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Hematolojik kanser tanisiyla yogun bakim linitesinde takip edilen
hastalarin klinik ozelliklerinin ve sonuglarinin degerlendiriimesi: tek
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Giris: Hematolojik kanser (HK) tanisi alan hastalarin takip ve tedavisi sirasinda siklikla yogun bakim ihtiyaci
olmaktadir. Bu galisma ile yogun bakim iinitesinde (YBU) takip edilen HK tanisi almis hastalarin, klinik 6zellikleri
ve takip sonugclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem: Bu galismada, Subat 2019 ile Mart 2020 tarihleri arasinda yogun bakim takibi gerektiren
77 erigkin hastanin kayitlari geriye dénuk olarak incelenmistir. Bulgular: Calismaya alinan, 38 (%50,6) hasta
notropenikti ve YBU'ne yatis sirasinda 67 hastada (%87) enfeksiyon vardi. 35 (%45,5) hastaya akut miyeloid
I6semi tanisi konmustu. 56 (%72,7) hastaya yatista mekanik ventilasyon uygulanmisti. izlemde 32 (%41,6)
hastada YBU enfeksiyonu, 24 (%31,2) hastada bakteriyemi gelismis olup en sik saptanan patojenler; gram-
negatif basillerden Klebsiella pneumonia (n=11, %14,3) ve fermentasyon yapmayan bakterilerdi (n=13,
%16,6). Genel YBU sag kalim orani %32,5 (n=25) idi. Tek degigkenli analizde mortaliteyi etkiledigi 6n gériilen
degiskenler; APACHE Il skoru 225 (p<0,001), kanser tedavisine direng veya relaps (p=0,015), yatista septik sok
(p<0,001), invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci (p<0,001) ve hastane enfeksiyon varligi (p=0,006) istatistiksel
olarak anlamli risk faktorleri olarak saptandi. Bu degiskenler ile kurulan ¢cok degiskenli model sonucunda ise
APACHE Il skorunun mortalite igin anlamli bir tahmin edici oldugu goérildi (ROC:0,884).

Sonug: APACHE Il skoru 225 ve septik sok 6nemli kotl prognoz kriterleridir. Yogun bakim ihtiyaci olan HK
hastalarinin takip ve tedavisinde belirlenecek protokoller, destekleyici tedaviler ve hastane enfeksiyonlarinin
onlenmesi ile tedavi basarisinin ve yasam suresinin uzatilmasi saglanabilir.

Anahtar kelimeler: Yogun bakim Unitesi, hematolojik kanser, enfeksiyon.
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Abstract

Introduction: Patients diagnosed with hematological cancer (HC) often need intensive care during their follow-
up and treatment. In this study, it was aimed to evaluate the clinical characteristics and follow-up results of
patients diagnosed with HC who were followed up in the intensive care unit (ICU).

Materials and methods: In this study, the records of 77 adult patients requiring intensive care follow-up between
February 2019 and March 2020 were retrospectively examined.

Results: Thirty-eight (50.6%) patients included in the study were neutropenic and 67 patients (87%) had
infection during admission to the ICU. Acute myeloid leukemia was diagnosed in 35 (45.5%) patients. Mechanical
ventilation was applied to 56 (72.7%) patients on admission. In the follow-up, 32 (41.6%) patients developed ICU
infection, 24 (31.2%) patients developed bacteremia. The most common pathogens were; Klebsiella pneumonia
(n=11, 14.3%) and non-fermentation bacteria (n=13, 16.6%) were gram-negative bacilli. Overall ICU survival
rate was 32.5% (n=25). Variables predicted to affect mortality in univariate analysis; APACHE Il score 225
(p<0.001), resistance to cancer treatment or relapse (p=0.015), septic shock at hospitalization (p<0.001), need
for invasive mechanical ventilation (p<0.001) and presence of hospital infection (p=0.006) were statistically were
found to be significant risk factors. As a result of the multivariate model established with these variables, it was
seen that the APACHE Il score was a significant predictor for mortality (ROC:0.884).

Conclusion: APACHE Il score 25 and septic shock are important poor prognosis criteria. Successful treatment
and long survival can be achieved by the protocols to be determined in the follow-up and treatment of HC
patients in need of intensive care, supportive treatments and prevention of nosocomial infections.
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Giris

Tdm Dunya’da ve Ulkemizde Hematolojik
kanser (HK) tanisi alan hastalarin sayisi
artmakla birlikte son dénem gelistirilen tani, anti-
neoplastik tedaviler ve destekleyici tedaviler
sayesinde, bu hastalarin tedavi basarisi
artmakta ve yagam sureleri uzamaktadir. Ancak,
HK hastalarinin hastalik surecinde ve tedavi
komplikasyonlari  nedeniyle siklikla yodun
bakim (nitesinde takip ve tedavi gerekliligi
ortaya cikmaktadir. Literatirde bu hastalarin,
mortalite oranlari %46-90 araliginda oldukga
yuksek olarak bildiriimektedir [1-3]. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda yogum bakim Unitesinde
mortaliteyi etkileyen faktérler vazopressor
tedavi ve mekanik ventilasyon ihtiyaci ve
hastalik ciddiyeti olarak siralanmistir [2, 4]. Bu
calismada YBU'de HK tanili hastalarda klinik
sonuclarin ve mortaliteyi etkileyen faktorlerin
arastirimasi amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Bu calismada, Subat 2019 ile Mart 2020
tarihleri arasinda yogun bakim takibi gerektiren
77 eriskin hastanin kayitlari geriye dénuk olarak
incelenmigtir. Hasta verileri tibbi kayitlardan
toplanmistir.

Bu calismada 3.Uluslararasi Sepsis ve
Septik Sok Konsensiis Tanimi  (Sepsis-3)
tanimi kullanildi. Sepsis konagin enfeksiyona
karsi yanitindaki dizensizligin neden oldugu
yasami tehdit edici organ disfonksiyonu
olarak tanimlandi. Septik sok ortalama arter
basincini 265 mmHg dizeyinde sutrdirmek igin
vazopresor tedavilere gereksinim duyulan inatgi
hipotansiyon ve yeterli sivi resustasyonuna
ragmen >2 mmol/l serum laktat dizeyinin
eslik ettigi sepsis olarak tanimlandi [5]. Akut
solunum yetmezligi (ARF) takipne aksesuar
solunum kaslarinin katihmi veya solunum kas
yorgunlugu, hipoksi (<%90), pulmoner infiltratlar
ve non-invazif veya invazif mekanik ventilasyona
gereksinim varhigi olarak tanimlandi [6]. Akut
Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS) asagidaki
sekilde tanimlandi: solunum yetmezliginin akut
baslangici, gogus filminde bilateral infiltratlar,
PaO2/Fi02<300 mHg olarak tanimlanan
hipoksemi ve kardiyojenik 6demi dislamak igin
sol atriyal hipertansiyon bulgusu olmamasi
veya pulmoner kapiller basing <18 mmHg
(6lclimis ise) [7]. Akut bdbrek hasari (AKI)
asagidakilerden herhangi birinin varli§i olarak
tanimlandi: 48 saat igcinde serum kreatinininde
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20,3 mg/dl (26,5 umol/l) artis veya serum
kreatinininde baglangica gore 21,5 kat artig
(6nceki 7 gun icinde oldugu bilinen veya
varsaylilan) veya 6 saatlik sure icin idrar hacmi
<0,5 ml/kg/saat. Renal replasman tedavisi
(RRT) surekli veno-vendz hemofiltrasyon veya
surekli veno-vendz hemodiyaliz kullanimi olarak
tanimlandi [8]. Ventilator iligkili pndmoni (VAP)
mekanik ventilasyondan 48 saat veya daha
uzun sure sonra gelisen ve yeni veya ilerleyici
infilirat, sistemik enfeksiyon bulgulari (ates,
beyaz kan hiicre sayisinda degisim), balgam
karakteristiklerinde degisim ve ajan-patojenin
saptanmasi ile karakterize pndémoni olarak
tanimlandi

Kaydedilen veriler; 1) vyatis 0Oncesinde
hastalikla iligkili faktorler: hasta demografik
Ozellikleri, eslik eden hastaliklar (diyabet,
kronik obstruktif akciger hastahdi, konjestif
kalp yetmezligi, kronik bébrek hastaligi) , HK
tanisi, HK durumu (yeni tani, direngli, relaps,
remisyon), yatis sirasinda noétropeni, fungal
pndémoni ve enfeksiyon, 2) YBU yatisi ile iligkili
faktorler; APACHE Il skoru, solunum yetmezligi,
akut solunum sikintisi sendromu (ARDS),
alveoler hemoraji, izlemde yatista vazopresor
destegi veya mekanik ventilasyon ihtiyaci,
yatistta ve izlemde akut boébrek hasari varhigi/
gelisimi, renal replasman tedavisi ihtiyaci idi.
YBU kokenli enfeksiyon, YBU vyatis siiresi ve
YBU mortalitesi, geriye doniik olarak incelendi.
Bu g¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma
Etik Komitesi tarafindan onaylandi.

istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS 22.0 ile analiz edildi. YBU
mortalitesini belirleyen prognostik degiskenler
ileriye dogru basamak ydntemi kullanan ikili
lojistik regresyon modeli ile gerceklestirilen tek-
degiskenli (surekli veriler icin Mann-Whitney U
ve kategorik veriler icin X2) ve gok-degiskenli
analizler ile degerlendirildi. P degeri <0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma periyodu boyunca dahili YBU'ne
toplam 160 hasta yatinimisti ve bunlarin
77'si (%12) HK hastasi idi. Altmis sekiz hasta
Hematoloji boéliminden transfer edilirken 9
hasta acil servisten yatinimisti. Hastalarin yas
ortalamasi 56,2+15,7 (20-89) idi ve %62'si
erkekti.



Yogun bakim linitesinde takip edilen hematolojik kanserli hastalarin degerlendiriimesi

Yatista ortanca APACHE Il skoru 25 (6-42)
ve ortanca SOFA skoru 9 (4-18) idi. En sik
HK'ler akut miyeloid I16semi %45 (n=35), akut
lenfoid I6semi %18,2 (n=14) ve lenfoma %20,8
(n=16) idi. YBU yatigin temel nedenleri solunum
yetmezligi (62 hasta, %80,5) olup 56 %72,7
hastanin yatisinda invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyact mevcuttu.

Calismaya alinan 38 (%50,6) hasta
noétropenikti ve YBU'ne vyatis sirasinda 67
hastada (%87) enfeksiyon vardi. Enfeksiyonlarin

%75,3 (n=58) saglik hizmeti ile iligkiliydi ve
hastalarin %46,8'i (n=36) septik soktaydi.

izlemde 58
enfeksiyonu gelismisti.
hastada bakteriyemi, 9 (%11,7) hastada
ventilator  iligkili  pnémoni ve 2 (%2,6)
hastada idrar yolu enfeksiyonu mevcuttu.
YBU enfeksiyonun en sik patojenleri g¢oklu-
ilag direncine sahip K.pneumoniae (%14,2),
Acinetobacter baumannii (%11,6) ve
Pseudomonas aeruginosa (%5,19) idi (Tablo 1).

hastada (%75,3) YBU
Yirmi dért (%31,2)

Tablo 1. Hematolojik kanser tanisiyla yogun bakim Gnitesinde takip edilen hastalarin demografik ve

klinik 6zellikleri

sag kalan  Olen P

Yas, ortalama * (SS)

57+16,6

55,9 +15,5 0,77

Cinsiyet, Erkek (n,%) 16 (%64) 35 (%67,3) 0,77
Kanser tedavisine diren¢ veya relaps, n (%) 4 (%23,53) 24 (%58,5) 0,015*
Hematolojik kanser tipi, n (%)

Akut myeloid |6semi 8 (%32) 27 (%51,92) 0,1
Akut lenfositer 16semi 5 (%20) 9(%17,31) 0,76
Kronik lenfositer [6semi 1 (%4) 2 (%3,9) 1
Lenfoma 6 (%24) 10(%19,23) 0,63
Multipl myelom 5 (%20) 4 (%7,69) 0,14
Komorbid Hastaliklar, n (%)

Kronik obstruktif akciger hastahgi 1(%4) 7 (%13,46) 0,26
Diabetes mellitus 2 (%8) 6 (%11,54) 1
Konjestif kalp yetmezligi 2 (%8) 5 (%9,62) 1
Yatista Bulgular, n (%)

APACHE Il 225 24 (%96) 14 (%26,92) <0,001
Akut Bobrek Yetmezligi 7 (%28) 9(%17,31) 0,26
Coklu Organ Yetmezligi 6 (%24) 18 (%34,62) 0,34
Septik sok 1 (%4) 35(%67,31) <0,001
Hastane Enfeksiyonu 14 (%56) 44 (%84,62) 0,006
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci 4 (%16) 52 (%100) <0,001
Noninvaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci 4 (%16) 3 (%5,77) 0,2
Komplikasyonlar, n (%)

Mekanik ventilator ihtiyaci 4 (%16) 52 (%100) <0,001
Vazoprasor tedavi ihtiyaci 1 (%4) 41 (%78,85) <0,001
Ventilator iligkili pndmoni 0 (%0) 9 (%17,31) 0,02
Bakteriyemi 5 (%20) 19(%36,54) 0,14
Uriner sistem enfeksiyonu 1 (%4) 1(%1,92) 0,54
Akut bobrek Yetmezligi 5 (%20) 18(%34,62) 0,18
Hemodiyaliz tedavi ihtiyaci 6 (%24) 20(%38,46) 0,2
Kiiltiirde lireme sonuglari, n (%)

Acinetobacter baumannii, 1(%4) 8 (%15,38) 0,25
Klebsiella pneumoniae 3 (%12) 8 (%15,38) 1
Escherichia coli 2 (%8) 5 (%9,62) 1
Pseudomonas aureginosa 1(%4) 3 (%5,77) 1
Enterecoccus spp, 0 (%0) 9 (%17,31) 0,02
Yogun bakim yatis siiresi, Ortanca (min-max) 2 (1-12) 3,5 (1-39) 0,12
Hastane yatis siiresi, Ortanca (min-max) 2 (1-12) 3,5 (1-39) 0,12
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Ortalama YBU yatis siresi 5,7+6,5 giindd.
Genel YBU sag kalim orani %32,5 (25 hasta) idi.
APACHE II skoru 225 olan 39 hastadan sadece
biri sag kaldi (%4). Olime dek gegen ortanca
stre 3 (1-39) glndl. Tek degiskenli analizde
yogun bakima kabulde mortaliteyi etkiledigi
on gorilen degiskenler; APACHE Il skoru
>25 (p<0,001), kanser tedavisine diren¢ veya
relaps (p=0,015), yatista septik sok (p<0,001),

invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci (p<0,001)
ve hastane enfeksiyon varligi (p=0,006)
istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri olarak
saptandi (Tablo 1). Bu degiskenler ile kurulan
¢ok degdiskenli model sonucunda ise APACHE
Il yUksekliginin istatistiksel olarak anlaml risk
faktord (OR:1,268; %95 C.1:1,111-1,447) ve
mortalite icin anlamli bir tahmin edici oldugu
gorildi (ROC:0,884) (Tablo 2) (Sekil 1).

Tablo 2. Hematolojik kanser tanisiyla yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarin mortalite risk

faktorlerinin lojistik regresyon analizi

Odds %95 Giiven %95 Giiven
Orani Araligi, Alt Limit  Arahg, Ust Limit P
APACHE I 1,268 1,111 1,447 <0,001
Hastane enfeksiyonu olmasi 0,594 0,050 7,019 0,679
Kanser tedavisine yanitsizlik 0,457 0,077 2,730 0,391
1o ROC Egrisl
0,87
M 0,64
s
2
@
w
0,4
0,29
00 T T T T
0,0 02 04 0E 03 1,0
1 - Spesifisite
Sekil 1. APACHE 2 ROC egrisi
Tartigsma sag kalimin APACHE Il skoru, altta yatan sepsis
ve YBU'ne yatis aninda organ yetmezliklerinin
Bu g¢alismada, HK hastalarinin genel

YBU sag kalim oranlari %32,5 literatiirde
bildirilenlerden dusuktd [4, 9-11]. APACHE
skoru =25, septik sok ve yatista hastane kdkenli
enfeksiyon varligi YBU mortalitesini 6ngérdii ve
APACHE Il skoru =225 olumsuz sonug igin gugla
bir géstergeydi (ROC:0,884).

Avustralya’da yogun bakim unitesindeki 113
HK hastasi incelendigi bir galismada 30-gunlik
sag kalim orani %63 iken 1-yilik sag kalim
orani %4,7 olarak bildirilmistir [10]. Kisa dénem
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sayisina bagh oldugu goésterilmistir. Uzun donem
sag kalim sonuglarini ise altta yatan malignite
etkilemektedir. HK hastalarinin incelendigi bir
bagka galismada; %70'inin YBU'de sag kaldigini
ve YBU'de élen hastalara kiyasla YBU'de sag
kalan hastalarin anlamh sekilde daha dusuk
APACHE |l ve SOFA skorlari ve YBU'ne yatista
daha az sayida organ sistem yetmezIigi ile
karakterize oldugu gosterilmistir [11].

Tdm Dunya’da ve Ulkemizde Hematolojik
kanser (HK) tanisi alan hastalarin sayisi
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artmakla birlikte son dénem gelistirilen tani,
anti-neoplastik  tedaviler ve  destekleyici
tedaviler sayesinde, bu hastalarin tedavi
basarisi artmakta ve yasam sireleri uzayan
bu hastalar kanserle iligkili konular ve agresif
kemoterdpatik  komplikasyonlari  nedeniyle
YBU destegine gereksinim duyar. Hematolojik
malignensi  bulunan  hastalarin  YBU'ne
transferinin uygun sekilde yapilarak maliyet
etkin yogun bakim Gnitesi ve kaynak kullanimina
iliskin kilavuzlar mevcuttur [11, 12]. Son evre
ve palyatif evredeki malignite hastalarinin
YBU'ne transferi énerilmez. Ancak giinimiizde
bu kriterler tartismalidir. Son yillarda, 3-5 gin
sure ile sinirsiz destekle birlikte daha genis
YBU vyatig kriterleri daha sik onerilmektedir.
5 gunden sonra, Ozellikle organ yetmezligi
¢ozulmemisse ve hasta mekanik ventilasyon
ve noradrenaline gereksinim duyuyorsa YBU
genellikle YBU desteginin sinirlanmasi énerilir
¢unkd bu hastalar kétl prognoza sahiptir [5].
Bir galismada, 3.ginden sonra entlibasyon,
vazopresor veya diyalize gereksinim duyan tim
hastalarin mortal seyrettigi bildirilmistir. 5.gun
sag kalanlarda hastane sag kalimi %40 ve genel
sag kalim %21 olmasi nedeniyle 5.giinden
sonra tedavinin sinirlanmasi onerilmistir [12].
Bir bagka calismada YBU yatisi sirasinda
artan SOFA skoru ve mortalite arasinda guglu
bir iligki bildirilmis ve YBU yatisi sirasinda
SOFA skorundaki degisikliklerin izlenmesinin
tedavi devami konusunda yardimci olabilecegi
vurgulanmigtir  [13]. Calismamizda, yogdun
bakimda izledigimiz hastalarda herhangi bir
triaj kriteri uygulanmamistir ve tim hastalar
tam destek ile YBU'ne kabul edilmigti. Ayrica
hastalarin izlemi sirasinda herhangi bir tedavi
sinirlandirma protokolt uygulanmamistir. Bu
calisma ile APACHE Il skoru 225 olan hastalarin
kétl prognoza sahip oldugu ve bu skorun
YBU'de mortalite prognozu igin iyi bir gésterge
olabilecegi gosterilmistir.

Sepsis ve solunum yetmezligi YBU yatiginin
sik endikasyonlaridir ve siklikla olumsuz sonugla
birliktedir [4, 10, 12, 14-16]. Calismamizda 67
hastada (%87) enfeksiyon vardi. Enfeksiyonlarin
%75,3 (n=58) saglk hizmeti ile iliskiliydi ve
%46,8 (n=36) septik sokla iliskiliydi. Septik sok
mortalite icin dnemli bir risk faktortuydu.

Mortalite ile iligkili diger bir Snemli risk faktori
ise solunum yetmezligidir. Calismamizda, YBU
yatigin temel nedenleri solunum yetmezligi (62

hasta, %80,5) olup 56 hastanin (%72,7) mekanik
ventilasyon ihtiyaci olmustu. Bird ve ark. [4]
calismasinda ozellesmis bir kanser YBU'deki
199 HK hastasi mortalite agisindan incelenmistir.
Diistik YBU mortalite (%34) oranlari bildiilmistir
ve sadece coklu-organ yetmezligi ve invazif
mekanik  ventilasyon mortalitenin  anlaml
prediktori olarak bildirilmigtir [4]. Ancak bu
calismada; olumsuz prediktorlere (ikinci sira
tedavi/hastalik relapsi/refrakter hastalik ve hizli
hastalik progresyonu/kétl fonksiyonel durum/

siddetl komorbid durumlar) sahip hastalar
YBU'ne alinmamistir.

Kemoterdpatik ajanlara bagh
immulnsupresyon ve altta yatan hastalik

nedeniyle HK hastalari hastane kaynakl
enfeksiyonlar icin ylksek risk altindadir [17].
Hastane kaynakli pnémoni, 6zellikle de fungal
pnémoni, ve bakteriyemi HK hastalarinda dnde
gelen hastane kaynakli enfeksiyonlardir. Fungal
pnémoni gorilme sikligi genellikle hastane
cevresi ve altta yatan malignansi ile iligkilidir
[18]. Calismamizda 58 hastada (%75,3) YBU
enfeksiyonu en sik 24 (%31,2) bakteriyemi, 9
(%11,7) ventilator iligkili pndmoni ve 2 (%2,6)
idrar yolu enfeksiyonu vardi ve c¢oklu-ilag
direncine sahip K.pneumoniae, Acinetobacter
baumannii ve Pseudomonas aeruginosa en
sik patojenlerdi. Bakteriyemi mukozal hasar
nedeniyle genellikle endojen floradan kdken
alir. Bununla birlikte, santral ven6z kateterlerin
artan kullanimi HK hastalarinda bakteriyemi igin
bir baska risk faktérudir [18]. MDR patojenler
YBU'de HK hastalar igin biyilk risk tasir
ve sonug Uuzerinde olumsuz etkiye sahiptir
[19]. Calismamizda bakteriyemi en sik YBU
enfeksiyonuydu ve tim patojenler coklu ilag
direncine sahipti. Diger yandan, hastalarin
%29'u karbapenem direngli K.pneumoniae veya
VRE ile kolonize olmustu.

Retrospektif, tek-merkezli bir galisma olmasi
nedeniyle YBU destegi ve YBU enfeksiyonlarina
iliskin bazi eksik veriler bu c¢alismanin en
onemli kisithihgidir. Bir diger kisitlihk ise, risk
faktorleri icin gliven araliklari sag kalan gruptaki
hasta sayisinin azligi nedeniyle olduk¢a genis
olmasidir. Bu durum o6rneklem buyutulerek
onlenebilir ve bulgularimizi dogrulamak igin
cok-merkezli galismalara gereksinim vardir.

Sonug¢ olarak, APACHE Il skoru =25 ve
septik sok Onemli kotl prognoz kriterleridir.
Kemoterdpatik ajanlara bagl imminsupresyon
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ve altta yatan hastalik nedeniyle HK hastalari
hastane kaynakli enfeksiyonlar igin ylksek
risk altinda oldugundan bu hastalarda hastane
enfeksiyonlarinin énlenmesi de kritik éneme
sahiptir. Tum Dulnya’da ve Ulkemizde yogun
bakim ihtiyaci olan HK hastalarinin sayilarinin
artmasi nedeniyle takip ve tedavisinde
belirlenecek protokoller, destekleyici tedaviler
ile tedavi basarisinin ve yasam sulresinin
uzatiimasi saglanabilir.

Cikar iligkisi: Yazar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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