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ORIGINAL ARTICLE / OZGUN ARASTIRMA MAKALESI

Does Waiting Time for Hospitalization in the Emergency Department Increase Mortality in

Patients with Febrile Neutropenia? — Retrospective Observational Research
Febril N6tropeni Hastalarinda Acil Serviste Yatis igin Bekleme Siiresi Mortaliteyi Arttirir mi? — Retrospektif

Goézlemsel Arastirma
Yunus Emre Ozliier'™, Fatma Dilan Giiveng!

ABSTRACT

Aim: To determine whether there is any relationship between
waiting time and in-hospital mortality and length of stay in febrile
neutropenia patients waiting for hospitalization in the emergency
department (ED).

Material and Methods: Demographic characteristics of
patients diagnosed with febrile neutropenia, who presented to
Aydin  Adnan Menderes University Faculty of Medicine,
Department of Emergency Medicine between 01.04.2015 and
01.08.2019, their leukocyte and neutrophil counts at the time of
admission, whether antibiotics and colony stimulating factors (CSF)
were administered in the ED, the waiting time for the patient for
hospitalization, the department where the patients were
hospitalized from the ED (wards/intensive care units), length of
hospital stay and in-hospital mortality were recorded. The
relationship of the obtained data between in regards to mortality
and length of hospital stay was analyzed.

Results: The median age of 86 patients included in the study
was 67 [IQR 17] and 52.3% (n=45) of the patients were male. The
median waiting time for hospitalization in the ED was 6.7 [IQR 6.5]
hours, the number of patients with solid organ malignancy was 44
(51.2%), and the number of patients admitted to the intensive care
unit was 20 (23.3%). The number of patients treated with CSF was
36 (41.9%), and the number of patients who started antibiotic
treatment in the ED was 65 (75.6%). The median leukocyte count
at the time of admission to the ED was 725/mm3 [IQR 705], and the
median neutrophil count was 135/mm3 [IQR 237.5]. No correlation
was found between the duration of waiting in the emergency room
and in-hospital mortality and hospital stay (p=0.480, p=0.768,
respectively).

Conclusion: The waiting period for hospitalization does not
affect in-hospital mortality and length of stay in the emergency
departments in patients with febrile neutropenia when appropriate
isolation conditions and necessary health care standards are
provided.

Keywords: Febrile neutropenia, emergency room, mortality,
waiting times

0oz

Amag: Acil serviste yatis icin bekleyen febril notropeni
hastalarinda, bekleme siresi ile hastane i¢i mortalite ve hastanede
yatis siiresi arasinda herhangi bir iliski olup olmadigini saptamak.

Gereg ve Yontemler: Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakdltesi Acil Tip Ana Bilim Dali’'na 01.04.2015-01.08.2019 arasinda
basvuran febril notropeni tanisi almis hastalarin demografik
ozellikleri ile bagvuru sirasindaki I6kosit ve notrofil degerleri, acil
serviste antibiyotik ve koloni stimilan faktér uygulanip
uygulanmadigl, acil serviste yatis icin bekleme siiresi, hastalarin acil
servisten yatisinin yapildigi bolim (servis/yogun bakim), hastanede
kalis sireleri ve hastane i¢i mortalite durumlari kaydedildi. Elde
edilen verilerin mortalite ile hastanede kalis siiresi arasindaki iliskisi
analiz edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 86 hastanin medyan yasi 67
[IQR 17] ve erkek hasta orani %52,3 (n=45) idi. Hastalarin acil
serviste yatis bekleme siiresi medyan 6,7 [IQR 6,5] saat, solid organ
malignitesi olan hasta sayisi 44 (%51,2), yogun bakim yatigi yapilan
hasta sayisi 20 (%23,3) olarak tespit edildi. Koloni stimtilan faktor
(CSF) uygulanan hasta sayisinin 36 (%41,9), acil serviste antibiyotik
tedavisi baslanan hasta sayisinin 65 (%75,6) oldugu gorildi.
Hastalarin acil servise basvuru anindaki medyan I6kosit sayisi
725/mm3 [IQR 705], medyan notrofil sayisi ise 135/mm3 [IQR
237,5] olarak tespit edildi. Yapilan korelasyon analizinde acil
serviste bekleyis suresi ile hastane i¢i mortalite ve hastanede kalis
suresi arasinda bir korelasyon saptanmadi (sirasiyla p=0,480,
p=0,768).

Sonug: Febril nétropeni hastalari igin acil servislerde uygun
izolasyon kosullari ve gerekli saglik bakim standartlarinin
saglanmasi halinde yatis icin bekleme siresi hastane i¢i mortalite
ve hastanede kalis siiresini etkilememektedir.

Anahtar Kelimeler: Febril ndtropeni, acil servis, mortalite, bekleme
suresi
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Febril Nétropeni Acil Servis Bekleme Mortalite iligkisi

Giris

Febril noétropeni (FN), antineoplastik kemoterapotik
tedavilerin sik goérilen ve hayati tehdit edebilen bir
komplikasyonudur (1). Meydana gelen immiin yetmezlik
nedeniyle FN gelisen hastalar enfeksiyon etkenlerine agik
hale gelmektedirler. Bu nedenle FN saptanan bir hastaya
ivedilikle genis spektrumlu antibiyotiklerin baslanmasi ve
hastanin bulas riski nedeniyle izole edilmesi tedavide 6nem
arz etmektedir (2,3).

Ulkemizdeki hastanelerin yogunlugu nedeniyle bu hastalar
hizlica izolasyonlarinin  yapilabilecegi kliniklere yatigi
gecikebilmekte ve bu hastalar acil serviste uygun yatagin
acllmasini beklemek durumunda kalabilmektedirler. Acil
servisler, birgok hastanin bir arada bulunabildigi ve ¢ogu
zaman da kalabalik olabilen birimlerdir. Dolayisiyla, acil
serviste FN tespit edilen hastalarin izolasyon sorunu ortaya
¢ikabilmektedir.

Literatiir incelendiginde, FN hastalarinin acil servislerdeki
yonetimini inceleyen yeterli sayida yayin bulunmamaktadir.
Calismamizin amaci, acil serviste FN tanisi konan hastalarda
mortalite lizerine etki eden faktorlerin ortaya konmasidir. Bu
faktorlerden biri olarak hastalarin acil serviste bekleme
siresinin hastane i¢ci mortalite Uzerine negatif etkisi
olabilecegini disiinmekteyiz. Bildigimiz kadariyla, FN’de acil
serviste yatis bekleme siiresi ile mortalite ve hastanede kalis
sdresini inceleyen bir yayin bulunmamaktadir.

Gereg ve Yontemler

Calismamiz retrospektif, gozlemsel bir calisma niteliginde
olup, Uglincli basamak bir Gniversite hastanesi acil servisi
olarak bolgeye hizmet veren, yilda yaklagik 72.000 hasta
bagvurusu olan, bir Acil Tip kliniginde yiritildi. Calisma
protokolii Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) kilavuzuna uygun olarak
yuratalda ve yerel etik kurul onayi alindi (2020/116).

Acil servise 01.04.2015 — 01.08.2019 tarihleri arasinda
basvuran tiim hastalar arasindan D70.4 (N6tropeni) ICD-10
kodu girilen hastalar hastane bilgi islem sisteminden
taranarak galismaya dabhil edildi. Dislama kriterleri olarak
kemoterapi ile iliskisiz nétropeni, ates sikayetinin olmamasi
ve heniiz doku tanisi ile malignite tanisi dogrulanmamis
olmasi belirlendi ve bu kriterleri karsilayan hastalar
calismadan cikarildi (Sekil-1). Hastalarin yas ve cinsiyet gibi
demografik 6zelliklerinin yani sira, acil servise basvuru
sirasindaki 16kosit ve notrofil degerleri, acil serviste
antibiyotik ve koloni stimilan faktdor  uygulanip
uygulanmadigi, acil serviste yatis icin bekleme siiresi,
hastalarin acil servisten yatisi yapildigi bélum (servis/yogun
bakim), hastanede kalis sireleri ve hastane ici mortalite
durumlari kaydedildi.

Elde edilen veriler SPSS 20 for Windows (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) kullanilarak analiz edildi. Calismamizda elde edilen
sayisal degiskenlerin hicbiri normal dagilima uyum
gostermedigi icin sayisal degiskenler medyan [IQR],
kategorik degiskenler sayi (%) olarak gosterildi. Gruplar arasi
kiyaslamalarda Mann-Whitney-U, Ki-kare ile Spearman
korelasyon testi kullanildi. Analizlerin yorumlanmasinda
p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Ozliier ve ark.

Bulgular

Calisma siresinde acil serviste 94 hastaya nétropeni (D70.4)
tanisi girildigi gorildi. Bu hastalardan 8’i dislama kriterleri
uyarinca calisma disi birakildi ve calismamiza toplam 86
hasta dahil edildi. Calismanin akis semasi Sekil 1'de
verilmistir.

Toplam taranan hasta
(n=94)

Dislama Kriterleri
Kemoterapi ile iligkisiz
notropeni (n=3)
Atesi olmayan hastalar
(n=3)

Malignite tanis1 almamig
olan hastalar (n=2)

Caligmaya dahil edilen
hasta
(n=86)
Hastane ici 6lim Hastane i¢i 61Um
Evet Hayir
(n=32) (n=54)

Sekil 1. Calismanin akis diyagrami

Tablo 1’de calismaya dahil edilen hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri sunuldu. Buna goére hastalarimizin medyan
yasl 67 [IQR 17] ve erkek hasta orani %52,3 (n=45) oldugu
goOzlendi. Hastalarin acil serviste yatis bekleme siresi
medyan 6,7 [IQR 6,5] saat, solid organ malignitesi olan hasta
sayisi 44 (%51,2), yogun bakim yatis orani %23,3 (n=20),
koloni stimiilan faktor (CSF) uygulama orani %41,9 ve acil
serviste antibiyotik tedavisi baslama oraninin %75,6 oldugu
goruldu. En sik tercih edilen antibiyotik piperasilin-
tazobaktam idi (n=64, %85,3). Hastalarin acil servise basvuru
anindaki medyan l6kosit sayisi 725/mm3 [IQR 705], medyan
notrofil sayisi ise 135/mm3 [IQR 237,5] olarak tespit edildi.
Calismamizda hastane i¢ci mortalite orani %37,2 olarak tespit
edildi. Yapilan karsilastirmada yogun bakim vyatisi ve
hastanede yatis siresi disindaki parametrelerin mortalite
acisindan anlamli farklilk géstermedigi saptandi. Hastane igi
olim gorilen hastalarda yogun bakim yatis orani anlamh
olarak daha yliksekken, hastanede yatis stiresi anlamli olarak
daha disukti (Tablo 1). Calismamizda hastalarin acil serviste
medyan bekleyis slresi 6,7 [IQR 6,5] saat, medyan hastanede
yatis siresinin ise 7,4 [IQR 9,3] glin oldugu tespit edildi.
Yapilan korelasyon analizinde acil serviste bekleyis siresi ile
hastanede kalis sliresi arasinda bir korelasyon saptanmadi
(p=0,768).
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Ozliier ve ark.

Yas (yil)

Cinsiyet (kadin/erkek) (%)

Kanser tipi (solid/hematolojik) (%)

Acil serviste yatis bekleme siiresi (saat)
Acil servisten yatis yapilan birim

Toplam (n=86)

67 [17]

41/45 (47,6/52,3)
44/42 (51,2/48,8)
6,7 [6,5]

66/20 (76,7/23,3)

Hastane ici Olim

(servis/yogun bakim) (%)

Ampirik antibiyotik uygulanan hasta (n) 65 (75,6)
(%)

CSF uygulanan hasta (n) (%) 36 (41,9)
Ampirik antibiyotik ve CSF uygulanan 32(37,2)
hasta sayisi (n) (%)

Basvuru anindaki I6kosit sayisi 725 [705]
Basvuru anindaki notrofil sayisi 135 [237,5]
Hastanede kalis siiresi (giin) 7,419,3]

Evet Hayir p
(n=32) (n=54)

68,5 [17] 67 [17] 0,678
13/19 (40,6/59,4) 28/26 (51,9/48,1) 0,314
12/20(37,5/62,5) 32/22 (59,3/40,7) 0,051
715,5] 7191 0,480
17/15 (53,1/46,9) 49/5 (90,7/9,3) <0,001
26 (81,2) 39(72,2) 0,346
14 (43,8) 22 (40,7) 0,785
14 (43,8) 18 (33,3) 0,334
700 [520] 770 [795] 0,159
105 [292,5] 150 [220] 0,439
4[9,5] 8,5 [7,25] 0,005

Tablo 1. Calismaya dahil edilen hastalarin mortalite agisindan demografik, klinik ve laboratuvar verileri

Tartisma

Calismamizda, acil serviste kemoterapotik tedaviye bagh FN
tanisi alan hastalarda acil serviste yatis icin bekleme siresi
ile hastanede kalis siiresi ve mortalite arasinda bir iliski
saptayamadik. Literatlirde bu iliskiyi inceleyen bir ¢alisma
olmamakla birlikte FN’de mortalite oranlari %2,6 ila %50,6
oraninda bildirilmektedir (4,5). Calismamizda tespit edilen
%37,2’lik mortalite orani literatir ile uyumludur ve
sonuglarimizin genellenmesi agisindan énemlidir. FN tanisi
alan hastalarda acil serviste yatis icin bekleme siiresi ile
hastanede kalis siiresi ve mortalite arasinda negatif bir
korelasyon olabilecegi diisiincesindeydik fakat calismamizin
sonuglarinin bu hipotezi dogrulamadigini gérdiik. Bunun en
onemli sebebinin acil servisimizde FN gibi izolasyon
gerektiren hastaliklar icin ayrilmis olan bir izolasyon odasi
bulunmasi olarak tahmin ediyoruz. Ayrica c¢alismanin
yapildigi merkezin 3. Basamak bir acil servis olmasi,
hastalarin sirekli olarak Acil Tip uzmani hekimler tarafindan
takip ediliyor olmasinin hastalarda gerekli tedavinin daha
hizli  baslanmasina olanak sagladigi kabul edilirse
calismamizin sonuglarini etkileyebilecegi diislincesindeyiz.
Acil servislerin yogunlugu ozellikle llkemizde giin gectikce
artmaktadir. Bu yogunluk hastane genelinde de gbzlenmekte
ve ¢ogu zaman hastalar acil serviste servis ya da yogun bakim
yataklarinin bosalmasini beklemektedirler. Febril nétropeni
gibi immin yetmezlige yol agan durumlarin varli§inda
hastalarin ivedilikle acil servis gibi kalabalik bir ortamdan
uzak tutularak uygun yataklara yatirilmasi ve risk siniflamasi
icin 6nerilen modeller mevcuttur (6,7).

Bununla birlikte FN hastalarinin acil servislerde yatis igin
bekleme sireleri ile mortalite ya da hastanede kalis siiresi
arasindaki iliskiyi inceleyen bir yayina rastlamadik. Bu agidan
¢alismamiz bir ilk olma 6zelligini gdstermektedir.

Febril notropeni tedavisinde piperasilin-tazobaktam gibi
antipsédomonal etkinligi de olan genis spektrumlu
antibiyotiklerin ampirik olarak uygulanmasi gereklidir (8).
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2020 yilinda yapilan bir
retrospektif calismada FN yonetiminde kilavuz onerilerine
uyum orani %96,8 olarak bildirilmistir (9). Calismamizdaki

acil serviste ampirik antibiyotik uygulanma orani %75,6’dir.
Acil servisimize basvuran FN tanili hastalar o©ncelikle
izolasyon odasina alinmakta ve uygulanmasi gereken ampirik
antibiyoterapi ve CSF gibi tedavilere hastanin takip edildigi
klinik ve Enfeksiyon Hastaliklari kliniklerinden hekimlerin
katilimi ile acil serviste Acil Tip uzmani gdzetiminde
baslanmaktadir. Ulkemizde piperasilin-tazobaktam gibi
antibiyotiklerin baslama vyetkisi Enfeksiyon Hastaliklari
uzmanlk dalinda bulundugu i¢in bu orana c¢alismanin
yazarlarinin herhangi bir dogrudan etkisi olmadi.
Calismamizdan elde edilen verilerin 1siginda acil serviste
ampirik antibiyoterapinin hastane ig¢i mortalite Uzerine
herhangi bir etkisi gosterilemedi. Febril notropeni
yonetiminde ampirik antibiyotiklerin ilk 1 saat icinde
baslanmasi 6nerilmektedir (10). Bunun yaninda, Daniels ve
ark. yaptiklari calismada FN hastalarinda 3 saate kadar olan
antibiyotik uygulanmasinin hastane i¢ci mortalite ve
hastanede kalis siresi (zerinde bir etkisi olmadigi
gosterilmistir (11). Benzer sekilde Peyrony ve ark. yaptiklari
prospektif calismada acil serviste antibiyotik baslama siiresi
ile mortalite arasinda bir iliski bulunamamistir (12). Her ne
kadar ¢alismamizin retrospektif dizayni nedeniyle kapi-
antibiyotik slresinin belirlenmesi mimkin degilse de
antibiyoterapinin geciktirilmemesi acil servisimizde FN
yonetiminin ana komponentini olusturmaktadir.
Antibiyoterapiye benzer sekilde FN tanisi konan hastalarda
gelisebilecek enfeksiyonlari engellemek amaciyla
antibiyoterapiye ek  olarak  CSF  uygulanmasinin
noétropeniden ¢ikis ve hastanede kalis sliresinin kisalmasi ile
iliskili oldugu gosterilmisse de mortalite tGzerine olan etkisi
ortaya konamamistir (13). Ek olarak, 2015 yilinda yayimlanan
bir Cochrane sistematik derlemesinde antibiyotiklere kiyasla
CSF uygulanmasinin FN’de enfeksiyonlarin ortaya ¢ikmasini
onleme acisindan herhangi bir yarar ya da zararinin
gosterilemedigi  vurgulanmistir  (14). Literatire paralel
sekilde antibiyoterapiye ek olarak uygulanan CSF tedavisinin
mortalite ve hastanede kals siresi ile bir iliskisini
saptayamadik.
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Notrofiller, enfeksiy6z patojenlere karsi ilk sirada islev goren,
imminitenin en &nemli hiicrelerinden biridir. Ozellikle
notrofil sayisinin 500/mm?3 diizeyinin altina dismesi ciddi
enfeksiyonlarin ortaya c¢ikma olasiligini ve dolayisiyla
mortalite riskini belirgin olarak artirmaktadir (15).
Calismamizda olen hastalarin basvuru |6kosit ve notrofil
degerleri, her ne kadar istatistiksel olarak anlamhhga
ulasmamis olsa da, 6len hasta grubunda daha dusaktar.
Bizim verilerimize paralel sekilde Hatamabadi ve ark. FN
hastalarinda yaptiklari cok merkezli calismada duisik basvuru
Iokosit degerlerinin belirgin olarak mortalite ile iliskili
oldugunu ortaya koymuslardir (16). Calismamizin sinirh
orneklem bayikliginln, 6len hasta grubundaki l6kosit ve
notrofil degerlerinin  duslklGginiin istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulasmamig olmasinda etken olabilecegini
distinmekteyiz.

Calismamizda mortalite goriilen olgularda yogun bakim yatis
orani anlamli seviyede yiiksek saptanmistir. Aagard ve ark.
Danimarka’da yaptiklari calismada FN gelisen kanser
hastalarinda FN gelismeyenlere gore yogun bakima yatis ve
mortalite insidansi belirgin olarak yiiksek bulunmustur (17).
Bununla birlikte, calismamizin retrospektif tabiati nedeniyle
bu noktada bir sebep-sonug iliskisinden ¢ok klinik durumu
daha agir olan hastalarin yogun bakima yatirilmis olmasi
olasiliginin yiiksek olmasi nedeniyle bu anlamli farkin ortaya
¢ikmis olabilecegini dislinmekteyiz.

Kisithhklar

Calismamizin retrospektif sekilde dizayn edilmesi nedeniyle
veriler bilgisayar girdilerinin taranmasi ile elde edilebildi. Bu
nedenle hastalarin hastalik derecesinin objektif olarak
belirlenmesini saglayan APACHE Il ya da SOFA gibi
skorlamalar yapilamadi. ikinci kisithlik olarak vyine
¢alismamizin retrospektif dogasi nedeniyle hastalarda kapi-
antibiyotik ve kapi-CSF uygulama sireleri saptanamadi.
Yatisi yapilan hastalarin ilerleyen déonemde birimler arasi
yaptigi gecisler calismamiza dahil edilmedi, sadece hastalarin
acil servisten hangi birime yatisinin yapildigi kaydedildi.

Sonug

Febril notropeni hastalari icin acil servislerde uygun
izolasyon kosullari ve gerekli saghk bakim standartlarinin
saglanmasi halinde yatis icin bekleme siresi hastane igi
mortalite ve hastanede kalis siresini etkilememektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan etmemistir.
Finansan Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemistir.

Yazar Katkisi: Tim yazarlar makalenin hazirlanmasinda esit
katkida bulunmustur.
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