiginin belirgin yiiksek sensitivite (%83,6) ve
spesifite (%94,1) ile tiim nedenlere bagl mortaliteyi 6ngordiigli dogrulanmistir[94].
Anderson ve arkadaslarinin 2024 yilinda sunduklar ¢alismada da diisik MASCC
skorunun gram negatif bakteri sepsisi ve daha yiiksek mortalite ile iliskili oldugu, risk
siniflandirmasinin  erken tamima ve tedavi acisindan kritik Onem tasidigi
vurgulanmigtir [123]. Nadir ve arkadaglarinin yatan febril nétropeni hastalarini
inceleyen on yillik kohort calismasinda da MASCC skorunun mortalite i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu dogrulanmistir[94]. Bu baglamda, calismamizda MASCC <21
olan hastalarin 6lim grubunda anlamli bicimde daha yiiksek oranda yer almasi
(%60,5'e kars1 %28,3; p<0,001), MASCC'nin yatisa alinan hastalarda da hastane ici
mortalite icin prognostik 6ngoriisiinii korudugunu ve bagvurudan yatisa, yatistan

sonuca kadar uzanan klinik seyrin tamaminda anlaml bilgi sagladigin gostermektedir.

FRAIL skorunun da 6liim grubunda anlamli bigcimde daha yiiksek seyretmesi
(ortanca: 3,0'a kars1 2,0; p<0,001) ve kirilgan grupta (FRAIL >4) mortalite oraninin
kirillgan olmayan gruba kiyasla belirgin bicimde yiiksek bulunmasi (%39,5'e karsi
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%17,9; p=0,004), FRAIL 6lceginin de yatan hasta grubunda bagimsiz bir prognostik
deger tasidigina isaret etmektedir. Bu bulgu, Handforth ve arkadaslarinin kirilganlik ile
uzun donem mortalite arasindaki iligkiyi gosteren sistematik derleme sonuclariyla
uyumludur[117] ve FRAIL 0lceginin prognostik degerinin febril nétropeni nedeniyle

hastaneye yatirilan hastalara da genellenebilecegini diisiindiirmektedir.

MASCC ve FRAIL risk kategorilerinin birlikte degerlendirildigi analizde,
mortalite orani hicbir risk faktérii bulunmayan grupta %7,5 iken yalnizca MASCC
riskli grupta %27,7'ye, her iki risk faktoriinii birlikte tasiyan grupta ise %38,2'ye
yiikselmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgular, MASCC ve
FRAIL skorlarinin birlikte degerlendirilmesinin mortalite riskinin siniflandirilmasina

tek basina kullanimlarina kiyasla daha fazla katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu bulgunun literatiirel temeli giicliidiir. Kanter ve arkadaslarinin Tiirkiye'den
yayimlanan giincel ¢alismasinda, MASCC skorunun tek basina sinirh sensitiviteye ve
laboratuvar parametresi icermedigi i¢in prognostik acidan yetersiz kalabildigine dikkat
cekilmis; ek parametrelerin modele eklenmesinin mortalite 6ngoriisiinii anlamh
bicimde iyilestirdigi gosterilmistir[105]. Calismamiz, bu yaklasimi laboratuvar
parametresi yerine kirillganlik degerlendirmesiyle gerceklestirmekte; FRAIL 6lceginin
MASCC'ye tamamlayici bilgi katarak kombine risk katmanlamasini gii¢lendirdigini
gostermektedir. Nitekim her iki risk faktoriinii birlikte tagiyan grupta (%38,2) gdzlenen
mortalite orani, yalnizca MASCC riskli gruba (%27,7) kiyasla da belirgin bicimde
yiiksek seyretmektedir; bu da FRAIL'in MASCC'den bagimsiz, ek ve anlamli bir

prognostik katki sagladigin ortaya koymaktadir.

MASCC ve FRAIL skorlarinin yatis siiresi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemesi (MASCC: p=0,099; FRAIL: p=0,144), literatiirde
tartismali bir alan olan skor-yatis siiresi iliskisiyle degerlendirildiginde hem kismen
uyumlu hem de aciklanabilir bir bulgudur. Hematolojik malignite hastalarina
odaklanan bir calismada, yiiksek ve diisiik MASCC risk gruplar: arasinda yatis siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamuis (8,45 giine kars1 8,12 giin;
p=0,894) ve MASCC'nin bu popiilasyonda yatis siiresini éngérmede giiclii olmadig1
bildirilmistir[ 124]. Buna karsin, solid tiimor agirhikli calismalarda farkli sonuclar elde

edilmistir; zaman ve antibiyotik uyumuna odaklanan bir calismada MASCC yiiksek
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risk grubunun diisiik risk grubuna kiyasla 4 giin daha uzun yatis yaptig1 gosterilmigtir
[95]. Cekin ve arkadaglarinin Tiirkiye'den yayimlanan giincel kohort calismasinda ise
yatis siiresini belirleyen bagslica degiskenlerin antibiyotik secimi ve filgrastim kullanim
siiresi oldugu; MASCC skorunun bagimsiz bir belirleyici olarak 6ne cikmadigi

bildirilmistir[113].

Bu calismalar arasindaki farklilik, orneklem yapisiyla biiyiik 6lciide
aciklanabilmektedir. Calismamizdaki hematolojik malignite agirlikhi 6rneklem
(%69,9), notropeni siiresinin ve yatis siiresinin 6ncelikli olarak kemoterapinin dozu,
altta yatan hastaligin evresi ve uygulanan destekleyici tedaviler gibi skorlama
sistemlerinin disinda kalan faktorler tarafindan belirlendigi bir popiilasyonu temsil
etmektedir. Nitekim Rosa ve Goldani'nin 307 febril nétropeni atagimi kapsayan
calismasinda, yatis siiresini uzatan baslica faktorlerin hematolojik neoplazm varligi,
yiiksek doz kemoterapi uygulamasi, uzamis nétropeni siiresi ve gram negatif cok ilaca
direncli bakteriyemi oldugu bildirilmis; MASCC skorunun yatig siiresi ile bagimsiz
iligkisi gosterilememistir[114]. Bu baglamda, MASCC ve FRAIL'in yatis siiresini
degil, mortalite ve klinik sonlanimi éngérmeye yonelik araclar oldugu; yatis siiresinin
klinisyen kararlarindan, antibiyotik protokollerinden ve komplikasyon profilinden

daha fazla etkilendigi degerlendirilmektedir.

MASCC ve FRAIL skorlarinin bireysel analizleri, her iki aracin da mortalite ile
bagimsiz ve anlaml iligkili oldugunu ortaya koymustur; ancak asil soru, bu iki skorun
birlikte kullaniminin mortalite 6ngoriisiine ek katki saglayip saglamadigidir. Bu
soruyu yanitlamak amaciyla, iki skorun ters yonlii 6l¢iim mantiklar1 nedeniyle
dogrudan toplanamayacagi goz oniinde bulundurularak MASCC skoru maksimum
degeri (26) lizerinden tersine ¢evrilmis ve her iki bilesenin aynm yonde (yiiksek = riskli)
ifade edildigi bir kombine skor olusturulmustur: Kombine Skor = FRAIL + (26 —
MASCC). MASCC akut klinik durumu, FRAIL ise altta yatan fizyolojik rezervi
olcmekte olup bu iki boyutun tamamlayici niteligi, matematiksel birlestirmenin

biyolojik olarak da anlamli bir zemine sahip oldugunu desteklemektedir.

ROC egrisi analizinde, kombine modelin mortalite éngériisiinde AUC = 0,757
(%95 GA: 0,686-0,826) degerine ulasmasi, hem MASCC'nin (AUC = 0,715) hem de
FRAIL'in (AUC = 0,745) tek basina sergiledigi degerlerin iizerinde yer almaktadir. Bu
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bulgu, iki modelin farkli biyolojik boyutlar1 6lctiigiinii ve birlikte kullanildiginda
mortalite ongoriisiinde birikimsel bir katki sagladigim1 desteklemektedir. Nitekim
MASCC'ye ek parametre eklemenin mortalite éngoriisiinii iyilestirdigini gosteren
calismalar son yillarda artmaktadir; Kanter ve arkadaslari CRP ve laktatt MASCC'ye
ekleyerek modifiye modelin orijinal MASCC'ye diyagnostik iistiinliik sagladigini
gostermistir[105]. Calisgmamiz bu yaklagimi biyobelirte¢ yerine kirillganhk
degerlendirmesiyle hayata gecirmekte; pratik ve yatakbasinda uygulanabilir bir arag
olan FRAIL 6lceginin MASCC'ye tamamlayic1 bilgi katarak mortalite 6ngoriisiinii

giiclendirdigini ortaya koymaktadir.

Kombine modelin mortalite 6ngoriisiindeki en belirgin giicii negatif prediktif
degerinde kendini gostermektedir (NPV = 0,913). Bu deger, skor < 10 olan hastalarin
%91,3 olasilikla yasamini yitirmeyecegini; yani diisiik kombine skorun mortaliteyi
giivenle diglayabildigini ortaya koymaktadir. Klinik agidan degerlendirildiginde bu
bulgu, kombine skor <10 ¢ikan hastalarin diisiik yogunluklu izlem protokollerine
yonlendirilmesinde bir giivenlik ag1 islevi gorebilecegine isaret etmektedir.
Spesitisenin 0,807 ile tiim modeller arasinda en yiiksek degere ulasmasi, kombine
modelin gercekten riskli olmayanlar1 yanhslikla 'riskli' olarak isaretleme egilimini en
aza indirdigini gostermektedir. Tek basina MASCC'nin NPV'si kombine modelle esit
olsa da (0,913), genel dogruluk (%77,2 vs %73,9), F1 skoru (0,442 vs 0,419) ve
ozellikle MCC (0,324 vs 0,294) acisindan kombine model belirgin iistiinliigiinii
korumaktadir. MCC dengesiz veri setlerinde en giivenilir genel performans olgiitii
olarak kabul edilmekte olup kombine modelin her iki skoru da geride birakmasi, bu

istiinliigiin istatistiksel acidan saglam temellere dayandigini desteklemektedir.

Bu calismanin literatiire 6zgiin katkisi acisindan degerlendirildiginde, MASCC
skoru ile kirillganlik degerlendirmesini tek bir 6l¢iit halinde birlestiren ve bu kombine
olciitiin tanisal basarimimi ROC analizi ile sinayan ¢alismalarin son derece sinirh
oldugu goriilmektedir. Kirillganligin onkoloji hastalarinda klinik sonlanimla giiglii
bicimde iliskili oldugu bilinmekle birlikte[117], FRAIL 6l¢eginin febril nétropeni risk
siniflandirmasina entegrasyonu bugiine kadar sistematik olarak arastirilmamistir.
ASCO/IDSA 2018 kilavuzu MASCC'yi temel risk araci olarak dnermekte, kirilganlik

degerlendirmesini ise standart bir bilesen olarak dahil etmemektedir[125].
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(Galismamizda gelistirilen kombine skor, bu bosluga dogrudan kanit saglamaktadur.
Mortalite 6ngoriisiinde kombine skorun egri altinda kalan alani 0,757 (%95 GA:
0,669-0,845) olarak hesaplanmis; bu deger MASCC (AUC = 0,715; %95 GA: 0,623—
0,806) ve FRAIL (AUC = 0,745; %95 GA: 0,656-0,834) olciitlerinin tek bagslarina elde
ettigi degerlerin iizerinde bulunmustur. Kombine skor i¢in belirlenen > 10 esigi %80,7
ozgiilliik ve %91,3 negatif kestirim degeri saglamistir. Ayni 6l¢iit giivenli taburculuk
ongoriisiinde de anlamli bir ayirt edicilik gostermis (AUC = 0,717), < 3 esiginde %73,0
ozgiillik ve %89,7 negatif kestirim degerine ulasmistir. Bu bulgular, kirilganhigin
MASCC'ye eklenmesinin mortalite 6ngoriisiine artimli katki sagladigini ve tek basina

MASCC ile elde edilemeyen bir ayirt edicilige ulasildiginmi gostermektedir.

Bilgilerimiz dahilinde bu ¢alisma, MASCC skoru ile FRAIL kirilganlik
olcegini aym Orneklemde karsilastirmali olarak degerlendiren, bu iki 6lciitii tek bir
kombine skor halinde birlestiren ve s6z konusu skorun tanisal basarimini ROC analizi

ile sinayan ilk Tiirkce tez calismasi niteligindedir.

Bu calismada 'giivenli taburcu', acil servise febril notropeni tanisiyla bagvurup
acil servisten dogrudan taburcu edilen ve taburculuktan sonraki 30 giin icinde febril
notropeniyle iliskili komplikasyon veya sikdayet nedeniyle acil servise tekrar
basvurmayan, tedavisi tamamen ayaktan tamamlanan hastalar olarak tanimlanmistir (n
= 50). Bu tanim, literatiirdeki ayaktan tedavi basaris1 tanimlamalariyla uyumlu olup
giivenli taburculugun hem klinik hem de izlem boyutunu kapsayan biitiinciil bir
degerlendirme cergevesi sunmaktadir. Nitekim Quebec'ten gerceklestirilen giincel bir
kohort calismasinda, MASCC >21 esigini karsilayan hastalarin %94,6'sinda ayaktan
tedavinin basarili bicimde tamamlandig: bildirilmistir[116]; bu oran, giivenli taburcu

taniminin klinik gecerliligini desteklemektedir.

MASCC'nin giivenli taburculuk 6ngoriisiindeki performansi, literatiirde biiyiik
bir degiskenlik gostermektedir. Orijinal validasyon kohortunda MASCC >21 esigi,
PPV=%091, sensitivite=%71 ve spesifite=%68 degerleri bildirmis olmakla birlikte,
sonraki calismalarda sensitivitenin %35 ila %95, spesitisenin ise %30 ila %95 arasinda
degistigi gosterilmistir[126]. Chen ve arkadaslarinin 23 calismay1 inceleyen giincel
derlemesinde, MASCC skorunun acil serviste giivenli taburculuk karari igin kullanigh

olmakla birlikte sensitivitesinin yalnizca %32,9 diizeyine inebilecegi bildirilmistir
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[127]. Bu baglamda ¢alismamizda saptanan MASCC sensitivitesinin (0,900) oldukca
yiiksek seyretmesi, 6rneklemimizin biiyiik cogunlugunun MASCC'nin giivenli taburcu
kriterlerini karsiladigina isaret etmektedir. Ancak spesitisenin son derece diisiik
kalmasi (0,336), MASCC'nin giivenli taburculuk kararinda yiiksek yanlhs pozitiflik
direttigini; yani gercekte taburcu edilemeyecek cok sayida hastayr 'giivenli' olarak

isaretledigini ortaya koymaktadir.

FRAIL skoru da giivenli taburculuk 6ngoriisiinde yiiksek sensitivite (0,880)
ancak son derece diisiik spesifite (0,217) sergilemistir. Hem MASCC hem de FRAIL'in
yiiksek sensitivite-diisiik spesifite profilinden farkli olarak, kombine modelin bu
dengeyi anlamlh bicimde iyilestirdigi goriilmektedir: kombine model sensitiviteyi
0,620 diizeyinde tutarken spesifiteyi 0,730'a yiikseltmis, AUC degerini ise her iki
skoru da geride birakacak bicimde 0,717'ye tasimistir. Genel dogruluk (%71,0 vs
%43,8 ve %33,7), PPV (0,337 vs 0,231 ve 0,199) ve MCC (0,286 vs 0,200 ve 0,093)
acisindan kombine modelin her iki skora kiyasla belirgin {istiinliigii tutarli bi¢imde
gozlenmistir. Bu bulgular, kombine modelin giivenli taburculuk kararinda MASCC ve
FRAIL'in birbirini tamamlayici bilgi sundugunu ve ikisinin birlikte kullaniminin daha

dengeli bir diyagnostik profil olugturdugunu ortaya koymaktadir.

Kombine modelin giivenli taburculuk 6ngoriisiindeki en kritik degeri negatif
prediktif degerinde yatmaktadir (NPV = 0,897). Bu deger, kombine skor >3 olan
hastalarin %89,7 olasilikla gercekten riskli oldugunu ve bu hastalarin taburcu
edilmemesi gerektigini ortaya koymaktadir. Klinik acgidan degerlendirildiginde,
yiiksek NPV'ye sahip bir modelin 'riski dislama' kapasitesi ¢zellikle degerlidir; zira
skor >3 olan bir hastay1 taburcu etmeme karan giiclii bir kanita dayanmis olacaktir.
Bununla birlikte, diisitk PPV (0,337) kombine skorun tek basina giivenli taburculuk
garantisi veremeyecegini; klinik degerlendirmenin bu karar1 her durumda
desteklemesi gerektigini hatirlatmaktadir. Bu ikili yaklasim — kombine skorun yiiksek
riski isaretlemesi, klinisyenin ise nihai taburculuk kararim vermesi — giivenli

taburculuk protokollerinin tasariminda daha giivenilir bir cerceve sunabilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. MASCC ve FRAIL skorlarinin her ikisi de mortalite ve klinik sonlanimla

bagimsiz ve anlaml iliskili bulunmustur.

1.1. Her iki skor, acil servise febril notropeni tanisiyla bagsvuran onkolojik
hastalarda bagvuru aninda rutin olarak uygulanmali ve risk siniflandirmast bu iki

aracin birlikte degerlendirilmesiyle gergeklestirilmelidir.

2. Kombine model (FRAIL + (26 — MASCC)), mortalite 6ngoriisiinde
AUC=0,757 ve giivenli taburculuk 6ngoriisiinde AUC=0,717 degerleriyle her iki skoru
da geride birakmigstir. Mortalite 6ngoriisiinde negatif prediktif deger 0,913, giivenli
taburculuk 6ngoriistinde spesifite 0,730 olarak saptanmis; her iki baglamda da MCC

acisindan kombine model {istiinliigiinii korumustur.

2.1. Kombine model, mortalite ve giivenli taburculuk kararlarinda klinik
degerlendirmeyi destekleyen tamamlayici bir arag olarak kullanilabilir. Kombine skor
>10 olan hastalarda ytiksek mortalite riski goz dniinde bulundurularak yakin izlem ve

yatis karari tercih edilmelidir.

3. MASCC 221 olmasma karsin 6len 17 hastanin %70,6'st FRAIL'in
mortaliteye 06zgii esigi (=3) ile tespit edilebilmektedir. Bu bulgu, kirilganhk
degerlendirmesinin MASCC'nin kacirdig: yiiksek riskli hastalar1 tanimlamada kritik

bir tamamlayici islev iistlendigini ortaya koymaktadir.

3.1. MASCC >21 olan hastalarda FRAIL olgegi rutin olarak uygulanmali;
FRAIL >3 saptanan hastalar taburculuk kararindan énce ek risk faktérleri agisindan

yeniden degerlendirilmelidir.

3.2. Kombine skor >3 olan hastalar giivenli taburcu adayr olarak
degerlendirilmemeli; bu hastalarin klinik takibi yakinlastirilarak taburculuk karari

gerektiginde gdzden gegirilmelidir.

4. MASCC ve FRAIL skorlarn yatis siiresi ile istatistiksel olarak anlamli iligki
gostermemistir (MASCC: p=0,099; FRAIL: p=0,144). Bu bulgu, her iki aracin yatis
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siiresini degil, mortalite ve klinik sonlamimi 6ngérmeye yonelik araglar oldugunu

desteklemektedir.

5. Calismada o©nerilen pratik klinik algoritma: MASCC skoru >21 olan
hastalarda FRAIL 6lcegi rutin olarak uygulanmali; kombine skor >3 olan hastalar
giivenli taburcu aday1 olarak degerlendirilmemeli; kombine skor >10 olan hastalarin
yiiksek mortalite riski tasidigi kabul edilerek yakin izlem altinda yatirilmasi

onerilmektedir.

5.1. Bu algoritmanin kurumsal febril nétropeni yonetim protokollerine dahil

edilmesi ve klinisyen egitimlerinde yer almasi 6nerilmektedir.

6. Bilgilerimiz dahilinde bu ¢alisma, MASCC skoru ile FRAIL kirilganlik
olcegini ayni 6rneklemde karsilastirmali olarak degerlendiren ve kombine diyagnostik

performansini ROC analizi ile sinayan ilk Tiirkce tez calismasi niteligindedir.

6.1. Kombine modelin gecerliliginin farkli merkezlerde ve daha genis
orneklemlerde test edilmesi amaciyla ¢ok merkezli prospektif c¢alismalar

planlanmalidir.

6.2. Ulusal ve uluslararasi febril nétropeni kilavuzlarinin giincellemelerinde
kirilganlik  degerlendirmesinin risk siniflandirmasina standart bilesen olarak

entegrasyonu degerlendirilmelidir.

6.3. Gelecek calismalarda FRAIL 6lgegdinin yani sira Fried fenotipi veya
Clinical Frailty Scale gibi alternatif kirilganlik araglarinin MASCC ile kombinasyonu

da arastirilabilir.
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7. KISITLILIKLAR

1. Calismanin tek merkezli tasarimi, bulgularin genellenebilirligini
simirlandirmaktadir. Farkl hasta profillerine, kemoterapi protokollerine ve klinik karar
stireclerine sahip merkezlerde benzer sonuglarin elde edilip edilemeyecegi prospektif

ve ¢cok merkezli calismalarla dogrulanmalidir.

2. Calismanin gercgeklestirildigi kurumda MASCC skoru zorunlu ve standart
bir protokol olarak uygulanmamaktadir. Kurumun enfeksiyon kontrol komitesi kendi
tedavi kararlarim1 almakta olup MASCC tabanh risk siniflandirmasi acil servis
pratiginde baglayic1 bir uygulama olarak benimsenmemistir. Bu durum, taburculuk ve
yatis kararlarinin kismen klinisyen takdirine birakilmis olabilecegini diisiindiirmekte;
MASCC skoru ile klinik karar arasindaki uyumun degiskenlik gosterebilecegine isaret

etmektedir.

3. FRAIL olgegi 6z-bildirime dayal bir ara¢ olmakla birlikte prospektif olarak
bagvuru aninda uygulanmistir. Bununla birlikte, akut hastalik siirecinde bazi hastalarin
yorgunluk ve kilo kayb1 gibi 6znel bilesenleri gercek kirilganlik diizeylerinden
bagimsiz bicimde abartabildigi veya hafife alabildigi bilinmekte; bu durum FRAIL
skorunun gercek kirilganhk diizeyini tam olarak yansitmayabilecegi riskini

tasimaktadir.

4. Diyagnostik performans analizlerinde kullanilan érneklemin dengesiz yapisi
(glivenli taburcu n=50, digerleri n=226) baz1 metriklerin (genel dogruluk, F1 skoru,
PPV) yorumlanmasini giiclestirmektedir. Kombine modelin AUC degerlerine ait %95
giiven araliklarinin tekil modellerle kismen o6rtiismesi modelin aciklayiciliginin her

sonlanim i¢in tam anlamiyla giiclii olmadigini ortaya koymaktadir.

5. Calismamuz tek bir tersiyer merkeze ait verilere dayanmaktadir. Hematolojik
malignite agirhikli 6rneklem yapisi (%69,9) bulgularin solid timér agirhikh
popiilasyonlara genellenmesini kisitlamakta; kombine modelin farkli hasta
profillerindeki  gecerliliginin dis validasyon calismalariyla desteklenmesi

gerekmektedir.



10.

11.

12.

13.

14.

69

8. KAYNAKCA

Owolabi, D.K., et al., A comparison of ED and direct admission care of cancer
patients with febrile neutropenia. Am J Emerg Med, 2015. 33(7): p. 966-9.

Rivera-Salgado, D., K. Valverde-Munoz, and M.L. Avila-Aguero, [Febrile
neutropenia in cancer patients: management in the emergency room]. Rev
Chilena Infectol, 2018. 35(1): p. 62-71.

Klastersky, J., 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): p. 3038-51.

Jean, T., et al., Real-World Data to Assess the Proportion of Patients Admitted
for Febrile Neutropenia That Could Be Considered at Low Risk: The Experience
of the Centre Hospitalier Universitaire de Quebec. Curr Oncol, 2025. 32(3).

Hoogendijk, E.O., et al., Frailty: implications for clinical practice and public
health. Lancet, 2019. 394(10206): p. 1365-1375.

Dent, E., et al., Frailty measurement in research and clinical practice: An
updated review. Eur J Intern Med, 2025: p. 106595.

Doyle-Lindrud, S., Management of Neutropenic Fever in Persons with Cancer.
Nurs Clin North Am, 2025. 60(3): p. 479-489.

Taplitz, R.A., et al., Antimicrobial Prophylaxis for Adult Patients With Cancer-
Related Immunosuppression: ASCO and IDSA Clinical Practice Guideline
Update. J Clin Oncol, 2018. 36(30): p. 3043-3054.

Min, K.I. and S. Byeon, Diagnosis and management of neutropenia. Blood Res,
2025. 60(1): p. 30.

van der Velden, W.J,, et al., Febrile mucositis in haematopoietic SCT recipients.
Bone Marrow Transplant, 2009. 43(1): p. 55-60.

Frater, J.L., How I investigate neutropenia. Int J Lab Hematol, 2020. 42 Suppl 1:
p. 121-132.

Crawford, J., D.C. Dale, and G.H. Lyman, Chemotherapy-induced neutropenia:
risks, consequences, and new directions for its management. Cancer, 2004.
100(2): p. 228-37.

Bertuch, A. and D. Strother, Fever in children with chemotherapy-induced
neutropenia. Revised In: UpToDate [Internet], 2009.

White, L. and M. Ybarra, Neutropenic Fever. Hematol Oncol Clin North Am,
2017. 31(6): p. 981-993.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

70

Freifeld, A.G., 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): p. e56-93.

Ward, A.C., Secondary Neutropenias. Biomedicines, 2025. 13(2).

Lalami, Y. and J. Klastersky, Impact of chemotherapy-induced neutropenia
(CIN) and febrile neutropenia (FN) on cancer treatment outcomes: An overview
about well-established and recently emerging clinical data. Crit Rev Oncol
Hematol, 2017. 120: p. 163-179.

Lyman, G.H., E. Abella, and R. Pettengell, Risk factors for febrile neutropenia
among patients with cancer receiving chemotherapy: A systematic review. Crit
Rev Oncol Hematol, 2014. 90(3): p. 190-9.

Wondm, S.A., et al., Clinical Outcome of Febrile Neutropenia and Associated
Factors Among Adult Patients with Cancer Treated at Ethiopian Oncology
Centers: A Retrospective Observational Study. Oncol Ther, 2025. 13(3): p. 711-
734.

Alvarez-Payares, J.C., et al., Factors Associated With Complications in Patients
With Hematological Malignancies and Febrile Neutropenia: A Cohort Study.
Cureus, 2025. 17(4): p. e81750.

Ghosh, S., et al., Analysis of blood stream infections, antibiograms and clinical
outcomes in haematological patients with febrile neutropenia: data from a
tertiary care haematology institute in India. Ann Hematol, 2021. 100(2): p. 395-
403.

El Assaad, N., et al., Febrile neutropenia in the Middle East and North Africa
Region: trends, management, and outcomes (2000-2024)-A systematic review.
IJID Reg, 2025. 16: p. 100682.

Carmona-Bayonas, A., et al., SEOM clinical practice guideline: management
and prevention of febrile neutropenia in adults with solid tumors (2018). Clin
Transl Oncol, 2019. 21(1): p. 75-86.

Nematolahi, S., et al., Investigating neutropenic enterocolitis: a systematic
review of case reports and clinical insights. BMC Gastroenterol, 2025. 25(1): p.
17.

Prescott, H.C., et al., Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for
management of sepsis and septic shock 2026. Intensive care medicine, 2026: p.
1-74.

Guillotin, F., et al., Neutropenic sepsis and septic shock in ICU patients: A
single-center experience over the last decade. PLoS One, 2025. 20(10): p.
e0334511.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

71

Shirodkar, S., et al., The impact of neutropenia severity in the setting of recent
chemotherapy on mortality in sepsis. International Journal of Clinical Oncology,
2026. 31(2): p. 347-354.

Gudiol, C., Challenges in the Management of Infectious Complications in
Neutropenic Cancer Patients. 2024, MDPI. p. 2315.

Arendrup, M.C. and T.F. Patterson, Multidrug-resistant Candida: epidemiology,
molecular mechanisms, and treatment. The Journal of infectious diseases, 2017.
216(suppl_3): p. S445-5451.

Shariati, A., et al., An overview of the management of the most important
invasive fungal infections in patients with blood malignancies. Infection and
drug resistance, 2020: p. 2329-2354.

Denning, D.W., Global incidence and mortality of severe fungal disease. The
Lancet Infectious Diseases, 2024. 24(7): p. e428-e438.

Rapoport, B.L., et al., Treatment of infections in cancer patients: an update from
the neutropenia, infection and myelosuppression study group of the
Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC). Expert
review of clinical pharmacology, 2021. 14(3): p. 295-313.

Wingard, J. and S. Bond, Prophylaxis of invasive fungal infections in adults with
hematologic malignancies. UpToDate.[consultado 2018 apr 29]. Disponivel em:
https://www. uptodate. com/contents/prophylaxis-ofinvasive-fungal-infections-
in-adults-with-hematologic-malignancies, 2016.

Klastersky, J., et al., Management of febrile neutropaenia: ESMO Clinical
Practice Guidelines. Ann Oncol, 2016. 27(suppl 5): p. v111-v118.

Pettit, N., D. Boadu, and J.J. Bischof, Emergency department management of
chemotherapy related febrile neutropenia: An opportunity to improve care. Am J
Emerg Med, 2021. 50: p. 5-9.

Flowers, C.R., et al., Antimicrobial prophylaxis and outpatient management of
fever and neutropenia in adults treated for malignancy: American Society of
Clinical Oncology clinical practice guideline. J Clin Oncol, 2013. 31(6): p. 794-
810.

de Naurois, J., et al., Management of febrile neutropenia: ESMO Clinical
Practice Guidelines. Ann Oncol, 2010. 21 Suppl 5: p. v252-6.

Aagaard, T., et al., Development and Validation of a Risk Score for Febrile
Neutropenia After Chemotherapy in Patients With Cancer: The FENCE Score.
JNCI Cancer Spectr, 2018. 2(4): p. pky053.

Lyman, G.H., C.H. Lyman, and O. Agboola, Risk models for predicting
chemotherapy-induced neutropenia. Oncologist, 2005. 10(6): p. 427-37.


https://www/

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

72

Lyman, G.H., Guidelines of the National Comprehensive Cancer Network on the
use of myeloid growth factors with cancer chemotherapy: a review of the
evidence. J Natl Compr Canc Netw, 2005. 3(4): p. 557-71.

Balducci, L., The geriatric cancer patient: equal benefit from equal treatment.
Cancer Control, 2001. 8(2 Suppl): p. 1-25; quiz 27-8.

Morrison, V.A., et al., The impact of age on delivered dose intensity and
hospitalizations for febrile neutropenia in patients with intermediate-grade non-
Hodgkin's lymphoma receiving initial CHOP chemotherapy: a risk factor
analysis. Clin Lymphoma, 2001. 2(1): p. 47-56.

Dees, E.C., et al., A prospective pharmacologic evaluation of age-related
toxicity of adjuvant chemotherapy in women with breast cancer. Cancer Invest,
2000. 18(6): p. 521-9.

Cohen, H.J., et al., Frailty as determined by a comprehensive geriatric
assessment-derived deficit-accumulation index in older patients with cancer
who receive chemotherapy. Cancer, 2016. 122(24): p. 3865-3872.

Scheepers, E.R.M., et al., Geriatric assessment in older patients with a
hematologic malignancy: a systematic review. Haematologica, 2020. 105(6): p.
1484-1493.

Lyman, G.H., N.M. Kuderer, and L. Balducci, Cost-benefit analysis of
granulocyte colony-stimulating factor in the management of elderly cancer
patients. Curr Opin Hematol, 2002. 9(3): p. 207-14.

Lyman, G.H. and M.S. Poniewierski, A Patient Risk Model of Chemotherapy-
Induced Febrile Neutropenia: Lessons Learned From the ANC Study Group. J
Natl Compr Canc Netw, 2017. 15(12): p. 1543-1550.

Gomez, H., et al., Risk factors for treatment-related death in elderly patients
with aggressive non-Hodgkin's lymphoma: results of a multivariate analysis. J
Clin Oncol, 1998. 16(6): p. 2065-9.

Talcott, J.A., et al.,, Risk assessment in cancer patients with fever and
neutropenia: a prospective, two-center validation of a prediction rule. J Clin
Oncol, 1992. 10(2): p. 316-22.

Talcott, J.A., et al., 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): p. 2561-8.

Talcott, J.A., et al., Safety of early discharge for low-risk patients with febrile
neutropenia: a multicenter randomized controlled trial. Journal of clinical
oncology, 2011. 29(30): p. 3977-3983.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

73

Pherwani, N., et al., Outpatient management of febrile neutropenia associated
with cancer chemotherapy: risk stratification and treatment review. American
Journal of Health-System Pharmacy, 2015. 72(8): p. 619-631.

Carmona-Bayonas, A., 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): p. 465-71.

Oken, M.M.,, et al., Toxicity and response criteria of the Eastern Cooperative
Oncology Group. Am J Clin Oncol, 1982. 5(6): p. 649-55.

Zheng, B, 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
neutropenia: A systematic review and meta-analysis. Critical reviews in
oncology/hematology, 2020. 149: p. 102922.

Wijeratne, D., K. Wright, and B. Gyawali, Risk-stratifying treatment strategies
for febrile neutropenia-tools, tools everywhere, and not a single one that works?
JCO Oncol Pract 2021; 17: 651-4. PUBMED.

Klastersky, J. and M. Paesmans, The Multinational Association for Supportive
Care in Cancer (MASCC) risk index score: 10 years of use for identifying low-
risk febrile neutropenic cancer patients. Support Care Cancer, 2013. 21(5): p.
1487-95.

Taplitz, R.A., 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(14): p. 1443-1453.

Cooksley, T., et al., Emerging challenges in the evaluation of fever in cancer
patients at risk of febrile neutropenia in the era of COVID-19: a MASCC
position paper. Support Care Cancer, 2021. 29(2): p. 1129-1138.

Carmona-Bayonas, A., et al., Performance of the clinical index of stable febrile
neutropenia (CISNE) in different types of infections and tumors. Clin Transl
Oncol, 2017. 19(3): p. 386-395.

Carmona-Bayonas, A., et al.,, Bacteremia in adult cancer patients with
apparently stable febrile neutropenia: data from a cohort of 692 consecutive
episodes from a single institution. ] Community Support Oncol, 2014. 12(9): p.
312-20.

Viscoli, C. and E.I.LA.T. Group, Management of infection in cancer patients.
studies of the EORTC International Antimicrobial Therapy Group (IATG). Eur J
Cancer, 2002. 38 Suppl 4: p. S82-7.



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

74

Kern, W.V,, et al., Oral antibiotics for fever in low-risk neutropenic patients with
cancer: a double-blind, randomized, multicenter trial comparing single daily
moxifloxacin with twice daily ciprofloxacin plus amoxicillin/clavulanic acid
combination therapy--EORTC infectious diseases group trial XV. J Clin Oncol,
2013. 31(9): p. 1149-56.

Rolston, K.V, et al., Oral moxifloxacin for outpatient treatment of low-risk,
febrile neutropenic patients. Support Care Cancer, 2010. 18(1): p. 89-94.

Gafter-Gvili, A., et al., Meta-analysis: antibiotic prophylaxis reduces mortality
in neutropenic patients. Ann Intern Med, 2005. 142(12 Pt 1): p. 979-95.

Tocchi, C., et al., Development of a frailty measure for older adults: the frailty
index for elders. J Nurs Meas, 2014. 22(2): p. 223-40.

Walston, J., et al., Research agenda for frailty in older adults: toward a better
understanding of physiology and etiology: summary from the American
Geriatrics Society/National Institute on Aging Research Conference on Frailty
in Older Adults. J Am Geriatr Soc, 2006. 54(6): p. 991-1001.

Haagsma, J.A., et al., Falls in older aged adults in 22 European countries:
incidence, mortality and burden of disease from 1990 to 2017. Inj Prev, 2020.
26(Supp 1): p. i67-i74.

Sahin, E. and R.A. Depinho, Linking functional decline of telomeres,
mitochondria and stem cells during ageing. Nature, 2010. 464(7288): p. 520-8.

Miller, R.A., The aging immune system: primer and prospectus. Science, 1996.
273(5271): p. 70-4.

Grabovac, 1., et al., Frailty Status Predicts All-Cause and Cause-Specific
Mortality in Community Dwelling Older Adults. J Am Med Dir Assoc, 2019.
20(10): p. 1230-1235 e2.

de Vries, N.M., et al., Outcome instruments to measure frailty: a systematic
review. Ageing Res Rev, 2011. 10(1): p. 104-14.

Fried, L.P,, et al., Frailty in older adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A
Biol Sci Med Sci, 2001. 56(3): p. M146-56.

Kaskirbayeva, D., et al., Progression of frailty as measured by a cumulative
deficit index: A systematic review. Ageing Res Rev, 2023. 84: p. 101789.

Gobbens, R.J., et al., The Tilburg Frailty Indicator: psychometric properties. J
Am Med Dir Assoc, 2010. 11(5): p. 344-55.

Falk Erhag, H., et al., The Association Between the Clinical Frailty Scale and
Adverse Health Outcomes in Older Adults in Acute Clinical Settings - A
Systematic Review of the Literature. Clin Interv Aging, 2023. 18: p. 249-261.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

75

He, Y., et al., Assessment of predictive validity and feasibility of Edmonton Frail
Scale in identifying postoperative complications among elderly patients: a
prospective observational study. Sci Rep, 2020. 10(1): p. 14682.

Street, A., et al., The use of linked routine data to optimise calculation of the
Hospital Frailty Risk Score on the basis of previous hospital admissions: a
retrospective observational cohort study. Lancet Healthy Longev, 2021. 2(3): p.
el54-e162.

Hymabaccus, B.A.B., Dogrul, T.R., Balci, C, An effective and practical tool to
assess physical frailty in older adults:Turkish validation of the FRAIL Scale.
Marmara Medical Journal, 2023.

Cesari, M., et al., A self-reported screening tool for detecting community-
dwelling older persons with frailty syndrome in the absence of mobility
disability: the FiND questionnaire. PLoS One, 2014. 9(7): p. e101745.

Ferrat, E., et al., Performance of Four Frailty Classifications in Older Patients
With Cancer: Prospective Elderly Cancer Patients Cohort Study. J Clin Oncol,
2017. 35(7): p. 766-777.

Morley, J.E., T.K. Malmstrom, and D.K. Miller, A simple frailty questionnaire
(FRAIL) predicts outcomes in middle aged African Americans. J Nutr Health
Aging, 2012. 16(7): p. 601-8.

Rosas-Carrasco, O., et al., Cross-Cultural Adaptation and Validation of the
FRAIL Scale to Assess Frailty in Mexican Adults. J Am Med Dir Assoc, 2016.
17(12): p. 1094-1098.

Dong, L., et al., Cross-Cultural Adaptation and Validation of the FRAIL Scale in
Chinese Community-Dwelling Older Adults. J Am Med Dir Assoc, 2018. 19(1):
p. 12-17.

Ng, Y.X., et al., The measurement properties and feasibility of FRAIL scale in
older adults: A systematic review and meta-analysis. Ageing Res Rev, 2024. 95:
p. 102243.

Kojima, G., Frailty Defined by FRAIL Scale as a Predictor of Mortality: A
Systematic Review and Meta-analysis. ] Am Med Dir Assoc, 2018. 19(6): p. 480-
483.

Sukkriang, N. and C. Punsawad, Comparison of geriatric assessment tools for
frailty among community elderly. Heliyon, 2020. 6(9): p. e04797.

Lu, Y.T,, et al., The prevalence and trajectory of frailty in older surgical patients:
A longitudinal multicentre cohort study. Anaesth Crit Care Pain Med, 2025.
44(5): p. 101582.



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

76

Lyu, H., et al., Prevalence and determinants of frailty in older adult patients with
chronic coronary syndrome: a cross-sectional study. BMC Geriatr, 2021. 21(1):
p. 519.

Weinlander, P., et al., The Prognostic Role of Frailty and Its Recognition With
Simple FRAIL and Fried Frailty Questionnaires in Advanced Cancer Patients. J
Cachexia Sarcopenia Muscle, 2025. 16(5): p. e70076.

Li, X., Viewpoint on "The Frail Scale - A Risk Stratification in Older Patients
with Acute Coronary Syndrome" [Letter]. J Multidiscip Healthc, 2023. 16: p.
1937-1938.

Sison, S.D.M., et al., A crosswalk of commonly used frailty scales. J Am Geriatr
Soc, 2023. 71(10): p. 3189-3198.

Lyman, G.H., E. Abella, and R. Pettengell, Risk factors for febrile neutropenia
among patients with cancer receiving chemotherapy: a systematic review.
Critical reviews in oncology/hematology, 2014. 90(3): p. 190-199.

Nadir, Y., et al., Determining the cut-off value of the MASCC Score to predict
mortality in hospitalized febrile neutropenic patients: A decade-long single-
center retrospective cohort study. Oncology, 2026. 104(2): p. 167-175.

Perron, T., M. Emara, and S. Ahmed, Time to antibiotics and outcomes in cancer
patients with febrile neutropenia. BMC health services research, 2014. 14(1): p.
162.

Alvarez-Payares, J.C., et al., Factors associated with complications in patients
with hematological malignancies and febrile neutropenia: A cohort study.
Cureus, 2025. 17(4).

Salako, O., et al., Chemotherapy induced neutropenia and febrile neutropenia
among breast cancer patients in a tertiary hospital in Nigeria.
ecancermedicalscience, 2021. 15: p. 1188.

Hutajulu, S.H., et al., The occurrence and risk factors of chemotherapy-induced
neutropenia in patients with breast cancer not receiving primary G-CSF
prophylaxis. ecancermedicalscience, 2023. 17: p. 1618.

Sandherr, M., et al., 2024 update of the AGIHO guideline on diagnosis and
empirical treatment of fever of unknown origin (FUO) in adult neutropenic
patients with solid tumours and hematological malignancies. The Lancet
Regional Health—Europe, 2025. 51.

Crawford, J., D.C. Dale, and G.H. Lyman, Chemotherapy-induced neutropenia:
risks, consequences, and new directions for its management. Cancer, 2004.
100(2): p. 228-237.

Kuderer, N.M., et al., Mortality, morbidity, and cost associated with febrile
neutropenia in adult cancer patients. Cancer, 2006. 106(10): p. 2258-2266.



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

77

Pettit, N., D. Boadu, and J.J. Bischof, Emergency department management of
chemotherapy related febrile neutropenia: an opportunity to improve care. The
American Journal of Emergency Medicine, 2021. 50: p. 5-9.

Stohs, E.J., A. Abbas, and A. Freifeld, Approach to febrile neutropenia in
patients undergoing treatments for hematologic malignancies. Transplant
Infectious Disease, 2024. 26(2): p. e14236.

Kroloff, M., et al., Remote monitoring of patients with hematologic
malignancies at high risk of febrile neutropenia: exploratory study. JMIR
Formative Research, 2022. 6(1): p. e33265.

Kanter, E., et al., Improving Prognostic Accuracy of MASCC Score with Lactate
and CRP Measurements in Febrile Neutropenic Patients. Diagnostics, 2025.
15(15): p. 1922.

Garcia de Guadiana-Romualdo, L., et al., Prognostic value of procalcitonin and
lipopolysaccharide binding protein in cancer patients with chemotherapy-
associated febrile neutropenia presenting to an emergency department.
Biochemia Medica, 2019. 29(1): p. 57-67.

Gudiol, C., et al., Understanding and managing sepsis in patients with cancer in
the era of antimicrobial resistance. Frontiers in medicine, 2021. 8: p. 636547.

Shmuely, H., L. Monely, and L. Shvidel, All-cause mortality and its predictors in
haemato-oncology patients with febrile neutropenia. Journal of Clinical
Medicine, 2023. 12(17): p. 5635.

Tahir, A., et al., In-hospital mortality prognostication for cancer patients with
febrile neutropenia. Communications Medicine, 2025. 5(1): p. 460.

Mamtani, M. and L.W. Conlon, Can we safely discharge low-risk patients with
febrile neutropenia from the emergency department? Annals of Emergency
Medicine, 2014. 63(1): p. 48-51.

Kern, W.V,, et al., Oral antibiotics for fever in low-risk neutropenic patients with
cancer: a double-blind, randomized, multicenter trial comparing single daily
moxifloxacin with twice daily ciprofloxacin plus amoxicillin/clavulanic acid
combination therapy—EORTC infectious diseases group trial XV. Journal of
clinical oncology, 2013. 31(9): p. 1149-1156.

Boccia, R., et al., Chemotherapy-induced neutropenia and febrile neutropenia in
the US: a beast of burden that needs to be tamed? The oncologist, 2022. 27(8): p.
625-636.

Cekin, R., D. Senocak, and S. Cihan, Factors influencing hospital length of stay
in febrile neutropenia: A retrospective cohort study of Turkish patients with solid
tumors. Medicine, 2025. 104(27): p. e43105.



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

78

Rosa, R.G. and L.Z. Goldani, Factors associated with hospital length of stay
among cancer patients with febrile neutropenia. PLoS One, 2014. 9(10): p.
e108969.

Coyne, C.J., et al., Application of the MASCC and CISNE risk-stratification
scores to identify low-risk febrile neutropenic patients in the emergency
department. Annals of emergency medicine, 2017. 69(6): p. 755-764.

Jean, T., et al., Real-World Data to Assess the Proportion of Patients Admitted
for Febrile Neutropenia That Could Be Considered at Low Risk: The Experience
of the Centre Hospitalier Universitaire de Québec. Current Oncology, 2025.
32(3): p. 133.

Handforth, C., et al., The prevalence and outcomes of frailty in older cancer
patients: a systematic review. Annals of oncology, 2015. 26(6): p. 1091-1101.

Weinldnder, P., et al., The Prognostic Role of Frailty and Its Recognition With
Simple FRAIL and Fried Frailty Questionnaires in Advanced Cancer Patients.
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, 2025. 16(5): p. e70076.

Arun Kumar, S., et al., Unmasking the MASCC score: A retrospective study.
2023, American Society of Clinical Oncology.

Taj, M., et al., Validation of MASCC score for risk stratification in patients of
hematological disorders with febrile neutropenia. Indian Journal of Hematology
and Blood Transfusion, 2017. 33(3): p. 355-360.

Alpar, S. and S. Yilmaz, Multinational association for supportive care in cancer
(MASCC) versus clinical index of stable febrile neutropenia (CISNE):
evaluation of predictive performance and clinical utility in patients with febrile
neutropenia. European Journal of Medical Research, 2025. 30(1): p. 692.

Cheung, D.S.T., et al. Screening for frailty using the FRAIL scale in older cancer
survivors: a cross-sectional comparison with the Fried phenotype. in Seminars
in Oncology Nursing. 2024. Elsevier.

Anderson, Z., et al., The predictive value of the MASCC score in patients with
febrile neutropenia. 2024, American Society of Clinical Oncology.

O'Neal, R., et al., Applications for the MASCC risk index for febrile neutropenia
in patients with hematologic malignancy. Biology of Blood and Marrow
Transplantation, 2019. 25(3): p. S131-S132.

Crawford, J., D. Dale, and G. Lyman, Crawford J, Dale DC, Lyman GH.
Chemotherapy-induced neutropenia: risks, consequences, and new directions
for its management. Cancer.(2004) 100 (2): 228-37. Cancer: Interdisciplinary
International Journal of the American Cancer Society, 2004. 100(9): p. 1993-
1994.



79

126. Gyawali, B., Risk-stratifying treatment strategies for febrile neutropenia—tools,

127.

tools everywhere, and not a single one that works? JCO Oncology Practice,
2021. 17(11): p. 651-654.

Chen, A.Y., et al., Can risk stratification tools Be utilized to safely discharge
low-risk febrile neutropenic patients from the emergency department? The
Journal of Emergency Medicine, 2023. 64(1): p. 111-118.



	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	TABLOLAR DİZİNİ
	GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. Nötropeni
	2.1.1. Nötropeninin Tanımı
	2.1.2. Nötropenin Sınıflanması
	2.1.3. Nötropeni Etiyolojisi
	2.1.4. Kemoterapi Nötropeni İlişkisi
	Kemoterapötiklerin Nötropeni Oluşturma Patofizyolojisi

	2.1.5. Nötropeni komplikasyonları
	Tekrarlayan Dirençli Enfeksiyonlar
	Sepsis ve Septik Şok
	Fırsatçı Mantar Enfeksiyonları


	2.2. Febril Nötropeni
	2.2.1. Febril Nötropeni Tanımı
	2.2.2. Febril Nötropeni Risk Faktörleri
	Hastaya Özgü Faktörler
	Tümör Cinsi
	Tedavi Süreci
	Hasta Yaşı
	Kırılganlık
	Rejime Özgü Faktörler

	2.2.3. Febril Nötropeni Yönetimi
	Risk Değerlendirmesi
	Talcott Kuralları
	CISNE
	Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)
	Tablo 2.1. MASCC Puanlama Sistemi [3]
	Tablo 2.2. MASCC Skoru > 21 Olan Kanser Hastalarında Ateş ve Nötropeni Varlığında Başlangıçta Ayaktan Tedaviden Hariç Tutulmalarını Gerektirebilecek Ek Klinik Kriterler[58]


	2.3.2 Febril Nötropeni Başvuru Sonrası Yönetim

	2.4. Febril Nötropenide Antibiyotik Seçimi
	2.5. Tedavi Süresi
	2.6. Kırılganlık
	2.6.1. Kırılganlığın Tanımı ve Önemi
	2.63. Kırılganlığın Fizyopatolojisi
	2.6.4. Kırılganlığı Ölçme Yöntemleri
	Fiziksel Kırılganlık Fenotipi (Fried Kırılganlık Ölçeği)
	Kırılganlık İndeksi (Frailty Index)
	Tilburg Kırılganlık İndeksi (TFI)
	Klinik Kırılganlık Skalası (Clinical Frailty Scale – CFS)
	Edmonton Kırılganlık Ölçeği (EFS)
	Hastane Kırılganlık Risk Skoru (HFRS)
	FIND Kırılganlık Ölçeği
	Balducci Kırılganlık Ölçeği
	Kardiyovasküler Sağlık Çalışması İndeksi (CHS Index)
	FRAIL Ölçeği
	Tablo 2.3. FRAIL Ölçeği




	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Araştırma Tasarımı, Yeri ve Zamanı
	3.1.1. Araştırma Tasarımı
	3.1.2. Araştırma Yeri
	3.1.3. Araştırma Zamanı
	3.1.4. Etik Onay

	3.2. Çalışma Popülasyonu ve Örneklem Seçimi
	3.2.1. Araştırma Evreni
	3.2.2. Örneklem Büyüklüğü
	3.2.3. Dahil Etme Kriterleri
	3.2.4. Dışlama Kriterleri
	3.2.5. Onam Süreci

	3.3. Veri Toplama Süreci ve Değişkenler
	3.3.1. Veri Toplama Aracı ve Kaynakları
	3.3.2. Toplanan Değişkenler
	Demografik Özellikler
	Klinik Bulgular ve Vital Parametreler
	MASCC Skoruna Ait Değişkenler
	FRAIL Kırılganlık İndeksi Değişkenleri
	Laboratuvar Bulguları
	Klinik Seyir ve Sonlanım Değişkenleri
	Klinik Sonlanım

	3.3.3. Veri Toplama Formları
	Tablo 3.1. MASCC Puanlama Sistemi
	Tablo 3.2. FRAIL Kırılganlık İndeksi


	3.4. İstatistiksel Analiz

	4. BULGULAR
	Tablo 4.1. Katılımcıların Sosyodemografik Özellikleri
	Tablo 4.2. Katılımcıların Komorbid Hastalık Durumlarına Göre Dağılımı
	Tablo 4.3. Katılımcıların Kanser Türüne Göre Dağılımı
	Tablo 4.4. Katılımcıların Başvuru Sırasındaki Vital Bulgularının Betimsel İstatistikleri
	Tablo 4.5. Katılımcıların Laboratuvar Bulgularına İlişkin Betimsel İstatistikler
	Tablo 4.6. Katılımcıların Klinik Komplikasyonlarına Göre Dağılımı
	Tablo 4.7. Katılımcıların Klinik Sonlanım Durumuna Göre Dağılımı
	Tablo 4.8. Acil Servisten Taburcu Edilen Hastaların Tekrar Başvuru Durumu ve Başvuru Süresi
	Tablo 4.9. Hastane Yatış Süresi İstatistikleri
	Tablo 4.10. MASCC ve FRAIL Skorlarına İlişkin Betimsel İstatistikler
	Tablo 4.11. Klinik Sonlanım Gruplarına Göre MASCC Skoru Karşılaştırması — Kruskal-Wallis Testi
	Tablo 4.12. MASCC Skoru — Post-Hoc İkili Karşılaştırmalar — Mann-Whitney U Testi (Bonferroni Düzeltmeli)
	Tablo 4.13. Klinik Sonlanım ile MASCC Risk Grubu Arasındaki İlişki
	Tablo 4.14. Klinik Sonlanım Gruplarına Göre FRAIL Skoru Karşılaştırması — Kruskal-Wallis Testi
	Tablo 4.15. FRAIL Skoru — Post-Hoc İkili Karşılaştırmalar — Mann-Whitney U Testi (Bonferroni Düzeltmeli)
	Tablo 4.16. Klinik Sonlanım ile FRAIL Kategorik Grupları Arasındaki İlişki
	Tablo 4.17. FRAIL Kategorik Grupları Arasında Klinik Sonlanım Dağılımına İlişkin Post-Hoc İkili Karşılaştırmalar (Pearson Ki-Kare, Bonferroni Düzeltmeli)
	Tablo 4.18. Hasta Sonlanımına göre Yatış Yapılan Hastaların MASCC ve FRAIL Skoru: Karşılaştırması
	Tablo 4.19. Klinik Sonlanım ile MASCC-FRAIL Risk Kategorileri Arasındaki İlişkiye Ait Çapraz Tablo (n = 276)
	Tablo 4.20. Yatış Süresi Gruplarına Göre MASCC ve FRAIL Skoru Karşılaştırması — Kruskal-Wallis Testi
	Tablo 4.21. MASCC, FRAIL ve Kombine Modelin Mortaliteyi Öngörmedeki Diyagnostik Performans Karşılaştırması
	Tablo 4.22. Kombine Skor Eşiği (≥ 10 / < 10) ile Mortalite Arasındaki İlişki — Çapraz Tablo (n = 276)
	Tablo 4.23. MASCC, FRAIL ve Kombine Modelin Güvenli Taburculuğu Öngörmedeki Diyagnostik Performans Karşılaştırması
	Tablo 4.24. Kombine Skor Eşiği (≤3 / >3) ile Güvenli Taburculuk Durumu Arasındaki İlişki — Çapraz Tablo (n = 276)

	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KISITLILIKLAR
	8. KAYNAKÇA

