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ÖÖzzggüünn  AArraaflfltt››rrmmaa  OOrriiggiinnaall  AArrttiiccllee

ÖÖzzeett  
Amaç: Merkezimizde tedavi edilen kanserli çocuklardaki febril nötropeni ataklar›n›n de¤erlendirilmesidir. 

Gereç ve Yöntem: Ocak 2000-Aral›k 2005 tarihleri aras›nda febril nötropeni tan›s› ile hastaneye yat›r›lan 57 lenfoma ve solid tümörlü 
hastada 206 febril nötropeni ata¤› geriye dönük olarak incelendi. 

Bulgular: Febril nötropeni ata¤› s›ras›nda bak›lan ortalama mutlak nötrofil say›s› (MNS) 296±342/mm3, mutlak lenfosit say›s› (MLS)
518±896/mm3, mutlak monosit say›s› (MMS) 144±262/mm3, C-reactive protein (CRP) 7,63±7,06 mg/dL, atefl 38,5±0,2°C olarak bulundu.
Ataklar›n %57,3’ünde enfeksiyon oda¤› yoktu. Saptanan odaklar aras›nda en s›k farenjit %14 ve mukozit %12,1 görüldü. Ataklar›n
%87,8’inde üçüncü kuflak sefalosporin ve aminoglikozid birlikte uyguland›. Kan kültürlerinin %14,6’s›nda üreme görüldü. Üreyen etkenler
aras›nda gram negatif bakteriyemi oran› yüksekti (%60). En s›k üreyen etkenler E.coli (%16,7), Enterobacter cloaca (%13,3), S.epidermidis
(%13,3) olarak bulundu. Ampirik tedavi baflar› oran› %67,5 saptand›. Tan› an›ndaki enfeksiyon oda¤›, MNS, MMS, CRP ile bakteriyemi 
aras›nda iliflki saptanmad›. Atak s›ras›nda mukozit varl›¤›n›n yat›fl süresini anlaml› olarak uzatt›¤› görüldü. Tedavi rejimleri aras›nda tedavi
baflar›s›, bakteriyemi ve yat›fl süresi aç›s›ndan anlaml› fark saptanmad›. Nötropeni süresinin nöroblastom ve beyin tümörleri grubunda 
daha uzun oldu¤u saptand›. Ölüm oran› %1,45 idi. 

Ç›kar›mlar: Enfeksiyon etkenlerinin üretilme oran› düflük olan çal›flmam›zda gram negatif bakteriyemi oran› daha yüksekti. Gram pozitif 
bakteriyemi oran›n›n düflük olmas›n›n nedeninin hiçbir hastada santral venöz kateter kullan›lmamas›na ba¤l› oldu¤u düflünüldü. Körlemesine
tedavide sefalosporin ve aminoglikozidin birlikte kullan›lmas› ile baflar› oran› yüksek ve ölüm oran› düflüktü. (Türk Ped Arfl 2010; 45: 353-8)

Anahtar sözcükler: Çocuk, kanser, febril nötropeni 

SSuummmmaarryy
Aim: The objective of this study is to evaluate the febrile neutropenia attacks in the children who have been treated for cancer in our center.

Material and Method: Between January 2000 and December 2005, 57 patients with lymphoma and solid organ tumors who, had a total
of 206 attacks of febril neutropenia were evaluated retrospectively. 

Results: The mean absolute neutrophil count (ANC), absolute lymphocyte count (ALC), absolute monocyte count (AMC) levels at the time
of febril neutropenia attacks were 296±342/mm3, 518±896/mm3, 144±262/mm3, respectively. The mean C-reactive protein (CRP) level was
7.63±7.06 mg/dL, Hb level was 8.67±1.74 g/dL and fever was 38.5±0.2°C. There were no infection focus in the 57.3% of the attacks
(n=118) and the most common infection focuses were pharyngitis and mucositis and they were seen in the 14% and 12.1% of the attacks,
respectively. Combination of third generation cephalosporins and aminoglycosides were given in 87.8% (n=181) of the attacks. Bacteremia
was found in 14.6% (n=30). The rate of isolated gram negative bacteria (60%) was higher than the others. The most common agents
isolated were E.coli, Enterobacter cloaca and S.epidermidis in 16.7%, 13.3% and 13.3%, respectively. The success rate of therapy was
found as 67.5%. There were no correlations between the infection focus and AMC, ANC, CRP levels, and mucositis and bacteremia. The
presence of mucositis prolonged the duration of hospitalization. There were no significant differences between therapy regimens according
to success of therapy, bacteremia and duration of hospitalization. The duration of neutropenia was longer in neuroblastoma and brain 
tumors. The mortality rate was found as 1.45%. 

Conclusions: The rate of gram negative bacteremia was higher in our study. None of our patients had central venous catheters, so we 
thought that this could be the reason to the lower rate of isolated gram positive bacteria. The response rate to the treatment was good and
mortality rate was low with the empirical treatment by cephalosporin and aminoglycoside combination. (Turk Arch Ped 2010; 45: 353-8)
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Girifl

Son y›llarda çocukluk ça¤› kanserlerinin seyirlerinde 
belirgin bir iyileflme olmakla beraber, bu hastalarda enfeksi-
yonlar önemli bir hastal›k ve ölüm nedenidir (1-3). Geçen 
sürede bulunan çok say›da yeni antibiyoti¤e ve destek 
tedavilerindeki büyük geliflmelere karfl›n son y›llarda daha 
yo¤un kemoterapi yöntemlerinin kullan›m› hastalanma ve
ölüm oranlar›nda art›fla neden olmaktad›r.

Mutlak nötrofil say›s›n›n (MNS) 500/mm3’ün alt›nda 
oldu¤u veya MNS’nin 500-1000/mm3 aras›nda olup, takip
eden 24-48 saat içinde 500/mm3’ün alt›na düflme ihtimali
yüksek olan hastalar nötropenik olarak de¤erlendirilmektedir.
Amerikan Enfeksiyon Hastal›klar› Derne¤i febril nötropeniyi,
nötropeni eflli¤inde, a¤›zdan bir kez 38,3°C’nin üstünde 
veya bir saatten uzun süren 38°C atefl saptanmas› olarak 
tan›mlamaktad›r. Atefl olmad›¤› halde, fokal veya sistemik
enfeksiyon bulgu ve belirtilerinin oldu¤u (fliddetli kar›n a¤r›s›,
ciddi mukozit, rektal apse, klinik sepsis, flok) durumlarda
nötropenik hasta, febril nötropeni kapsam›nda ele al›n›r. Bir
haftadan uzun süreli nötropenili olgular›n tama yak›n›nda 
enfeksiyon geliflmektedir. Febril nötropenide ölüm oranlar›
nötropeninin derinli¤iyle iliflkilidir (1-4,5). 

Son y›llarda febril nötropeni ataklar›nda gram pozitif 
etkenler ön plandad›r, ancak ciddi enfeksiyonlardan gram
negatif etkenler sorumludur. Saptanabilen en s›k gram 
pozitif mikroorganizmalar koagülaz negatif stafilokoklar
(KNS), S.aureus ve alfa hemolitik streptokoklard›r. En s›k 
üretilen gram negatif etkenler ise Pseudomonas aeroginosa,
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’d›r (3,6-9).

Bu çal›flmada, Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk
Onkoloji Bilim Dal›’nda takip ve tedavi edilen kanserli 
çocuklarda 2000-2005 y›llar› aras›nda geliflen febril nötropeni
ataklar›n›n de¤erlendirilmesi amaçlanmaktad›r. 

Gereç ve Yöntem

Veriler, Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Onkoloji
Bilim Dal›’nda takip edilen ve 01.01.2000-31.12.2005 tarihleri
aras›nda febril nötropeni tan›s› ile yat›r›larak tedavi edilen
hastalar›n dosyalar›ndan elde edildi. 

Hastalar›n dosya kay›tlar›ndan; yafl›, cinsiyeti, tan›s›, 
hastal›¤›n evresi, kemoterapi sonras› geçen süre, atefl 
varl›¤›, atefl süresi, nötropeni süresi; tan›da ve izlemde MNS,
mutlak lenfosit say›s› (MLS), mutlak monosit say›s› (MMS),
hemoglobin, trombosit, C-reaktif protein (CRP) de¤erleri; 
idrar tetkiki, enfeksiyon oda¤›, hastanede yat›fl süresi, kültür
sonuçlar›, verilen körleme tedavi, tedavi de¤iflikli¤i ve nedeni,
izlem sonuçlar›, ek tedavi gereksinimi hakk›nda veriler 
kayda al›nd›.

Mutlak nötrofil say›s›n›n 500/mm3’ün alt›nda oldu¤u 
veya 500-1000/mm3 aras›nda olup, takip eden 24-48 saat
içinde 500/mm3’ün alt›na düflme ihtimali yüksek olan hastalar
nötropenik olarak belirlendi.

Bir kez koltuk alt› 38,5°C’nin üzerinde veya dört saat
arayla iki kez 38°C atefli olan nötropenik olgular febril nötro-
peni olarak tan›mland›. Ayn› hastan›n farkl› zamanlardaki 
febril nötropeni ataklar›, farkl› süreç olarak de¤erlendirildi. 

Febril nötropeni ataklar› üç ana bölümde s›n›fland›r›ld›: 1)
Klinik olarak kan›tlanm›fl enfeksiyon, 2) Mikrobiyolojik olarak
kan›tlanm›fl enfeksiyon, 3) Nedeni bulunamayan atefl.

Çal›flmaya al›nan hastalar›n tan›lar›na göre febril nötropeni
ataklar› ve bakteriyemi aç›s›ndan risk oluflturabilecek etkenler
de¤erlendirildi. Bu amaçla hastaneye yat›fl an›ndaki MNS,
MMS de¤erlerine ve bakteriyemi ile iliflkilerine bak›ld›. Sapta-
nabilen enfeksiyon oda¤›n›n bakteriyemi ile iliflkisi incelendi.
Al›nan kültürlerde üreyen etkenlerin da¤›l›mlar› ve tedavide
kullan›lan antibiyotik rejimleri de¤erlendirildi. Hastalar tan› ve
kemoterapi yo¤unlu¤unun benzerli¤ine göre grupland›r›larak
febril nötropeni s›ras›ndaki atefl süreleri, nötropeni süreleri ve
kemoterapi sonras› geçen süre gruplar aras›nda karfl›laflt›r›ld›. 

Çal›flmaya bafllanmadan önce “Uluda¤ Üniversitesi T›p
Fakültesi Etik Kurul” onay› al›nd›.

‹statistik
De¤iflkenler aras›ndaki iliflkiler (SPSS 13,0 istatistik 

program› kullan›larak) incelendi. Kategorik de¤iflken s›kl›klar› 
aras›ndaki farklar ki-kare testi ile araflt›r›ld›. Sürekli de¤iflkenler
için iki grup aras›ndaki da¤›l›m student’s t testi, normal 
da¤›l›m göstermeyenlerde Mann-Whitney U testi ile karfl›lafl-
t›r›ld›. Ba¤›ml› iki grup karfl›laflt›rmas›nda ise Wilcoxon testi
ve ba¤›ml› örneklem t testi kullan›ld›. ‹kiden fazla gruplar›n
karfl›laflt›rmas›nda ise tek yönlü varyans analizi veya Kruskal
Wallis testi kullan›ld›. De¤iflkenler aras›ndaki iliflkiler Pearson
korelasyon ve Spearman korelasyon katsay›lar› kullan›larak
hesapland›. Kategorik veriler s›kl›k ve yüzde (n, %); sürekli
de¤er alan de¤iflken verileri ise ortalama±standart 
sapma (SS) olarak ifade edildi. Anlaml›l›k düzeyi, α=0,05
(p<0,05) al›nd›.

Bulgular

Çal›flmam›zda 01.01.2000-31.12.2005 tarihleri aras›nda
febril nötropeni tan›s› ile hastaneye yat›r›lan 10 ay-18 yafllar›
aras›nda (ortalama 8,8±4,3 y›l), 15’i k›z (%26,3) ve 42’si 
erkek (%73,7) 57 hastada geliflen 206 febril nötropeni 
ata¤›  incelendi. Febril nötropeni ataklar›n›n 155’i (%75,2) 
erkeklerde, 51’i (%21,8) k›zlarda görüldü. Hasta bafl›na 
düflen ortalama atak say›s› 3,6 idi. Hastalar›n tan› ve febril
nötropeni ataklar›n›n da¤›l›mlar› Tablo 1’de özetlendi. 

Hastalar›n yafl gruplar›na göre da¤›l›m› ve febril nötropeni
atak oranlar› de¤erlendirildi¤inde: 0-5 yafl grubu 16 (%28,1)
hastada 55 (%26,7) atak; 6-10 yafl grubu 21 (%36,8) 
hastada 87 (%42,2) atak; 11-15 yafl grubu 14 (%24,6) 
hastada 47 (%22,8) atak; 16 yafl›ndan büyük alt› (%10,5)
hastada 17 (%8,3) atak saptand›. 

Hastalar›n febril nötropeni ataklar›nda tan› an›ndaki labo-
ratuvar ve klinik özellikleri Tablo 2’de özetlendi. 
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Hastalar›n baflvuru an›nda yap›lan muayenelerine göre,
ço¤unlu¤unda (%57,3) enfeksiyon oda¤› saptanmad›. 
Enfeksiyon oda¤› saptananlarda s›ras›yla farenjit (%14,0),
mukozit (%12,1) ve pnömoni (%7,7) tespit edildi (Tablo 3).
Santral venöz kateteri olan hasta yoktu.

Çal›flmaya al›nan ataklar›n 18’inden (%8,7) bo¤az sürüntü
kültürü gönderildi. On alt› kültürde üreme olmad› (%88,9). Bir
olgunun bo¤az sürüntü kültüründe S. aureus kolonizasyonu
saptan›rken, bir olguda beta hemolitik streptokok üremesi
oldu. 

Otuz bir atakta (%15) d›flk› kültürü gönderildi. Bunlardan
29 tanesinde (%93,6) normal flora, iki hastada (%6,4) vanko-
misin dirençli enterokok (VRE) kolonizasyonu saptand›.

Febril nötropeni ataklar›n›n tümünde idrar kültürü al›nd›.
‹drar kültürlerinin alt›s›nda (%2,9) üreme oldu. Bunlar iki En-
terobacter cloaca, iki Enterococcus feacalis, bir Candida 
albicans ve bir Klebsiella oxytoca idi.

Febril nötropeni ataklar›n›n tümünde kan kültürü al›nd›.
Kan kültürlerinin %14,6’s›nda üreme saptand›. Gram negatif
bakteriyemi oran› %60 idi. Üreyen etkenler en fazla E. coli
(%16,7), daha sonra S. epidermidis (%13,3) ve Enterobacter
cloaca (%13,3) idi (Tablo 4).

Febril nötropeni ataklar› enfeksiyon oda¤› ve kültür 
sonuçlar›na göre grupland›r›ld›¤›nda; i) klinik olarak kan›tlan-
m›fl enfeksiyon oran› %42,7 (88 atak); ii) mikrobiyolojik 
olarak kan›tlanm›fl enfeksiyon oran› %17,5 (36 atak); iii) 
nedeni bulunamayan atefl oran› %39,8 (82 atak) idi.

Körlemesine tedavide %87,9 oran›nda üçüncü kuflak 
sefalosporin ve aminoglikozid kombinasyonu baflland›
(%71,3 seftazidim ve amikasin, %16,5 sefepim ve amikasin).
Sadece üçüncü kuflak sefalosporin (seftazidim veya sefepim)
ataklar›n %3’ünde, üçüncü kuflak sefalosporinlerin asiklovir,
metronidazol, klindamisin gibi di¤er ilaçla birlikte tedavisi
ataklar›n %8,7’sinde baflland›. Karbapenem grubu antibiyotik
(meropenem) sadece bir atakta uyguland›.
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Birincil hastal›k Hasta say›s› Atak say›s›
n (%) n (%)

NHL 15 (26.3) 60 (29,1)

Osteosarkom 8 (14) 24 (11,7) 

Medülloblastom 7 (12,3) 21 (10,2)         

Rabdomiyosarkom 7 (12,3) 33 (16)

Nöroblastom 6 (10,5)         29 (14,1)         

Wilms tümörü   4 (7) 11 (5,3)

Ewing sarkomu 3 (5,2) 11 (5,3)

LHH 3 (5,2)  4 (1,9)   

Fibrosarkom 1 (1,8) 5 (2,4)

Anjiyosarkom 1 (1,8) 4 (1,9)

PNET 1 (1,8) 3 (1,5)

Ependimom 1 (1,8) 1 (0,5)

Toplam 57 (100)              206 (100)

Tablo 1. Febril nötropeni ataklar›n›n hastalar›n tan›lar›na 
göre da¤›l›m› 

NHL: Hodgkin d›fl› lenfoma; LHH: Langerhans hücreli histiyositoz; PNET: Primitif
nöroektodermal tümör

Ortalama±SS (s›n›rlar)

MNS (mm3) 296,5±342,4 (0-1236)

MLS (mm3) 518,9±896,7 (0-6400)

MMS (mm3) 144,3±262,0 (0-1580)

CRP (mg/dL) 7,63±7,06 (0-51.6)

Hemoglobin (gr/dL) 8,67±1,74 (4,9-17,4)

Trombosit (mm3) 121,653±131,040 (2,000-940,000)

Atefl (°C) 38,5±0,2 (38,0-39,5)

Yat›fl süresi (gün) 11,4±4,4 (7-36)

Tablo 2. Hastalar›n febril nötropeni tan› an›ndaki özellikleri 

MNS: Mutlak nötrofil say›s›, MLS: Mutlak lenfosit say›s›, MMS: Mutlak monosit
say›s›, CRP: C-reaktif protein

Enfeksiyon oda¤›                                             Say› (%) 
Yok 118 ( 57,3)
Var*

Farenjit 29 (14,0)
Mukozit 25 (12,1)
Pnömoni 16 (7,7)
Yumuflak doku enfeksiyonu 8 (3,8)
Akut gastroenterit 8 (3,8)
Genital dermatit 4 (1,9)
Herpes labiyalis 3 (1,4)
Perianal apse 3 (1,4)
Üriner sistem enfeksiyonu 3 (1,4)
Suçiçe¤i 1 (0,4)
Tiflitis 1 (0,4)
Otit 1 (0,4)

Tablo 3. Hastalar›n enfeksiyon odaklar›n›n da¤›l›m›

* Ayn› hastada birden fazla odak olabilir

Say› (%)
Üreyen etkenler (n=30)
E. coli 5 (16,7)
Enterobacter cloaca 4 (13,3)
KNS 6 (20)
S. pneumoniae 3 (10)
Acinetobacter baumanii 3 (10)
Pseudomonas aeroginosa 3 (10)
C. albicans 1 (3,3)
S. aureus 1 (3,3)
Enterococcus raffinosus 1 (3,3)
Klebsiella pneumonia 1 (3,3)
Chryseobacterium indologenes 1 (3,3)
Salmonella enteritidis 1 (3,3)

Tablo 4. Kan kültüründe üreyen etkenlerin da¤›l›m›

KNS: Koagülaz negatif stafilokoklar



Febril nötropeni ataklar›n›n 139’unda (%67,5) körlemesine
antibiyotik tedavisi de¤ifltirilmedi ve ek ilaç eklenmedi. 
Körlemesine tedavi baflar› oran› %67,5 olarak saptand›. 
Körlemesine tedavide seftazidim+amikasin ile bafllanan 147
(%71,4) ata¤›n 42’sinde (%28,5), sefepim+amikasin ile 
bafllanan 34 (%16,5) ata¤›n 11’inde (%32)  tedavi de¤iflikli¤i
gerekti. Körlemesine antibiyotik birlikteliklerinde en fazla
eklenen ilaç vankomisin (56 atakta), sonras›nda amfoterisin
B (15 atakta) ve meropenem (9 atakta) idi. 

Hastalar tan› ve kemoterapi yo¤unlu¤unun benzerli¤ine
göre dört gruba ayr›ld›: Grup 1: Yumuflak doku ve kemik tü-
mörleri, 20 hasta (%35); grup 2: NHL,15 hasta (%26.3); grup
3: Nöroblastom ve beyin tümörleri, 15 hasta (%26.3); grup 4:
Wilms tümörü ve langerhans hücreli histiyositoz, yedi hasta
(%12,2). 

Tan› gruplar›na göre nötropeni süresi, kemoterapi sonras›
geçen süre ve atefl süresi karfl›laflt›r›ld›. Gruplar aras›nda
atefl sürelerinde istatistiksel olarak anlaml› bir fark saptan-
mad› (p>0,05). Nötropeni sürelerinin karfl›laflt›r›lmas›nda,
grup 1 ile grup 3 aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark 
bulundu (p<0,05). Kemoterapi sonras› geçen süre grup 2’de
grup 1 ve grup 3’e göre anlaml› olarak daha k›sa saptand›
(p<0,05) (Tablo 5). 

Tan› an›nda bak›lan MNS %45,1 atakta (n=93)
100/mm3’ün alt›nda, MMS %67,5’inde 100/mm3’ün alt›nda
bulundu. Tan› an›ndaki ortalama CRP bakteriyemi olanlarda

9,80±9,27 mg/dL, olmayanlarda 7,26±6,57 mg/dL, ortalama
atefl bakteriyemi olanlarda 38,6±0,3°C, olmayanlarda
38,5±0,2°C saptand›. Enfeksiyon oda¤› bakteriyemisi olanla-
r›n %6,3’ünde, bakteriyemisi olmayanlar›n %36,4’ünde 
saptand›. Tan› an›ndaki MNS, MMS, CRP, enfeksiyon oda¤›
ve ortalama atefl ile bakteriyemi aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› iliflki saptanmad› (Tablo 6).

Hastalar›n ortalama yat›fl süreleri 11,4±4,4 gün, atefl
yüksekli¤i süresi 3,3±2,8 gün olarak bulundu. Hastalar›n
almakta olduklar› antibiyotik düzenlemeleri ile hastanede
yat›fl süreleri aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark
saptanmad› (p=0,26). Mukoziti olan hastalarda (%13) 
ortalama yat›fl süresi 13,2±4,1 gün, olmayanlarda (%87)
ortalama yat›fl süresi 11,1±4,4 gün saptand›. Mukozit 
varl›¤›n›n yat›fl süresini anlaml› olarak uzatt›¤› görüldü
(p=0,028). 

Ataklar›n 42’sinde (%20,4) granülosit-koloni stimulan
faktör (G-CSF) kullan›ld›.

Febril nötropeni ataklar›n›n %98,6’s› (203 atak) iyileflme
ile sonuçland›, üç hasta kaybedildi. Kaybedilen bu üç hasta
(iki osteosarkom, bir nöroblastom) remisyonda olmayan
hastalard›. Bu hastalardan nöroblastom tan›l› hastan›n kan
kültüründe K.pneumoniae üremesi oldu, di¤er iki hastada
kültür üremesi gözlenmedi.

Tart›flma

Çocukluk ça¤› kanserlerinde uygulanan yo¤un kemote-
rapi kurallar›n›n etkisiyle enfeksiyonlar önemli hastalanma
ve ölüm nedeni olmaya devam etmektedir. Körlemesine
antimikrobiyal tedavinin temel ilkeleri belirlenmifltir, ancak
her merkezde de¤iflebilen etkenler, direnç oranlar› ve hasta
özelliklerine göre farkl› kurallar uygulanmaktad›r. Tedavi
yaklafl›mlar›ndaki geliflmeler ile günümüzde enfeksiyonla
iliflkili ölüm oranlar› eriflkinlerde %4-6, çocuklarda %1-2’ye
kadar gerilemifltir.  Ancak yüksek riskli hasta gruplar›nda
enfeksiyonla iliflkili ölüm oranlar› biraz daha yüksektir
(10,11).

Çal›flmam›zda enfeksiyon etkenlerinin üretilme oran›
%17,5 idi. Gram negatif bakteriyemi oran› (%66,6) daha
fazla saptand›. Kan kültüründe mantar üremesi olmad›.
Enfeksiyondan sorumlu etkenler hastanelere ve ayn› has-
tanenin farkl› bölümlerine göre farkl›l›k gösterebilir, ayr›ca
etkenler zamanla de¤iflebilir. Etkenlerin üretilmesi güçtür
ve yaklafl›k üçte biri gösterilebilmektedir. S›kl›kla saptanan
etkenler KNS, S.aureus, P.aeruginosa, E.coli ve K.pneumo-
niae’dir (12-17). Geçmifl y›llarda gram negatif etkenler daha
fazla saptanmakta iken son y›llarda gram pozitif etkenler
ön plandad›r. Bodey ve ark.’lar› (18) 1966-1972 y›llar› 
aras›nda lösemili hastalarda gram negatif etkenlerin %70,
gram pozitif etkenlerin %6 oran›nda görüldü¤ünü belirt-
mifllerdir. Sekiz yüz altm›fl üç febril nötropeni ata¤›n›n›n 
incelendi¤i bir çal›flmada kan kültüründe üreme oran›
%13, üremelerdeki gram pozitif bakteriyemi oran› %47
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Atefl süresi Nötropeni süresi    Kemoterapi sonras› 
(gün) (gün) geçen süre (gün)

(ort.±SS) (ort.±SS)                (ort.±SS)
Grup 1 3,04±22 5,8±2,7a 6,7±3,4c

Grup 2 3,8±2 6,8±3,6 5,1±2,8d

Grup 3 3,3±2.3 7,7±3,2b 6,8±3,3e
Grup 4 2,5±1,5 5,9±2,4 5,9±2,6

Tablo 5. Tan› gruplar›na göre nötropeni, atefl ve kemoterapi 
sonras› geçen  süre

ab, cd, de: p<0,05

Bakteriyemi p
Tan› an›nda Yok Var 
MNS [n, (%)]                            - - - 
<100 /mm3 82 (39,8) 11 (5,3) >0,05
≥100 /mm3 94 (45,6) 19 (9,2) 
MMS [n, (%)] - - -
<100 /mm3 116 (56,3) 23 (11,2) >0,05
≥100 /mm3 60 (29,1) 7 (3,4) 
CRP [(mg/dl), (ort.±SD)] 7,26±6,57 9,80±9,27 >0,05
Atefl [(°C), (ort.±SD)] 38,5±0,2 38,6±0,3 >0,05
Enfeksiyon oda¤› [n, (%)] - -                   -

Yok 101 (49) 17 (8,3) >0,05
Var 75 (36,4) 13 (6,3) 

Tablo 6. MNS, MMS, CRP, atefl, enfeksiyon oda¤› ile 
bakteriyemi iliflkisi

MNS: Mutlak nötrofil say›s›, MMS: Mutlak monosit say›s›, CRP: c-reaktif protein



saptanm›flt›r (19). ‹ki yüz altm›fl yedi febril nötropeni ata¤›n›n
de¤erlendirildi¤i baflka bir çal›flmada gram negatif 
bakteriyemi oran› %88,6 saptanm›flt›r (20). Ülkemizde 
Düzova ve ark.’lar› (14) taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada
gram pozitif bakteriyemi oran› %67 oran›nda bildirilmifltir.
Yak›n zamanda yap›lan di¤er bir çal›flmada ise gram 
negatif bakteriyemi oran› daha yüksek saptanm›flt›r (2).
Febril nötropeni ataklar›nda gram pozitif bakterilerin daha
çok rol oynamas›n›n nedenleri; yo¤un kemoterapi sonras›
ciddi mukozitlerin geliflmesi, nötropeni ataklar›n›n a¤›r ve
uzun süreli olmas›, kal›c› damar içi kateterlerin uzun süre
kullan›m›, H2 reseptör antagonistlerinin, trimetoprim-sülfo-
metoksazol veya kinolon koruyucu tedavisinin kullan›m›
olarak bildirilmifltir (6). Çal›flmam›zda gram pozitif bakteriyemi
oran›n›n gram negatif bakteriyemiden düflük olmas›n›n
hastalar›m›zda santral venöz kateter kullan›lmamas› ile 
ilgili oldu¤u düflünüldü.  

Nötropeninin fliddeti ve süresi enfeksiyon riskini 
belirlemektedir. Uzam›fl nötropenisi olan, kemik ili¤i 
transplantasyonu yap›lan hastalar komplikasyon aç›s›ndan
yüksek risk alt›ndad›rlar. Birçok çal›flmada onkolojik 
hastal›¤›n remisyonda olmamas› da risk etmeni olarak 
say›lmaktad›r. Yüksek doz ARA-C içeren kemoterapi 
rejimleri özellikle S.viridans ve mantar enfeksiyonlar› 
aç›s›ndan yüksek enfeksiyöz ölüm oran› ile iliflkili bulun-
mufltur (21,22). 

Hastalar›m›z›n tan›daki MNS ve MMS ile bakteriyemi
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki saptanmad›
(p>0,05). Baz› çal›flmalarda MMS’nin MNS’ye göre risk
belirleme aç›s›ndan daha iyi bir gösterge oldu¤u 
bildirilmifltir (9,22). Lucas ve ark.’lar› (23) 509 febril nötro-
peni ata¤›n› incelemifl ve MNS de¤erinin 100/mm3’ün 
alt›nda olmas›n›n riski artt›rd›¤›n› saptam›fllard›r. Baflka bir
çal›flmada düflük riskli febril nötropeni ataklar›nda MMS
100/mm3’ün üzerinde olanlarda bakteriyemi oran›n›n çok
düflük oldu¤u bildirilmifltir (22). Ülkemizde yap›lan bir 
çal›flmada ise febril nötropenide lenfopeninin monositope-
niden daha erken bir belirteç oldu¤u saptanm›flt›r (24).

‹ki yüz yetmifl befl hastada yap›lan bir çal›flmada kemo-
terapi yo¤unlu¤u ile iliflkili olarak osteosarkom ve Ewing
sarkomu tan›l› hastalarda febril nötropeni s›kl›¤› yüksek,
buna karfl›l›k Wilms tümörü ve merkezi sinir sistemi 
tümörü olan hastalarda düflük olarak saptanm›flt›r (25).
Çal›flmam›zda kemoterapi yo¤unluklar›na göre hastalar
grupland›r›ld›¤›nda nötropeni süresi, kemoterapinin daha
yo¤un oldu¤u nöroblastom ve beyin tümörleri grubunda,
yumuflak doku ve kemik tümörlerine göre daha uzun 
saptand› (p<0,05). Hasta bafl›na düflen febril nötropeni
atak say›s› en fazla nöroblastom grubunda gözlendi.  

Yap›lan çal›flmalarda febril nötropenili hastalarda 
enfeksiyon odaklar›n›n s›kl›kla sindirim sistemi, akci¤er ve
deri oldu¤u saptanm›flt›r (11,21). Eriflkin ve çocuk hastalar›n
karfl›laflt›r›ld›¤› 3080 hastada yap›lan bir çal›flmada enfek-
siyon oda¤› çocuklarda eriflkine oranla daha az saptanm›fl

ancak saptanabilen en s›k enfeksiyon oda¤›n›n üst solu-
num yolu oldu¤u bildirilmifltir (26). Çal›flmam›z›n sonuçlar›
bu çal›flmay› desteklemektedir. Saptayabildi¤imiz odaklar
s›kl›k s›ras›na göre farenjit, mukozit, pnömoni ve yumuflak
doku enfeksiyonuydu. Saptanan enfeksiyon odaklar› ile
bakteriyemi aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki
bulunmad› ancak farenjit ve pnömonisi olan hastalarda
bakteriyemi oran› daha yüksekti.  

Febril nötropenili hastalarda enfeksiyon h›zl› ilerleyebi-
lece¤i için erken dönemde tedavi bafllanmas› uygundur.
Üçüncü veya dördüncü kuflak sefalosporinler (sefepim,
seftazidim vb.), karbapenemler (meropenem veya imipe-
nem) ve piperasilin-tazobaktam monoterapide kullan›labi-
lecek antibiyotiklerdir. Pseudomonas aç›s›ndan risk tafl›yan
hastalarda tekli tedavi uygun de¤ildir. Aminoglikozid ve
psödomonasa karfl› etkili karboksipenisilin/üreidopenisilin;
aminoglikozid ve psödomonasa karfl› etkili sefalosporin;
aminoglikozid ve karbapenem birliktelikleri en s›k kullan›lan
birlikteliklerdir. Birden fazla antibiyoti¤in birlikte kullan›lma-
s›n›n sinerjik etki, direnç gelifliminin önlenmesi gibi 
üstünlüklerine karfl›n, sisplatin, siklosporin, amfoterisin B
gibi nefrotoksik ilaç kullananlarda aminoglikozidlere ba¤l›
nefrotoksisite, ototoksisite benzeri yan etkilerin artmas› 
gibi önemli sak›ncalar› vard›r (8). Genel olarak tedavi 
yan›t› %50-70 aras›nda de¤iflmektedir ve genel sa¤ kal›m
oran› %90’lar›n üzerindedir (14-16). Kebudi ve ark.’lar›n›n
(27) sefepim ve seftazidim tekli tedavisinin etkinli¤ini 
karfl›laflt›rd›klar› ve febril nötropenili çocuklarda yay›nlanan
ilk uluslararas› çal›flma özelli¤i olan çal›flmada etkinli¤in
benzer oldu¤u saptanm›flt›r. Baflka bir çal›flmada 120 
febril nötropeni ata¤›nda sefepim ve seftazidim tekli 
tedavisi karfl›laflt›r›lm›fl ve sefepimin seftazidime göre 
daha etkili ve güvenli bulunmufltur (28). Son y›llardaki 
birçok çal›flmada karbapenemler, piperasilin-tazobaktam
ve sefepim tedavileri karfl›laflt›r›lm›fl ve baflar› oran› benzer
bulunmufltur (2,13,15,16). Çal›flmam›zda, febril nötropeni
ataklar›n›n %71,4’ünde körlemesine tedavide seftazidim
ve amikasin, %16,5’inde sefepim ve amikasin tedavisi
baflland›. Bu tedaviler aras›nda etkinlik aç›s›ndan anlaml›
farkl›l›k saptanmad›. Körlemesine tedavi baflar› oran›m›z
%67,5 idi. Ölüm oran›m›z (%1,45) düflük olarak bulundu.
Kaybedilen hastalardan ikisi remisyonda olmayan hastalard›
ve sadece birinde mikrobiyolojik olarak gösterilmifl 
enfeksiyon mevcuttu. Yüz dört febril nötropeni ata¤›n›n 
incelendi¤i geçmifl y›llarda yap›lan bir çal›flmada ölüm ora-
n› yüksek (%20) olarak bildirilmifltir (29). Ancak özellikle
son y›llarda yap›lan çal›flmalarda ölüm gözlenmemifltir
(15,16,27).

Sonuç olarak; 206 febril nötropeni ata¤›n›n incelendi¤i
çal›flmam›zda; MNS, MMS, CRP ve atefl ile bakteriyemi
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki saptanmad›.
Mukozit varl›¤›n›n hastanede yat›fl süresini anlaml› olarak
uzatt›¤› görüldü. Çal›flmam›zda gram negatif bakteriyemi
daha fazla oranda saptand›. Körlemesine tedavide baflar›
oran› yüksek ve ölüm oran›m›z düflüktü. 
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