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ÖZET

AMAÇ: Febril nötropeni (FN), miyelosüpresif kemoterapinin en 
yaygın görülen komplikasyonlarından biridir ve önemli oranda 
hospitalizasyon ve mortalite nedenidir. Çalışmada kemoterapi 
alan pediatrik onkoloji hastalarında görülen FN atağında nöt-
rofil/lenfosit oranı (NLR), platelet/lenfosit oranı (PLR), sistemik 
immün-inflamasyon indeksi (SII) ve ortalama trombosit hac-
miyle (MPV) ilişkili hematolojik indekslerin değerlendirilmesi 
amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM: Tek merkezli, retrospektif kohort çalış-
mada, 0-16 yaş aralığında kanser nedeniyle kemoterapi alan 
hastalar (n = 98), kemoterapiden sonraki bir ay içinde FN atağı 
olanlar (n = 40) ve olmayanlar (n = 58) şeklinde iki gruba ayrıl-
dı. Hastaların sosyodemografik özellikleri (yaş, cinsiyet), temel 
klinik özellikleri (geliş nedeni, öykü, tanı, antibiyotik kullanımı, 
komorbidite vb) ve hematolojik bulgularına ait veriler kaydedil-
di. Hastaların mevcut hemogram verileri kullanılarak NLR, PLR, 
SII, MPV/platelet oranı (MPV/PLT), MPV/C-reaktif protein oranı 
(MPV/CRP) ve MPV/prokalsitonin oranı (MPV/PCT) hesaplandı. 
Grupları karşılaştırmak için ki-kare, bağımsız örneklem t testi 
veya Mann-Whitney U testi kullanıldı. Ayrıca lojistik regresyon 
ve alıcı çalışma karakteristikleri (ROC) analizleri yapıldı. P < 0,05 
düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR: FN grubunda NLR ve SII anlamlı olarak düşük, PLR 
ise yüksek bulundu. MPV ilişkili indekslerden MPV/PLT, FN gru-
bunda anlamlı olarak yüksek iken MPV/CRP ve MPV/PCT ise dü-
şüktü. FN için potansiyel prediktif faktörler olarak tespit edilen 
yaş, CRP, PLR ve MPV/PCT ile oluşturulan çok değişkenli lojistik 
regresyon modelinde sadece MPV/PCT’nin FN için bağımsız 
prediktif faktör olduğu bulundu. Ayrıca 57,33 optimal kesme 
değeri için MPV/PCT’nin % 89,7 duyarlılık ve %100 özgüllüğe 
sahip olduğu görüldü.

SONUÇ: Araştırdığımız indeksler arasında MPV/PCT’nin, pediat-
rik onkoloji hastalarında kemoterapi sonrasında görülebilen FN 
atağını yordayan başlıca değişken olduğu söylenebilir.

ANAHTAR KELİMELER: Febril nötropeni, Kanser, Kemoterapi, 
Ortalama trombosit hacmi.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Febrile neutropenia (FN) is one of the most com-
mon complications of myelosuppressive chemotherapy and 
a significant cause of hospitalization and mortality. The study 
aimed to evaluate hematological indices, including neutrophil/
lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR), syste-
mic immune-inflammation index (SII), and mean platelet volu-
me (MPV) related indices in the FN episodes in pediatric onco-
logy patients receiving chemotherapy.

MATERIAL AND METHODS: In a single-center, retrospective 
cohort study, patients aged 0-16 years receiving chemotherapy 
for cancer (n = 98) were divided into two groups: those who 
experienced an FN episode within one month following che-
motherapy (n = 40) and those who did not (n = 58). Socio-de-
mographic characteristics (age, gender), basic clinical features 
(reason for admission, history, diagnosis, antibiotic use, comor-
bidities, etc.), and hematologic findings data were recorded. Ba-
sed on the patients' current hemogram data, NLR, PLR, SII, MPV/
platelet ratio (MPV/PLT), MPV/C-reactive protein ratio (MPV/
CRP), and MPV/procalcitonin ratio (MPV/PCT) were calculated.  
Chi-square, independent sample t-test, or Mann-Whitney U-test 
were used to compare groups. Logistic regression and receiver 
operating characteristics (ROC) analyses were also conducted. 
A level of P < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS: In the FN group, NLR and SII were significantly lower 
whereas PLR was significantly higher. Among the MPV related 
indices, MPV/PLT was significantly higher in the FN group, whe-
reas MPV/CRP and MPV/PCT were significantly lower. In the 
multivariate logistic regression model constructed with age, 
CRP, PLR, and MPV/PCT as potential predictive factors for FN, 
only MPV/PCT was identified as an independent predictive fa-
ctor for FN. Additionally, it was observed that MPV/PCT had a 
sensitivity of 89.7% and a specificity of 100% for FN at the opti-
mal cut-off value of 57.33.

CONCLUSIONS: It can be said that among the indices we inves-
tigated, the MPV/PCT is the primary variable predicting FN epi-
sodes that may occur in pediatric oncology patients following 
chemotherapy.

KEYWORDS: Febrile neutropenia, Cancer, Chemotherapy, 
Mean platelet volume.
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GİRİŞ

Febril nötropeni (FN) ya da nötropenik ateş, nöt-
ropeniye ateşin eşlik etmesi durumudur. Mutlak 
nötrofil sayısı 500 hücre/mm3’ün altında olan ya 
da 500-1000 hücre/mm3 arasında olup 48 saat 
içinde 500 hücre/mm3’ün altına düşmesi bekle-
nen hastalar nötropenik kabul edilir (1, 2). Ame-
rikan İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (Infections 
Disease Society of America, IDSA) ateşi, bir kez 
ölçülen oral sıcaklığın ≥ 38,3 ºC (101 ºF) olması 
veya ≥ 1 saat boyunca devam eden ≥ 38,0 ºC 
(100,4 ºF) sıcaklık şeklinde tanımlar (1). Çekirdek 
vücut sıcaklığını daha doğru yansıttığı için vücut 
sıcaklığı ölçümünde önerilen başlıca yöntem 
oral ölçümdür.  Diğer taraftan aksiller ölçümün  
kullanımı da oldukça yaygındır ancak referans 
kabul edilen sıcaklık değerinin değişkenlik gös-
terdiği görülmektedir (3, 4). Ülkemizde aksiller 
ölçümün kullanımı daha yaygındır ve aksiller sı-
caklığın bir kez > 38°C veya en az bir saat boyun-
ca > 37,5°C olması ateş olarak kabul edilir (5, 6).

Nötropeni, kanser tedavisinin potansiyel ola-
rak ölümcül bir komplikasyonunu temsil eder 
ve bakteriyel enfeksiyon gelişme riskinin yük-
sek olmasıyla ilişkilidir (7). FN, hem çocuk ve 
hem de yetişkin kanser hastalarında görülebi-
len önemli bir morbidite ve mortalite nedeni-
dir. FN her yaş grubunu etkilese de çocuklarda 
kaynağı belli olmayan bakteriyel enfeksiyon 
gelişme riski daha yüksektir. Kanser nedeniyle 
kemoterapi alan çocukların yaklaşık yarısında 
en az bir FN atağı gelişmektedir ve hasta ba-
şına ortalama 1,86 epizod bildirilmiştir (2, 7). 

Nötrofil sayısının 100 hücre /mm3'ün altında ol-
ması, uzamış nötropeni (> 7 gün), yüksek C-re-
aktif protein (CRP) düzeyi, platelet (PLT) sayısı-
nın 20.000 hücre/mm3'ün altında olması, düşük 
hemoglobin düzeyi (Hb < 7 g/dL), yüksek vücut 
sıcaklığı (> 39,0 oC) ve 96 saatten uzun süren 
ateş, çocuklarda FN için önemli risk faktörleri 
arasında yer alır (8-10). Yüksek CRP düzeyi (≥ 90 
mg/L), düşük PLT sayısı (< 50.000 hücre/mm3), 
hipotansiyon, tekrarlayan lösemi ve kemotera-
pinin sonu ile ateşin başlangıcı arasındaki süre-
nin yedi günden az olması şeklinde tanımlanan 
risk faktörlerinden az birinin eşlik ettiği FN’li 
hastalar yüksek riskli grupta kabul edilir (7). Ay-
rıca bakteriyel enfeksiyon kaynaklı FN’de anti-
biyotik tedavisine başlama süresinin uzaması, 

çocuklarda sepsis, yoğun bakıma kabul ve ölüm 
oranlarındaki artışla ilişkili bulunmuştur (11, 12).  
Pediatrik onkoloji hastalarında febril nötropeni-
ye bağlı % 3 hatta % 10’a ulaşan ölüm oranları 
bildirilmiştir ve bu orandaki artışın  FN risk fak-
törleriyle ilişkili olduğu görülmektedir (13,14). 

Bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonların yanı 
sıra hasarlı hücre birikimine yol açan travma ve 
tümör nedeniyle başlayabilen inflamasyon ce-
vabı proinflamatuar sitokin (IL-1β, IL-6, TNF-α 
vb.) düzeylerini artırır. Proinflamatuar sitokinler 
karaciğerden akut faz proteini CRP salınımını, 
parankim hücrelerden (akciğer, karaciğer, yağ 
vb.) prokalsitonin (PCT) salınımını uyarır, ayrıca 
vücut sıcaklığının 39°C'nin üzerindeki bir he-
def değere kadar düzenlenmesine aracılık eder 
(15, 16). Mikroorganizmaların yanı sıra hasarlı 
hücrelerin opsonizasyonunda ve kompleman 
sisteminin aktivasyonunda rol oynayan CRP, 
inflamasyonu takiben 4-6 saat içinde artmaya 
başlar ve yaklaşık 36. saatte pik değerine ula-
şır. PCT ise başlıca tiroid bezinden üretilen kal-
sitonin hormonunun öncül formudur ancak 
enfeksiyon/septisemi durumunda tüm vücut 
hücreleri tarafından üretilebilir. PCT, inflamas-
yon cevabının 3. saatinde artmaya başlar ve 6. 
saatte pik değerlerine ulaşır (16). PCT’in bu özel-
liği bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsiste CRP’ye 
kıyasla daha erken tanı koyabilme avantajı sağ-
lar. PCT, FN’li pediatrik kanser hastalarında bak-
tereminin değerlendirilmesinde CRP’den daha 
üstün bir belirteç olarak önerilmektedir (17, 18). 
PCT’nin, Wnt yolunun yukarı regülasyonuna, re-
aktif oksijen türlerinin üretiminde artışa ve DNA 
metilasyonuna yol açarak inflamatuar kaskadı 
amplifiye ettiği ve toksik bir mediyatör olarak 
çalıştığı düşünülmektedir (19). Sağlıklı kişilerde 
ise PCT üretimi baskılanır ve serum düzeyi 0,05 
ng/mL’nin altında tutulur (15) ancak mikrobiyal 
toksinler, endotoksinler, travma ve inflamatu-
ar mediyatörler PCT salınımını artırır. PCT’nin 
0,25 ng/mL üzerine çıktığı durumlarda antibi-
yotik tedavisine başlanabileceği önerilir (20). 

CRP ve PCT’nin yanı sıra, klinik pratikte en sık 
kullanılan akut faz belirteçlerinden bir diğe-
ri eritrosit sedimentasyon hızıdır (ESR). ESR, 
inflamasyonun başlamasından sonraki 24-48 
saat içinde yükselir ve inflamasyonun düzel-
mesiyle birlikte ESR yavaşça düşmeye başlar. 
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Kırmızı kan hücrelerini veya fibrinojen dü-
zeylerini etkileyen herhangi bir durum ESR 
değerinde değişime yol açar ayrıca non-inf-
lamatuar durumlar da (yaş, anemi, ilaçlar 
vb) ESR'de yükselmeye neden olabilir (15).

Platelet fonksiyonu ve aktivasyonunun gös-
tergesi olan ortalama trombosit hacminin 
(MPV), inflamasyon, kronik inflamatuar hasta-
lıkların seyri (hastalık aktivitesi, anti-inflama-
tuar tedavi etkinliği vb) ve kanser metastazı 
ile ilişkisi gösterilmiştir (21-23). Kanser hücre-
lerinin plateletler ile etkileşimi primer tümör 
alanından göçe ve metastaz oluşumuna ola-
nak sağlamaktadır. İnflamatuar süreç sırasın-
da ise plateletler, platelet-lökosit agregatla-
rı oluşturarak lökositlerle etkileşime girer ve 
başlıca bakteriyel enfeksiyonlarla mücadele-
de lökositleri destekler (23, 24). Ciddi sepsis 
ve septik şokta MPV’nin ilk 72 saatteki artışı, 
mortalite gibi olumsuz klinik sonuçlar için ba-
ğımsız bir risk faktörü olarak bildirilmiştir (25). 

Yakın dönem çalışmalarda hemogram ilişkili 
indekslerden nötrofil/lenfosit oranı (NLR),  pla-
telet/lenfosit oranı (PLR), sistemik immün-infla-
masyon indeksi (SII) ve MPV ilişkili indekslerin 
(MPV/PLT, MPV/CRP ve MPV/PCT) kardiyovas-
küler hastalıklardan kansere kadar çeşitli hasta-
lıklar için diyagnostik ve prognostik değeri gös-
terilmiştir (22, 26-28). Ancak kemoterapi sonrası 
FN atağı yaşayan pediatrik popülasyonda NLR, 
PLR, SII ve MPV-ilişkili indekslerdeki (MPV/PLT, 
MPV/CRP, MPV/PCT) değişimi bildiren çalışma-
ya rastlanmamıştır. Mevcut çalışmada kemote-
rapi alan pediatrik onkoloji hastalarında gelişen 
FN atağında NLR, PLR, SII ve MPV-ilişkili hema-
tolojik indekslerin değerlendirilmesi amaçlandı.

GEREÇ VE YÖNTEM

Örneklem ve Çalışma Grupları

Tek merkezli, retrospektif kohort çalışmaya 
01.01.2020-01.12.2023 tarihleri arasında Afyon-
karahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi, Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Poliklini-
ği’nde takip edilen kanser hastaları dahil edildi. 
Kanser tanısı nedeniyle kemoterapi almış olmak 
ve 0-16 yaş aralığında olmak çalışmanın başlıca 
dahil edilme kriterleridir. Bu kriterleri karşılayan 

toplam 133 hastanın sosyodemografik (yaş, cin-
siyet), temel klinik özellikleri (geliş nedeni, öykü, 
tanı, antibiyotik kullanımı, komorbidite, D-vita-
mini eksikliği < 20 ng/mL vb. komplikasyonlar) 
ve hematolojik bulgularına ait veriler kaydedildi. 

Mutlak nötrofil sayısı < 0,5x109/L olan veya  
0,5 ile 1x109/L arasında olup 24-48 saat içinde 
0,5x109/L'nin altına düşmesi beklenen hastalar-
da aksiller sıcaklığın bir kez > 38°C veya en az 
bir saat boyunca > 37,5°C olması durumunda 
febril nötropeni tanısı konulmaktadır (5, 6).  Bu 
tanı kriteri doğrultusunda pediatrik onkoloji 
hastalarından (POH) kemoterapiyi takip eden 
bir ay içinde en az bir kez FN atağı geçiren ve 
atak öncesinde transfüzyon almamış olan has-
talar POH+FN grubuna (n = 40), ilgili çalışma 
tarihleri süresince kemoterapi sonrası FN atağı 
hiç bildirilmemiş hastalar ise POH grubuna (n = 
58) dahil edildi. Dahil edilme kriterlerini karşı-
lamayan, araştırılan değişkenler açısından ilgili 
verilerine ulaşılamayan ya da eksik verisi bulu-
nan kanser hastaları çalışmaya dahil edilmedi. 
Eksik veri bulunan durumlarda, eksikliğin veri 
analizi üzerinde yaratabileceği etkiler değerlen-
dirilmiş ve bu hastalar çalışmanın dışında bıra-
kılmıştır. Veriler, hastane kayıtlarından ve has-
ta dosyalarından doğrulanmış bir şekilde elde 
edilmiştir. Veri giriş sürecinde, doğruluk kont-
rolü çift kontrol yöntemiyle gerçekleştirilmiştir.

Hematolojik İndekslerin Hesaplanması

Hastaların mevcut hemogram verileri kulla-
nılarak nötrofil/lenfosit oranı (NLR=nötrofil 
sayısı/lenfosit sayısı), platelet/lenfosit oranı 
(PLR=platelet sayısı/lenfosit sayısı), sistemik im-
mün-inflamasyon indeksi (SII = platelet sayısı x 
nötrofil sayısı / lenfosit sayısı), ortalama trom-
bosit hacmi/platelet oranı (MPV/PLT=ortalama 
trombosit hacmi / platelet sayısı), MPV/C-reak-
tif protein oranı (MPV/CRP=MPV/C-reaktif pro-
tein düzeyi), MPV/prokalsitonin oranı (MPV/
PCT=MPV/prokalsitonin düzeyi) hesaplandı. 

Etik Kurul 

Çalışmaya Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üni-
versitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu onayını 
takiben başlanmıştır (Tarih: 01.12.2023, Toplan-
tı-Karar No: 2023/12-513).
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İstatistiksel Analiz

Veri analizi SPSS version 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, 
USA) kullanılarak yapıldı. Değişkenlerin normal 
dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olası-
lık grafikleri) ve analitik yöntemlerle (Kolmogo-
rov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kontrol     edildi. 
Normal dağılım gösteren sürekli değişkenler 
için gruplar arası karşılaştırmalarda bağımsız ör-
neklem t-testi kullanıldı ve sonuçlar “ortalama ± 
standart sapma (SD)” şeklinde sunuldu. Normal 
dağılım göstermeyen sürekli değişkenler için 
gruplar arası karşılaştırmalarda Mann-Whitney 
U-testi kullanıldı ve sonuçlar “medyan (ortanca) 
ve çeyrekler arası aralık (IQR)” şeklinde sunuldu. 
Kategorik değişkenlere ait karşılaştırmalarda ise 
ki-kare testi kullanıldı ve sonuçlar sayı (n) / yüzde 
(%) olarak sunuldu. FN’nin potansiyel ve bağım-
sız prediktörlerini belirlemek için lojistik regres-
yon analizi yapıldı. Tek değişkenli analizlerde 
istatistiksel olarak anlamlı bulunan değişkenler 
(yaş, ESR, CRP, MPV, PLR, MPV/PCT) ile çok de-
ğişkenli lojistik regresyon modelleri oluşturuldu 
(yaş, CRP, PLR ve MPV/PCT) ve FN için bağımsız 
prediktörler belirlendi. Grupların yaş ortalama-
ları anlamlı düzeyde farklılaştığı için potansiyel 
risk faktörleri olarak belirlenebilecek hemogram 
ve hematolojik indekslerin yanı sıra yaş faktörü 
de çok değişkenli regresyon analizlerine dahil 
edildi. Ayrıca prediktör değişkenlerden ESR, 
CRP, MPV, PLR, MPV/PCT için alıcı çalışma karak-
teristikleri (Receiver operating characteristics, 
ROC) analizi yapıldı. Her bir prediktör değişken 
için ROC eğrisi oluşturuldu ve eğri altında kalan 
alan (Area under the curve, AUC) hesaplanarak 
modelin ayırıcı gücü değerlendirildi. Optimal 
kesme noktalarının belirlenmesi için Youden 
indeksi (sensitivity + specificity – 1) kullanıldı 
ve bu indeksin maksimum olduğu değer, kes-
me noktası (cut-off) olarak belirlendi. P < 0,05 
düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

POH ve POH+FN gruplarının sosyodemografik 
özellikleri ve hastalık öyküsüne ait bulguları ile 
gruplar arası karşılaştırma sonuçları Tablo 1’de 
sunulmuştur. POH+FN grubu, kemoterapiden 
sonraki bir ay içinde en az bir FN atağı geçir-
miş hastalardan oluşmaktadır ve 40 hasta için 
toplam 43 epizod tespit edilmiştir. FN grubun-
da üç hastada ikinci birer atak daha izlenmiştir 

ancak analizlerde sadece ilk ataklara ait veriler 
kullanılmıştır. İki grup arasında cinsiyet dağılı-
mı açısından anlamlı bir fark bulunmazken (p = 
0,953), FN’si olan grupta ortanca yaş daha kü-
çük, ilk kez kanser tanısı konduktan sonra geçen 
süre (yıl) daha kısadır (sırasıyla p < 0,001, p < 
0,001). Her iki grupta katılımcıların yarıdan faz-
lasının akut lenfositik lösemi (ALL) tanısı almış 
hastalardan oluştuğu, ALL frekansı açısından 
gruplar arasında anlamlı fark olmadığı görül-
mektedir (p = 0,064). Her iki gruptaki hastaların 
hepsi kanser nedeniyle kemoterapi almış ol-
makla beraber FN’si olmayan gruptaki hastala-
rın % 6,9’u kemoterapiye ek olarak radyotera-
pi de almıştır. Ayrıca iki grup arasında anlamlı 
fark oluşturacak sıklıkta hipertansiyon, diyabet 
vb. komorbiditeye rastlanmamıştır (Tablo 1). 
Tablo 1: Sosyodemografik özellikler ve hastalık öyküsü

POH ve POH+FN gruplarının tanı/tedavi süreçle-
rine ait klinikopatolojik özellikleri ile gruplar arası 
karşılaştırma sonuçları Tablo 2’de sunulmuştur. 

Tablo 2: Tanı/tedavi süreçlerine ait klinikopatolojik özellikler

FN’si olmayan grubun kliniğe başvuru nede-
ni ağırlıklı olarak kontrol amaçlı (p = 0,002) 

 POH 
(n = 58) 

POH + FN  
(n = 40) 

P 

Cinsiyet    0,953 a 
Erkek 33 (% 56,9) 23 (% 57,5)  
Kız 25 (% 43,1) 17 (% 42,5)  

Yaş (yıl)  9 (8,25) 6 (4) < 0,001 b 
Kanser tipi    

Akut lenfositik lösemi (ALL) 38 (% 65,5) 33 (% 82,5) 0,064 a 
Hodgkin lenfoma (HL) 6 (% 10,3) -  

Akut miyeloid lösemi (AML) 5 (% 8,7) 4 (% 10)  

Diğer  9 (% 15,5) 3 (% 7,5)  

Kanser tanı yaşı (yıl) 2 (3,25) 1 (1) < 0,001 b 
Kemoterapi/Radyoterapi (+/+) 4 (% 6,9) -  

Komorbidite    
Hipertansiyon - 1 (% 2,5)  
Diyabet 3 (% 5,2) -  
Serebrovasküler olay (SVO) 1 (% 1,7) -  
Nöro�ibromatozis 1 (% 1,7) 1 (% 2,5)  
Epilepsi 1 (% 1,7) 1 (% 2,5)  
Pnömoni - 1 (% 2,5)  

a Ki-kare testi. Veriler n ve yüzde (%) şeklinde sunuldu. 
b Mann-Whitney U testi. Veriler medyan (ortanca) ve çeyrekler arası aralık (IQR) şeklinde sunuldu. 

POH: Pediatrik onkoloji hastaları, POH+FN: Febril nötropenisi olan pediatrik onkoloji hastaları 

 

 POH 
(n = 58) 

POH + FN  
(n = 40) 

P 

Geliş nedeni    
Kontrol 47 (% 81) 17 (% 42,5) 0,002 a 
Ateş 7 (% 12,1) 30 (% 75) 0,015 a 
Kemoterapi 3 (% 5,2) 5 (% 12,5)  

Öksürük/nefes darlığı 7 (% 12,1) 3 (% 7,5)  

Halsizlik 3 (5,2) 11 (% 27,5)  

Kanama (burun, diş eti vb.) - 1 (% 2,5)  

Üşüme-titreme - -  

Arrest - -  

FN tanı/neden     

Odağı belli olmayan - 37 (% 92,5)  

Akut lenfadenit - 1 (% 2,5)  

Akut gastroenterit - 1 (% 2,5)  

Pnömoni - 1 (% 2,5)  
Hospitalizasyon 9 (% 15,5) 34 (% 85) < 0,001 a 
Hospitalizasyon (gün) 4 (6,5) 10,5 (15,5)   0,012 b 
Kan kültürü istemi 26 (% 44,8) 33 (% 82,5) < 0,001 a 
Kan kültürü sonuç    

Üreme yok 21 (% 80,8) 27 (% 81,8) 0,918 a 
S. epidermidis  5 (% 19,2) 2 (% 6,1)  
S. haemolyticus  - 3 (% 9,1)  
S. hominis - 1 (% 3)  

En az bir antibiyotik kullanımı 12 (% 20,7) 36 (% 90) < 0,001 a 
Iİkinci bir antibiyotik kullanımı 2 (% 3,4) 23 (% 57,5)  
Komplikasyon    

D-vit eksikliği 25 (% 43,1) 4 (% 10)  
Nefropati 1 (% 1,7) -  
Sepsis - 2 (% 5)  
Anemi - 1 (% 2,5)  
Taşikardi - 1 (% 2,5)  

Mortalite - -  

a Ki-kare testi. Veriler n ve yüzde (%) şeklinde sunuldu. 
b Mann-Whitney U testi. Veriler medyan (ortanca) ve çeyrekler arası aralık (IQR) şeklinde sunuldu. 

POH: Pediatrik onkoloji hastaları, POH+FN: Febril nötropenisi olan pediatrik onkoloji hastaları. 
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iken FN’si olan hastalar başlıca ateş şikâyeti (p 
= 0,015) ile başvuru yapmış ve % 92,5’i oda-
ğı belli olmayan FN tanısı almıştır. FN’si olan 
grupta hastaneye yatışı (hospitalizasyon) ya-
pılan hasta sayısı daha çok ve hastanede kalış 
süresi (gün) de daha uzundur (sırasıyla p<0,001, 
p=0,012). FN grubunda kan kültürü istemi 
yapılan hasta sayısı anlamlı olarak daha yük-
sektir (p < 0,001) ve her iki grupta kan kültürü 
sonuçlarında ağırlıklı olarak üreme olmadığı 
görülmekle birlikte gruplar arasında anlamlı 
fark da bulunmamaktadır (p = 0,918). FN gru-
bunda en az bir antibiyotik türünün kullanıldı-
ğı hasta sayısı anlamlı olarak daha çoktur (p < 
0,001) ve FN’li hastaların % 57,5’inde ikinci bir 
antibiyotik türünün kullanıldığı görülmektedir. 
Her iki gruptaki hastaların tedavi/takip süreçle-
rinde izlenen komplikasyonlar arasında en sık 
görüleni vitamin-D eksikliğidir ve 2020-2023 
yılları süresince araştırma örneklemi oluştu-
ran hastaların hiçbirinde kayıp yaşanmamıştır.

POH   ve  POH+FN gruplarının hemogram ve he-
matolojik indekslerine ait bulgular ile gruplar ara-
sı karşılaştırma sonuçları Tablo 3’te sunulmuştur. 

Tablo 3: Hemogram bulguları ve hematolojik indeksler

FN grubunda nötrofil, lenfosit, monosit, eozino-
fil, bazofil, lökosit, platelet sayısı ve Hb düzeyi 
anlamlı olarak düşük, ESR, CRP ve PCT düzeyle-
ri ile MPV anlamlı olarak yüksektir (p < 0,001). 
Hematolojik indekslerden NLR ve SII, FN gru-
bunda anlamlı olarak düşük, PLR ise yüksektir 
(p < 0,001). MPV ilişkili indekslerden MPV/PLT, 
FN grubunda anlamlı olarak yüksek iken MPV/
CRP ve MPV/PCT ise düşüktür (p < 0,001). FN’nin 
potansiyel ve bağımsız prediktif faktörlerinin 
belirlenmesi amacıyla yürütülen lojistik regres-
yon analiz sonuçları Tablo 4’te sunulmuştur. 

Tablo 4: Febril nötropeni için prediktif faktörlerin tek değişkenli 
ve çok değişkenli analizleri 

Tek değişkenli lojistik regresyon analiz sonuçları 
yaş, ESR, CRP, MPV, PLR ve MPV/PCT’nin FN için 
potansiyel prediktif faktörler olduğunu göster-
mektedir (yaş için p = 0,001; diğer değişkenler 
için p < 0,001). Potansiyel prediktif faktörler-
den yaş, CRP, PLR ve MPV/PCT ile oluşturulan 
çok değişkenli lojistik regresyon modelinde 
sadece MPV/PCT’nin febril nötropeni için ba-
ğımsız prediktif faktör olduğu görülmekte-
dir (OR: 1,217, 95% CI: 1,015-1,459, p = 0,034).   

Febril nötropeninin potansiyel prediktif faktör-
leri olarak belirlenen sürekli değişkenler (ESR, 
CRP, MPV, PLR ve MPV/PCT) için alıcı çalışma 
karakteristikleri (receiver operating characteris-
tics, ROC) eğrileri oluşturuldu ve her bir faktö-
rün optimal kesme noktası (cut-off), duyarlılık 
(sensitivity) ve özgüllük (specificity) yüzdele-
ri (%) belirlendi. Oluşturulan ROC eğrileri için 
eğrinin altındaki alan (AUC), optimal kesme 
noktası, duyarlılık ve özgüllük sonuçları değer-
lendirildiğinde febril nötropeniyi en iyi yorda-
yan faktörün MPV/PCT olduğu görülmektedir. 
MPV/PCT için optimal kesme değeri, % 89,7 
duyarlılık ve %100 özgüllük ile 57,33’tür (AUC: 
0,985, 95% CI: 0,968-1, p < 0,001) (Tablo 5).
Tablo 5: ROC (receiver operating characteristics) analizi sonuç-
ları

TARTIŞMA

FN grubu ağırlıklı olarak ALL tanısı almış (% 
82,5), ortanca yaşı altı olan çocuk hastalardan 
oluşmaktadır. Bu çocukların hepsi kanser nede-
niyle kemoterapi almış ve kemoterapiden son-

 POH 
(n = 58) 

POH + FN  
(n = 40) 

P 

Nötro�il (103/μL) 3,08 (2,04) 0,1 (0,31) < 0,001a 

Lenfosit (103/μL) 2,24 (1.41) 0,49 (0,48) < 0,001a 

Monosit (103/μL) 0,54 (0,31) 0,1 (0,19) < 0,001a 

Eozino�il (103/μL) 0,06 (0,12) 0,01 (0,03) < 0,001a 

Bazo�il (103/μL) 0,02 (0,03) 0,00 (0,01) < 0,001a 

Lökosit (103/μL) 6,29 ± 2,79 0,91 ± 0,55 < 0,001b 

Platelet (103/μL) 253,5 (123,75) 81,5 (103,25) < 0,001a 

Hb (g/dL) 12,95 ± 1,36 9,48 ± 1,47 < 0,001b 

ESR (mm/sa) 9 (18) 40 (28,75) < 0,001a 

CRP (mg/L) 2 (2,61) 13,02 (40,27) < 0,001a 

PCT (ng/mL) 0,08 (0,11) 0,3 (0,11) < 0,001a 

MPV (fL) 9,66 ± 0,9 10,85 ± 1,18 < 0,001b 

NLR (nötro�il/lenfosit) 1,21 (0,71) 0,26 (0,49) < 0,001a 

PLR (platelet/lenfosit) 111,43 (52,96) 225,86 (223,04) <0,001a 
SII (platelet x nötro�il / lenfosit)  331 (191,93) 17,29 (60,3) < 0,001a 
MPV/PLT 0,04 (0,02) 0,13 (0,18) < 0,001a 
MPV/CRP  4,89 (5,24) 0,75 (0,97) < 0,001a 
MPV/PCT 135,18 (242,02) 37,02 (12,02) < 0,001a 

a Mann-Whitney U testi. Veriler medyan (ortanca) ve çeyrekler arası aralık (IQR) şeklinde sunuldu. 
b Bağımsız örneklem t-testi. Veriler ortalama ± standart sapma (SD) şeklinde sunuldu. 

POH: Pediatrik onkoloji hastaları, POH+FN: Febril nötropenisi olan pediatrik onkoloji hastaları, Hb: Hemoglobin, ESR: 

eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C-reaktif protein, PCT: prokalsitonin, MPV: ortalama trombosit hacmi, NLR: 

nötro�il/lenfosit oranı, PLR: platelet/lenfosit oranı, SII: sistemik immün-in�lamasyon indeksi (platelet x nötro�il / 

lenfosit), PLT: platelet. 

 

 Univariate  Multivariate 

 OR 95% CI P  OR 95% CI P 

Yaş 1,193 1,071-1,33   0,001  1,087 0,773-1,53 0,63 

ESR 1,133 1,080-1,189 < 0,001     

CRP 1,904 1,427-2,541 < 0,001  1,674 0,974-2,877 0,062 

MPV 2,893 1,789-4,677 < 0,001     

PLR 1,011 1,005-1,016 < 0,001  1,008 0,989-1,027 0,424 

MPV/PCT 1,233 1,107-1,375 < 0,001  1,217 1,015-1,459 0,034 

OR: risk oranı (odds ratio), CI: güven aralığı (confidence interval), ESR: eritrosit sedimentasyon hızı, CRP: C-reaktif 

protein, MPV: ortalama trombosit hacmi, PLR: platelet/lenfosit oranı, MPV/PCT: ortalama trombosit 

hacmi/prokalsitonin. 

 

 AUC 95% CI P  Cut-off Duyarlılık (%) Özgüllük (%) 

ESR 0,902 0,846-0,958 < 0,001 > 19,5 97,5 67,2 
CRP 0,966 0,933-0,998 < 0,001 > 6,95 87,5 100 
MPV 0,780 0,691-0,869 < 0,001 > 9,35 90 48,3 
PLR 0,718 0,599-0,837 < 0,001 > 172,03 67,5 81 
MPV/PCT 0,985 0,968-1 < 0,001 < 57,33 89,7 100 

AUC: eğrinin altındaki alan (area under the curve), CI: güven aralığı (confidence interval), ESR: eritrosit sedimentasyon 

hızı, CRP: C-reaktif protein, MPV: ortalama trombosit hacmi, PLR: platelet/lenfosit oranı, MPV/PCT: ortalama 

trombosit hacmi/prokalsitonin. 
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raki bir ay içinde en az bir FN atağı geçirmiştir 
(40 hasta için toplam 43 epizod). Ağırlıklı olarak 
yüksek ateş şikâyeti (%75) ile hastaneye başvu-
ran ve herhangi bir komorbiditesi bulunmayan 
(% 90) FN’li hastaların % 82,5’inde kan kültürü 
istemi yapılmış ve bakılan kültür sonuçlarının % 
81,8’inde herhangi bir üreme (bakteriyel, fun-
gal, viral) tespit edilmemiştir. Mevcut tablo, FN 
grubundaki hastalarda görülen FN ataklarının 
kemoterapiye bağlı olduğunu düşündürmek-
tedir. Nitekim, nötropeni ve FN, miyelosüpresif 
kemoterapinin en yaygın görülen komplikas-
yonlarından birisidir ve önemli oranda hospita-
lizasyon ve mortalite nedenidir.Pediatrik kanser 
hastalarında nötropeni/FN’ye bağlı ortalama 8 
gün hospitalizayon süresi ile % 0,4 ila % 3 ara-
sında değişen mortalite oranları bildirilmiştir. 
Bu oran yetişkinlerde daha yüksektir;  hemato-
lojik maligniteler için % 7,4, solid tümörler için 
% 2,6 - % 7,0 (29). Mevcut çalışmada FN grubun-
daki hastaların % 92,5’inin odağı belli olmayan 
FN tanısı ile % 85 oranında hospitalize edildiği 
ve ortanca 10,5 gün süre ile hastane ortamın-
da tedavi edildiği görülmektedir. Yine bu grup-
taki hastaların % 90’ında en az bir, % 57,5’inde 
ise ikinci bir antibiyotik uygulaması yapılmış-
tır. Hospitalizasyon sürecinde FN grubundaki 
hastaların % 80’inde herhangi bir komplikas-
yon izlenmemiş ve hasta kaybı yaşanmamıştır. 
Özellikle düşük gelirli ülkelerde kanserli çocuk-
larda enfeksiyonlara bağlı ölüm oranı, yüksek 
kaynaklara sahip ülkelere kıyasla 20 kat daha 
fazladır. Bu durumun antibiyotik uygulaması 
ve yönetiminde gecikmelerle ilişkili olduğu dü-
şünülmektedir (30). Çalışmamızda FN hastala-
rının büyük bir kısmında herhangi bir enfeksi-
yon etkeninin tespit edilmediği görülmektedir. 
Enfeksiyon etkeni tespit edilmeyen hastalarda 
antibiyotik kullanımının tedavi sürecine etkisi 
üzerine yapılan çalışmalar, tedaviye yanıtı ve 
hastanın prognozunu nasıl etkilediği konu-
sunda farklı sonuçlar sunmaktadır. Ancak akut 
lösemisi olan ve yüksek doz kemoterapi alan 
hastalarda profilaktik/ampirik antibiyotik kulla-
nımının FN insidansını ve enfeksiyona bağlı mor-
talite oranlarını azalttığı görülmektedir  (31-33). 

Hematojik kanserlerde miyelosüpresif kemo-
terapinin bir sonucu olarak total kan hücre sa-
yılarında azalma, inflamasyon cevabının gös-

tergelerinde ise artış görülmektedir. Pediatrik 
onkoloji hastalarında yoğun kemoterapiyle 
birlikte başlıca nötrofil sayısının 100 hücre/
mm3, lökosit sayısının 300 hücre/mm3, mono-
sit sayısının 100 hücre/mm3, platelet sayısının 
20.000 hücre/mm3 ve Hb’nin 7 g/dL’nin altın-
da olması, CRP’nin ise 90 mg/L ve üzerinde ol-
ması FN için başlıca negatif risk faktörleri ola-
rak bildirilmiştir (10,34). Mevcut çalışmada FN 
grubunda nötrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, 
bazofil, lökosit, platelet sayısı ve Hb düzeyi an-
lamlı olarak düşük, ESR, CRP, PCT ve MPV ise 
yüksek bulundu. Ayrıca FN grubunda izlenen 
ortalama nötrofil sayısındaki dramatik düşüşün 
(yaklaşık 20 kat), hematolojik indekslerden NLR 
ve SII’de azalmaya, lenfosit sayısındaki düşü-
şün ise (yaklaşık 5 kat) PLR’deki artışa yol açtı-
ğı görülmektedir. Çeşitli kanser türleri ve FN’de 
NLR, PLR ve/veya SII olası prognostik predik-
törler olarak önerilmiştir (26,28, 35-37). Ancak 
kemoterapi sonrası FN atağı yaşayan pediatrik 
popülasyonda NLR, PLR ve SII düzeylerindeki 
değişimi bildiren çalışmaya rastlanmamıştır.

CRP ve PCT, klinik uygulamalarda, özellikle 
FN'nin erken tanısında büyük bir önem taşı-
maktadır. Yüksek CRP düzeyi, inflamasyonun 
varlığını işaret etse de PCT'nin enfeksiyon spesi-
fikliği sayesinde klinik yönlendirmede daha be-
lirgin bir rehber olabileceği düşünülmektedir. 
İlk 24 saat içindeki CRP ve PCT düzeylerinin kan 
dolaşımı enfeksiyonlarını öngörmede klinisyen-
ler için yol gösterici olabileceği önerilmektedir 
(6). Özellikle PCT, inflamasyonda klinik seyrin 
takibinde önemli bir göstergedir ve daha spe-
sifik bir faktör olması özelliğiyle FN prognozun-
da CRP’ye kıyasla daha üstün bir belirteç ola-
rak kabul edilmektedir (17,18, 38-40). Nitekim, 
PCT’nin kanser olmayan kişilere kıyasla kanser 
hastalarında, ayrıca kanser hastalarında ateşin 
ve/veya enfeksiyonun eşlik etme durumuna 
göre katsal artışlar gösterdiği  bildirilmiştir (19). 
PCT'nin, ateş ve enfeksiyonun eşlik ettiği kan-
serli hastalarda belirgin bir artış gösterdiği göz-
lemi, bu parametrenin enfeksiyon yönetiminde 
klinik kararları etkileyebileceğini göstermekte-
dir. Bu nedenle, FN riski taşıyan hastalarda PCT 
ve CRP düzeylerinin takibi, tedavi sürecinin op-
timize edilmesi ve gereksiz antibiyotik kullanı-
mının önlenmesi için önemli bir strateji olabilir.



Çalışmamızda FN atağı olan kanserli çocuklar-
da trombositopeniye MPV artışının eşlik ettiği 
görülmektedir. MPV, platelet aktivitesini yan-
sıtmaktadır ve fizyolojik koşullarda platelet 
sayısıyla ters orantılıdır. Ancak çeşitli patoloji-
lerde bu fizyolojik oran bozulabilir. MPV, başlı-
ca kardiyovasküler hastalıklar ve kanser olmak 
üzere birçok inflamatuar durumun seyri ve 
prognozu hakkında önemli bilgiler sağlayabilir 
(24). FN atağı yaşayan yetişkin kanser hastala-
rında yüksek MPV düzeyinin mortalite ve ciddi 
medikal komplikasyonlarla ilişkili olduğu gös-
terilmiştir (22). Ancak literatürde kemoterapi 
sonrası FN atağı yaşayan pediatrik popülas-
yonda MPV ve MPV ilişkili indekslerdeki (MPV/
PLT, MPV/CRP, MPV/PCT) değişimi bildiren çalış-
maya rastlanmamıştır. Mevcut çalışmada FN’si 
olmayan gruba kıyasla FN grubunda MPV’nin 
anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmek-
tedir. Ayrıca platelet düzeyindeki azalma, CRP 
ve PCT düzeylerindeki artışla ilişkili olarak 
MPV/PLT, FN grubunda anlamlı olarak yüksek, 
MPV/CRP ve MPV/PCT ise düşük bulunmuştur.

Çalışma bulgularımız yaşın, ESR, CRP, MPV, PLR 
ve MPV/PCT’nin FN için potansiyel prediktif 
faktörler olduğunu göstermektedir. PCT dü-
zeyi açısından gruplar arasında anlamlı düzey-
de fark olsa da (yaklaşık 3 kat) PCT’nin FN için 
potansiyel risk faktörleri arasında yer almayışı 
muhtemelen PCT için verilerin normal dağılım 
göstermemesinden kaynaklanmaktadır. Ben-
zer durumun NLR ve SII için de geçerli olduğu 
düşünülmektedir. Ayrıca çalışmanın tez mer-
kezli oluşu, ulaşılabilen örneklem büyüklüğü-
nün görece küçük olması nedeniyle grupların 
sosyodemografik ve temel klinik özellikleri ara-
sında yaş değişkeni için de grupların normal 
dağılımı sağlanamamıştır. Mevcut fark her ne 
kadar katsal bir düzeyde olmasa da FN grubu-
nun ortanca yaşı anlamlı olarak daha küçüktür. 
Bu nedenle çok değişkenli regresyon analizine 
yaş faktörü de dahil edilmiştir. Nitekim, FN için 
potansiyel risk faktörleri olabilecek değişken-
ler arasında MPV/PCT’nin tek bağımsız pre-
diktif faktör olduğu ayrıca yüksek duyarlılık ve 
özgüllüğe sahip olduğu görülmektedir (57,33 
optimal kesme değeri için % 89,7 duyarlılık ve 
%100 özgüllük). Çok değişkenli regresyon mo-
delinde CRP, FN için bağımsız bir prediktif faktör 
olarak tanımlanamamıştır ancak CRP için p de-

ğeri 0,062 düzeyindedir ve ROC analizi sonuç-
larına göre CRP’nin nerdeyse MPV/PCT kadar 
yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu 
görülmektedir (6,95 optimal kesme değeri için 
% 87,5 duyarlılık ve %100 özgüllük, p < 0,001). 
Çalışmamızın bulguları, FN’nin erken tanı ve te-
davisinde hematolojik parametrelerin kullanıla-
bileceğini göstermektedir. Ancak bu paramet-
relerin klinik pratikte etkin bir şekilde kullanımı, 
daha geniş örneklem çalışmaları ve prospek-
tif analizlerle desteklenmelidir. Sonuç olarak, 
mevcut bulgularımızdan yola çıkarak pediatrik 
kanser hastalarında araştırdığımız hematolojik 
indeksler arasında MPV/PCT oranının kemote-
rapi sonrasında gelişebilen FN atağını yorda-
yan başlıca değişken olduğunu söyleyebiliriz. 

Çalışmanın tek merkezli oluşu nedeniyle ilgili 
analizler görece küçük bir örneklemde yürütül-
müştür. FN’nin bağımsız prediktif faktörlerini 
belirleyebilmek için sosyodemografik ve temel 
klinik özellikleri açısından birbirinden faklılaş-
mayan iki grup oluşturulmaya çalışılmış ancak 
yaş değişkeni için normal dağılım sağlanama-
mış ve gruplar arasında anlamlı fark oluşmuştur. 
Çok değişkenli regresyon analizine yaş faktörü-
nün de dahil edilmesiyle bu kısıtlılık giderilmeye 
çalışılmıştır. Ayrıca çalışmada alt kanser grupla-
rında yeterli örneklem sayısına ulaşılması duru-
munda araştırılan değişkenler açısından farklı 
kanser türleri (ALL, AML, HL, solid tümorler) ara-
sında da karşılaştırmalar yapılması planlamıştır 
ancak her iki grupta ALL tanısı almış hasta sayısı 
daha fazla olmasına karşın diğer kanser türlerin-
de (başlıca AML ve HL olmak üzere) yeterli has-
ta sayısına ulaşılamamıştır. Yine benzer nedenle 
kan kültürü sonuçları (Gr +/-), kullanılan antibi-
yotik türleri gibi değişkenler açısından da yapı-
labilecek karşılaştırmalar mümkün olmamıştır. 
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