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1. Giris ve Gerekce

Febril nétropeni (FN), hematolojik malignitesi olan ve/veya hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)
uygulanan hastalarda sik goriilen, potansiyel olarak hayati tehdit eden bir onkolojik acildir. Bakteriyemi eslik
eden olgularda mortalite oranlari %18'e, gram-negatif direncli patojenlerle iliskili ataklarda ise %35-80
araligina kadar ytikselebilmektedir.

Son yillarda cok merkezli ve tek merkezli retrospektif kohortlar, FN ataklari sirasinda gram-negatif
etkenlerin baskin oldugunu (yaklasik %55-57), karbapenem direncinin giderek arttigini ve bu durumun
ampirik tedavi secimini zorlastirdigini géstermektedir. Bir Hindistan kaynakli calismada, 2019-2020 ile 2023-
2024 kohortlari karsilastirildiginda karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae oraninin belirgin sekilde
farkhlastigi bildirilmistir; bu da direnc paternlerinin zaman icinde ve merkezler arasinda izlenmesinin
onemini ortaya koymaktadir.

Avrupa Lésemi Enfeksiyonlari Konferansi'nin (ECIL-10) glincel 6nerileri, ampirik ve hedefe yonelik tedavinin
yerel direng verileriyle sekillendirilmis, kisisellestirilmis bir yaklasimla yiritilmesi gerektigini
vurgulamaktadir. Buna paralel olarak, erken antibiyotik de-eskalasyonunun gilivenli ve etkili oldugunu
gosteren sistematik derleme ve meta-analizler yayinlanmis, ancak bu bulgularin biiyiik kismi retrospektif
verilere dayanmaktadir ve bolgesel/ilke bazl farkliliklar net degildir.

Risk siniflandirmasinda kullanilan MASCC ve CISNE skorlarinin karsilastirildigi 2025 tarihli iki merkezli bir
Tiirkiye calismasi, CISNE'nin dislik riskli hastalari belirlemede MASCC'ye kiyasla daha yiiksek duyarlihk
gosterdigini, ancak her iki skorun da acil serviste tek basina yeterli olmadigini bildirmistir. Ayrica MASCC
skoruna laktat ve CRP eklenmesinin prognostik dogrulugu artirabilecegi gosterilmistir.

2. Amac ve Hipotezler

2.1. Birincil Amacg

Hematolojik malignite, solid organ tiimori veya HKHN nedeniyle izlenen hastalarda gelisen febril nétropeni
ataklarinin klinik seyrini, mikrobiyolojik etken dagilimini ve antimikrobiyal direnc profilini tanimlamak.

2.2. ikincil Amaclar
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» 30 glinlik mortalite ile iliskili bagimsiz risk faktorlerini belirlemek
» MASCC ve CISNE risk skorlarinin bu popiilasyondaki prognostik performansini karsilastirmak

« Ampirik antibiyoterapi uygunlugu ile klinik sonlanimlar (YBU yatisi, tedavi degisikligi, mortalite)
arasindaki iliskiyi degerlendirmek

« Uc merkez arasinda etken dagilimi, direnc oranlari ve klinik sonlanimlar acisindan farklilik olup
olmadigini incelemek

« Invaziv fungal enfeksiyon siiphesi olan olgularda galaktomannan/beta-D-glukan kullanim oranini ve
tanisal katkisini degerlendirmek

3. Calisma Tasarimi

Retrospektif, gbzlemsel kohort calismasi olarak tasarlanmistir. Hasta dosyalari ve hastane bilgi yonetim
sistemi (HBYS) kayitlari Gizerinden veri taramasi yapilacaktir. Calisma STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology) rehberine uygun olarak raporlanacaktir.

4. Popiilasyon

4.1. Dahil Edilme Kriterleri

1. 18 yas ve Uzeri olmak

2. Hematolojik malignite tanisi (AML, ALL, KML, KLL, Hodgkin/Hodgkin-disi lenfoma, multipl miyelom,
MDS) VEYA solid organ tiimori tanisi (meme, akciger, kolorektal, jinekolojik, Grolojik ve diger solid
timorler) VEYA HKHN (otolog/allojenik) 6ykist bulunmak

3. izlem sirasinda febril nétropeni atagi gecirmis olmak: Mutlak nétrofil sayisi (ANC) <500/mm? (veya 48
saat icinde <500/mm?®'e diismesi beklenen <1000/mm?) ile birlikte tek 6lclimde >38.3°C veya
238.0°C'nin 21 saat slirmesi

4. Ocak 2021 - Haziran 2026 tarihleri arasinda basvurmus olmak

4.2. Dislanma Kriterleri
» Dosya/veri eksikligi nedeniyle temel degiskenlerin elde edilememesi
+ Non-hematolojik nedenlere bagli nétropeni (6rn. izole ilag toksisitesi, konjenital nétropeni)
» Notropeni olmaksizin gelisen ates ataklari
» 18 yas alti hastalar

5. Degiskenler ve Veri Toplama

Veriler, kimlik bilgileri anonimlestirilmis sekilde, 6nceden tanimlanmis standart bir veri toplama formu
(elektronik CRF) araciligiyla toplanacaktir.

Kategori Degiskenler

Demografik Yas, cinsiyet, hastalik kategorisi (Hematolojik Malignite / Solid Organ
TUmoru), altta yatan tani, ECOG performans durumu, hastalik durumu (yeni
tani/CR/PR/relaps/refrakter), Charlson komorbidite indeksi

Tedavi 6ykisi Kemoterapi rejimi, HKHN tipi (varsa; allojenik HKHN'de donér tipi,
kondisyoning yogunlugu, nakil sonrasi glin, GVHD varlig1), 6nceki
antimikrobiyal profilaksi, 6nceki MDRO kolonizasyon 6ykisi

Atak ozellikleri Ates baslangic tarihi, ANC degeri ve notropeni siiresi, 6nceki FN atagi sayisi,
santral venoz kateter (SVK) varhigi ve kaynak kontroli, MASCC skoru, CISNE
skoru (retrospektif hesaplanacak)
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Mikrobiyoloji Kan kiiltlirt sonucu, izole edilen mikroorganizma, antibiyogram/direnc profili
(ESBL, karbapenemaz, MRSA, VRE vb.), enfeksiyon siniflamasi
(FUO/KDE/MDE) ve olasi kaynak (edinim yeri: toplum/hastane/saglik bakimi
iliskili), enfeksiyon odagi, invaziv fungal enfeksiyon siniflamasi
(EORTC/MSGERC: yok/olasi/muhtemel/kanitlanmis), galaktomannan/beta-
D-glukan

Tedavi Ampirik antibiyoterapi secimi ve baslama suresi (door-to-needle, saat),
tedavi degisikligi/de-eskalasyon zamani, G-CSF kullanimi, antifungal/antiviral
eklenmesi, toraks BT bulgusu

Sonlanim Ates siiresi, septik sok, vazopressor kullanimi, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
YBU yatisi, hastanede kalis siiresi, 7 ve 30 giinliik mortalite, kemoterapiye
ara verilmesi
Laboratuvar / Biyobelirteg CRP, laktat, prokalsitonin, albiimin, LDH, 16kosit say1s1 (tan1 an1); biyobelirtec-

giiclendirilmis MASCC modelleri (MASCC-C, MASCC-L, MASCC-LC)
otomatik hesaplanacaktir

6. Risk Skorlama Plani

Her febril nétropeni atagi i¢in bagvuru anindaki klinik ve laboratuvar parametreleri kullanilarak MASCC (Multinational
Association for Supportive Care in Cancer) risk indeksi ve CISNE (Clinical Index of Stable Febrile Neutropenia) skoru
retrospektif olarak hesaplanacaktir. Her iki skorun bilesenleri, standart tanimlarina uygun sekilde ekteki elektronik veri
toplama formunda (eCRF) yapilandirilmigtir ve tiim merkezlerde aym tanimlarla, otomatik olarak hesaplanacaktir; bu,
merkezler aras1 6l¢iim tutarhligini saglayacaktir.

CRP ve laktat degerlerinin mevcut oldugu olgularda, MASCC skoruna dayali biyobelirte¢-giiclendirilmis modeller
(MASCC-C, MASCC-L, MASCC-LC) hesaplanacak ve bu modellerin hastane yatisi ve 30 giinliik mortalite icin
prognostik katkis1 degerlendirilecektir.

Calismanin bir amaci, MASCC, CISNE ve biyobelirte¢-giiclendirilmis modellerin bu ¢ok merkezli Tiirkiye kohortunda
karsilagtirmali prognostik performansini (ROC egrisi altinda kalan alan, duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif/negatif prediktif
deger) belirlemek ve mevcut skorlarin yerel popiilasyonda dis validasyonunu yapmaktir. Bulgular, gerekirse yerel
veriyle kalibre edilmis bir risk siniflandirma yaklagimi onerisiyle sonuglandirlabilir.

7. Orneklem Biiyiikliigii

Literatlrdeki benzer cok merkezli kohortlar (n=122-230 hasta/atak araliginda iki merkezli 6rnekler) dikkate
alinarak, tic merkezden toplam en az 300-350 febril n6tropeni ataginin taranmasi hedeflenmektedir.
Uctincli merkezin eklenmesi hem toplam érneklem biiyiikliigiinii artiracak hem de merkezler arasi
karsilastirmali analiz gliciinii destekleyecektir. Bu biiyiiklik, mortalite ile iliskili faktorlerin cok degiskenli
analizinde yeterli istatistiksel glic saglayacaktir (degisken basina ~10 olay kurali esas alinarak).

8. Istatistiksel Analiz Planm

« Tanimlayici istatistikler: kategorik degiskenler icin sayi/ylizde, stirekli degiskenler icin ortalama£SD veya
medyan (IQR)

+ Merkez ve hastalik kategorisi (Hematolojik Malignite / Solid Organ Timorii) arasinda karsilastirma:
kategorik degiskenler icin Ki-kare/Fisher testi, stirekli degiskenler icin ANOVA/Kruskal-Wallis testi (ikili
karsilastirmalarda uygun post-hoc testler ile); hastalik kategorisi biyolojik farklihgi kontrol etmek
amaciyla ¢ok degiskenli modellere kovaryat olarak dahil edilecektir

+ 30 glnltk mortalite ile iliskili bagimsiz faktorler icin cok degiskenli lojistik regresyon analizi (merkez, 3
diizeyli kategorik bir kovaryat olarak modele dahil edilecek)

+ MASCC, CISNE ve biyobelirtec-gliclendirilmis modellerin (MASCC-C, MASCC-L, MASCC-LC) prognostik
performansi ROC egrisi analizi (AUC, duyarlilik, 6zgtilliik, PPV/NPV) ile karsilastirilacak; AUC'ler arasi
karsilastirmada DeLong testi kullanilacaktir

» Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilecek; analizler SPSS veya R ortaminda yapilacaktir
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9. Etik Hususlar

» Calisma icin her tic merkezin bagh oldugu etik kuruldan onay alinacaktir (Helsinki Deklarasyonu'na
uygunluk); sorumlu merkez etik kurul onayi sonrasi diger iki merkeze de sunulacaktir

» Retrospektif tasarim nedeniyle bireysel bilgilendirilmis onam kosulu etik kurul kararina gére
degerlendirilecektir

« Tum veriler anonimlestirilerek, sadece calisma kodu ile eslestirilerek analiz edilecektir

« Merkezler arasi veri paylasimi, kimlik bilgisi icermeyen, sifrelenmis elektronik ortamda yapilacaktir

10. Zaman Cizelgesi

Etik kurul basvurusu ve onay 1-2 ay

Veri toplama formu finalizasyonu, pilot test 1ay

Veri toplama 4-5 ay

Veri temizligi ve istatistiksel analiz 1-2 ay

Makale yazimi ve gonderim 2 ay
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