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Akut Lösemili Hastalarda Febril Nötropeni
Ataklar›n›n Klinik ve Mikrobiyolojik Özellikleri

Dr. Harika ÇELEB‹, Dr. Mehmet TURGUT, Dr. ‹dris YÜCEL,

Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Hematoloji ve 

Onkoloji Bilim  Dal›, SAMSUN

Akut lösemili hastalarda infeksiyon en büyük morbidite ve mortalite nedenidir. Biz akut
lösemili hastalarda febril nötropeni ataklar›n› retrospektif olarak inceledik. Çal›flmaya 50
hasta al›nd›. Median nötropeni süresi 15 gündü. Febril nötropenik ataklar›n 27’sinde (%54)
bakteriyemi gösterildi. Bakteriyemi nedeni olarak Gram-negatifler 15 (%56), Gram-pozitifler
ise 12  (%44)’ü oluflturuyordu. En s›k görülen patojenler E. coli (8), Coagulase negative
staphylococci (7), Enterecoccia (6) Staphylococcus aereus (6) ve Candida (3) idi. Febril
nötropeni ataklar›n›n 11’inde (%22) klinik olarak infeksiyon nedeni saptand›. Bütün hasta-
lara ampirik antibiyotik tedavisi baflland›. Betalaktam + aminoglikozid kombinasyonu 15
atakta kullan›ld›. Genifl spekturumlu antibiyotik tedavisine ra¤men atefli devam eden hasta-
lara antifungal tedavi olarak amphoterisin (18) veya flukonozol (6) eklendi. Bu çal›flmada
infeksiyon komplikasyonuna ba¤l› alt› hasta (%12) öldü. Bizim sonuçlar›m›z Gram-negatif
infeksiyonlar›n hala ço¤unlukta oldu¤unu ve Gram-pozitif infeksiyonlar ile pnömonide yük-
sek mortaliteye e¤ilim oldu¤unu göstermifltir 
Anahtar kelimeler: Febril nötropeni, infeksiyon, bakteriyemi, akut lösemi

Clinical and Microbial Features of The Episodes of Febrile Neutropenia in Acute
Leukemia Patients
Infections are the major causes of morbidity and mortality in acute leukemia patients. We
retrospectively analyzed the episode of febrile neurtopenia in acute leukemia patients. This
study included 50 patients. Median neutropenia duration was 15 day. Bacteremia was
confirmed in 27 episodes (54%) of which 15 (56%) were caused by Gram-negative bacilli and
12 (44%) by Gram-positive cocci. The predominant organisms were: E.coli (8), Coagulase
negative staphylococci (7), Enterecoccia (6), Staphylococcus aereus (6), Candida (3). In eleven
episodes (22%) clinical infections were diagnosed. All patients were started empirically on
antibacterial agents. A combination of betalactums and aminoglycoside were used in 15
episodes. Antifungal therapy with amphotericin B (18) or fluconazole (6) was added because
of persistent fever despite broad antibacterial coverage. Six patients died (12%) of infections
complications in this study. Our results show that infections with Gram-negative bacteria
continue  to  predominate. A  trend toward a higher mortality of infections caused by
Gram-positive cocci and pneumonia were noted.
Key words: Febrile neutropenia, infections, bacteremia, acute leukemia
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G‹R‹fi 
Yo¤un kemoterapi protokollerinin uygulan-

mas› hematolojik hastal›klarda yaflam süresi-
ni art›r›rken oluflturduklar› a¤›r myelosüpres-
yon önemli komplikasyonlara yol açmaktad›r.
Bu komplikasyonlar zaman›nda ve uygun te-
davi uygulanmazsa hastan›n ölümüne neden
olmaktad›r. Tedavi sonras› geliflen nötropeni

hastalarda en önemli morbidite ve mortalite
nedeni olan infeksiyon gelifliminde birinci et-
kendir. Nötropeninin derinli¤i ve süresi infek-
siyon gelifliminde en önemli faktör olmakla
birlikte, cilt ve mukozan›n hasar görmesi, hüc-
resel ve humoral immünitenin yetersiz olmas›
gibi di¤er faktörler de etkili olmaktad›r. Nötro-
penik hastada bakteriler kadar fungal, viral ve
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parazitik mikroorganizmalar da infeksiyon ne-
deni olabilir. Febril nötropenik hastada atefl
kayna¤› her zaman saptanamayabilir(1,2). ‹n-
feksiyon oda¤› saptanamasa da acilen genifl
spektrumlu ampirik antibiyotik tedavisi baflla-
n›lmal›d›r.

Bu çal›flmada akut lösemili hastalardaki
febril nötropeni ataklar›n›n klinik ve mikrobi-
yolojik  özellikleri  retrospektif  olarak ince-
lendi.

GEREÇ VE YÖNTEM
Ocak 1998 - Ocak 2003 tarihleri aras›nda

Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi He-
matoloji ve Onkoloji servislerine akut lösemi
tan›s› ile yat›r›larak kemoterapi verilen ve feb-
ril nötropeni geliflen 50 hasta retroprospektif
olarak incelendi. 

Hastalar›n klinik de¤erlendirmesinde fizik
muayeneleri günlük olarak yap›ld›. Ateflleri
günde en az üç defa ölçüldü. Gaita, idrar ve
bo¤az kültürleri kontamine ajanlar için hafta-
da iki kez al›nd›. Nötrofil say›s› <500/mm3 ve-
ya nötrofil düzeyi 500-1000/mm3 aras›nda
olup kemoterapiyi takiben 48 saat içinde
500/mm3 alt›na düflmesi beklenen ve aksiller
bir kez 38.5 °C veya 12 saat boyunca iki kez
>38 °C saptanan hastalar febril nötropeni ola-
rak kabul edildi. Hastalar›n atefli >38 °C oldu-
¤unda en az iki defa kan kültürü al›nd›. Febril
hastalar›n fizik muayeneleri yap›ld›, akci¤er
grafileri çekildi ve bütün hastalara ampirik ge-
nifl spektrumlu antibiyotik tedavisi baflland›.
Febril nötropeni geliflen hastalar tek kiflilik
odalarda takip edildi. Befl ateflsiz gün sonras›
ve durumu stabil olan hastalarda antibiyotik
tedavisi kesildi. Hastalar›n hiç birine profilak-
tik antibiyotik tedavisi bafllanmad›. Yafl›
65’den büyük olan hastalara koloni sitimulan
faktör baflland›.

BULGULAR
Çal›flmaya al›nan 50 hastan›n 27’si erkek,

23’ü kad›n idi. Median yafl 53 y›ld› (aral›k, 19-
71 y›l). Hastalar›n 44’ü AML, 6’s› ALL idi. Te-
davi olarak 29’u indüksiyon, 21’i ise konsoli-
dasyon tedavisi ald›.

Median nötropeni süresi 15 gün (aral›k, 5-
30 gün), median febril nötropeni süresi ise 4
gündü (aral›k, 1-17 gün). Febril nötropeni
ataklar›n›n 38’inde (%76) klinik ve/veya mik-
robiyolojik olarak infeksiyon nedeni gösterilir-
ken, 12’sinde (%24) atefl nedeni saptanamad›.
Febril nötropenik ataklar›n 27’sinde (%54)
bakteriyemi gösterildi (21’i kan kültürü, 3’ü
idrar, 3’ü balgam kültüründe). Bakteriyemi
nedeni olarak Gram-negatifler 15 (%56),
Gram-pozitifler ise 12 (%44)’ü oluflturuyordu.
En s›k görülen patojenler; E. Coli (8), Coagulase
negative staphylococci (7), Enterecoccia (6),
Staphylococcus aereus(6), Candida (3)’idi. Feb-
ril nötropeni ataklar›n›n 11’inde klinik olarak
infeksiyon nedeni saptand›. Bunlar›n 11’i
(%22) pnömoniydi. Kateter kullanan hasta sa-
y›s› 10’du (%20).

Koloni stimulan faktör kullanan hasta sa-
y›s› 15’ti (%30) ve hastalar›n yafl› >60 y›ld›.

Hastalardan 10’u tekli, 15’i ikili, 11’i üçlü,
12’si dörtlü ve 2’si ise beflli antibiyotik tedavi-
si ald›. En çok betalaktam + aminoglikozid
kombinasyonu tercih edildi. Median antibiyo-
tik kullan›m süresi 14 gün (aral›k, 5-30 gün).
Ampirik antifungal tedavi genellikle >5 günlük
antibakteryel tedaviye yan›t vermeyen ve bafl-
ka bir infeksiyon oda¤› saptanamayan hasta-
lara baflland›. Antifungal ajan olarak amfoteri-
sin B 18 hastada, flukonazol ise 6 hastada
kullan›ld›. Median amfoterisin kullan›m süresi
10 gündü (aral›k, 2-27 gün).

Hastalar›n 6’s› (%12) infeksiyon nedeniyle
kaybedildi. Ölüm nedenleri, pnömoni (2),
Gram-pozitif koklar (3) ve kandidemiydi (1).

TARTIfiMA
Son y›llarda destek tedavilerindeki gelifl-

meler nedeniyle kanser hastalar›n›n yaflam
sürelerinde önemli düzelmeler sa¤lanm›fl ol-
makla birlikte, infeksiyonlar kemoterapiye
ba¤l› febril nötropenik hastalarda morbidite ve
mortalite nedeni olarak hala önemini koru-
maktad›r(3). Nötropenik hastalardaki infeksi-
yonlar›n pek ço¤unun nedeni bakteriyel kö-
kenlidir. 1960-1980 y›llar›nda Gram-negatif
bakteriler as›l etken patojen olarak saptan›r-
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ken, 1980’in ortalar›ndan itibaren Gram-pozi-
tif bakterilerin infeksiyon etkeni olma s›kl›¤›
artm›flt›r(4,5).

Gram-pozitif bakteriyemilerin %80-85’in-
den koagulaz negatif stafilokoklar, enterokok
türleri, Staphylococcus aereus ve viridans
streptekoklar sorumludur. En önemli Gram-
negatif etkenler aras›nda ise E. Coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa bulun-
maktad›r(5,6).

Biz çal›flmam›zda, akut lösemili hastalarda
geliflen febril nötropeni ata¤› s›ras›nda son ça-
l›flmalar›n tersine Gram-negatif bakteri oran›-
n› daha yüksek saptad›k. En s›k saptad›¤›m›z
Gram-negatif  ve  Gram-pozitif  patojenler ise
E.   Coli,   Coagulase   negative   staphylococci,
Enterecoccia, Staphylococcus aereus’tu.

Son y›llarda yap›lan baz› çal›flmalarda
Gram-negatif bakterilerin infeksiyon etkeni ol-
ma s›kl›¤›nda yeniden bir art›fl gözlenmifl-
tir(7–10). Gram pozitif infeksiyonlar için risk
faktörü olarak yüksek doz cytarabine tedavisi,
proton pompa inhibitörleri, proflaktik genifl
spektrumlu antibiyotik kullan›m› ve kateter
kullan›m› belirlenmifltir(5,11). Bizim hastalar›-
m›z›n ço¤u düflük doz cytarabine içeren in-
düksiyon tedavisi al›yordu, kateter kullan›m›
azd› ve hiçbir hastada proflaktik antibiyotik
kullan›lmad›.

Garcia-Suarez(12) ve arkadafllar› yapt›klar›
bir çal›flmada yafll› hastalarda Gram-negatif,
genç hastalarda ise Gram-pozitif infeksiyonla-
ra bir e¤ilim oldu¤unu saptarken, infeksiyon
s›kl›¤› ve seyrinde ise bir fakl›l›k olmad›¤›n›
göstermifllerdir. Bizim hastalar›m›z›n da yafl
ortalamas› yüksekti.

Nötropenik hastalarda de¤iflik nedenlere
ba¤l› olarak pnömoni geliflme riski oldukça
yüksektir. Pnömoni gelifliminde normal flora-
n›n de¤iflmesi, kemoterapi veya radyoterapiye
ba¤l› gastrointestinal ve respiratuvar mukoza-
n›n de¤iflmesi ile aspirasyon rol oynar. Nötro-
penik hastalarda inflamatuvar yan›t›n yetersiz
olmas› pulmoner infeksiyonun semptom ve
bulgular›n› bask›lar, bu da tan›da zorluk yara-
t›r(13). Daha önceki çal›flmalarda kemoterapi
alan hastalarda pulmoner infeksiyon oran›

%20-24 olarak saptanm›flt›r(14,15). Bizim çal›fl-
mam›zda pulmoner semptom ve bulgusu olan
hasta oran› %22 idi. Ampirik antibiyotik teda-
visine yan›t al›namayan, atefl nedeni aç›klana-
mayan ve akci¤er grafisi normal olan nötrope-
nik hastalarda yüksek rezolüsyonlu kompüte-
rize akci¤er tomografisi çekilmeli ve gerekirse
bronko-alveoler lavaj yap›lmal›d›r. Bu tan› ve
tedaviyi de¤ifltirebilmektedir(16). Yap›lan bir
çal›flmada, nötropeni ve bakteriyemisi olan
hastalarda pnömoni, mortalite üzerine etkisi
olan prognostik faktörlerden biri olarak sap-
tanm›flt›r(17). Bizim ölen hastalar›m›zdan ikisi
pnömoni idi.

Nötropenik hastalarda fungal infeksiyonlar
en önemli morbidite ve mortalite nedenidir. ‹n-
vaziv fungal infeksiyon oran› %20’nin üzerinde
olup, otopsi çal›flmalar›nda bu oran %40’lara
ulaflmaktad›r. Nötropenik hastalarda invaziv
veya yüzeyel fungal infeksiyonlar›n en s›k ne-
deni Candida ve aspergillosis’tir. Fungal infek-
siyonlar›n erken tan›s› oldukça güçtür, bu ne-
denle de ampirik antifungal tedavi riskli has-
talarda erken bafllanmal›d›r(5,18). Biz sadece üç
hastada bakteriyolojik olarak kandidemi gös-
terebildik. Ampirik antifungal tedavi ise 24
hastaya baflland›.

Santral venöz kateterler nötropenik hasta-
larda kan ürünlerinin ve çok say›da ilac›n ve-
rilebilmesi için gerekli olmakla birlikte Gram-
pozitif bakteriyemi ve kandida için önemli bir
risk faktörüdür(5,19). Akut lösemili olgularda
santral venöz kateterle iliflkili infeksiyon s›kl›-
¤› 6.5/1000 kateter günü’dür. Kateter infeksi-
yonu, mortalite riskini ve hastanede kal›fl sü-
resini art›rmaktad›r. Bizim olgular›m›zda kate-
ter kullan›m oran› düflüktü (%20) ve kateter
infeksiyonu saptanmad›.

Febril nötropenide koloni stimulan faktör
(KSF) kullan›m›, nötropeni süresini k›saltmak-
la birlikte morbidite, atefl süresi ve antibiyotik
kullan›m süresini k›saltmad›¤› için febril nöt-
ropeni tedavisinde kullan›m› rutin olarak öne-
rilmez. Ancak yafll› hastalarda kullan›m› öne-
rilmektedir(20,21). Bizim KSF kullanan hastala-
r›m›z da 60 yafl›n üzerindeydi.

Nötropenik hastalarda atefl nedeni ço¤un-
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lukla infeksiyon olmakla birlikte, infeksiyon
d›fl› nedenleri ay›rmak bazen güç olmaktad›r.
Bu hastalarda infeksiyon oldukça h›zl› seyret-
mekte ve mortaliteside yüksek olmaktad›r. ‹n-
feksiyon bulgu ve semptomlar› olan nötrope-
nik hastalarda atefl olmasa bile mutlaka ampi-
rik antibiyotik tedavisi bafllan›lmal›d›r(18). Bafl-
lang›ç antibiyotik tedavisinde seçim her mer-
kezin kendi verilerine göre, en s›k infeksiyon
etkeni bakterilerin antibiyotik duyarl›l›klar›
dikkate al›narak belirlenmelidir. Verilecek an-
tibiyotiklerin antipsödomonal etkinli¤inin ol-
mas› gereklidir. Bizim hastalar›m›z›n ço¤unda
infeksiyonun kontrolünde betalaktam + ami-
noglikozid kombinasyonun yeterli oldu¤u göz-
lendi. Bu tür bir kombinasyonun avantaj›
Gram-negatif bakterilere karfl› sinerjistik etki-
ye sahip olmas› ve tedavi s›ras›nda direnç ge-
liflme olas›l›¤›n›n düflük olmas›d›r(18). Erken
dönemde genifl spektrumlu ampirik antibiyo-
tik tedavi uygulanmas› remisyon indüksiyon
ve konsolidasyon tedavisi alan akut lösemili
hastalarda infeksiyonla iliflkili mortalite oran›-
n› %10’dan daha aza düflürmüfltür(22). Bizim
olgular›m›zda da infeksiyonla iliflkili mortalite
oran› %12’idi.

SONUÇ
Bizim sonuçlar›m›z Gram-negatif infeksi-

yonlar›n hala ço¤unlukta oldu¤unu ve Gram-
pozitif infeksiyonlar ile pnömonide yüksek
mortaliteye e¤ilim oldu¤unu göstermifltir. Bu,
ampirik antibiyotik tedavi protokollerinin be-
lirlenmesinde önem tafl›maktad›r.
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