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Öz
Kanserli Çocuklarda Febril Nötropeni Ataklarının İncelenmesi 

Giriş: Kanser nedeniyle verilen tedavilerin en önemli yan etkilerinden febril nötropeni morbidite ve mortalitenin en 
önemli nedenidir. Amerika Enfeksiyon Hastalıkları Derneği tarafından mevcut nötropeninin yedi günden uzun sürme-
sinin beklenmesi ve derin nötropeni (mutlak nötrofil sayısı <100/mm3) gibi yüksek risk özelliği olarak kabul edilmek-
tedir. Febril nötropeni atağı sırasında acil yaklaşım geniş spektrumlu antipsödomonal etkinliği olan antibiyoterapinin 
intravenöz yolla en kısa sürede hastaya uygulanmasıdır. Bu çalışma üçüncü basamak hizmet veren bir hastanenin 27 
aylık dönemde kanserli çocukların febril nötropeni ataklarını incelemeyi amaçlamıştır.
Gereç ve Yöntem: Ocak 2012 ile Mart 2014 tarihleri arasında hematolojik veya solid organ kanseri nedeniyle tedavi 
edilen olgularda gelişen febril nötropeni atakları retrospektif olarak dosyalarından incelendi. Febril nötropeni; mutlak 
nötrofil sayısının 500/mm3 altında olması veya 500-1000/ mm3 arasında olup 48 saat içinde 500/mm3 altına düşme-
si beklenen durumlara eşlik eden koltuk altından bir kez 38,5˚C ölçülen veya bir saat boyunca 38˚C üzerinde seyreden 
veya dört saatlik süreçte iki kez 38˚C üzerinde ölçülen ateş varlığı olarak tanımlandı. 
Bulgular: Ortalama yaşı 7,1 ± 5,3 yıl olan 48 hastanın 131 febril nötropeni atağı retrospektif olarak incelendi. Has-
ta grubunun %75’ini lösemi tanılı olgular oluşturmaktaydı. Ataklar sırasında ilk 24 saatte %69’unun ateş kontrolü 
sağlandı. Kan veya kateter kültüründe üreme atakların %36’sında, üremelerin %64’ünde ise gram negatif bir bakteri 
saptandı. Hastalara ampirik olarak başlanan piperasilin-tazobaktam atakların %32’sinde tedavi için yeterli oldu. Des-
tek amacıyla atakların %19’unda granülosit koloni stimüle edici faktör uygulandı.
Tartışma: Kanserli çocuklarda kemoterapi sonrasında gelişen kemik iliği baskılanması veya başka nedenlerle kemik 
iliğinin çalışmadığı durumlarda hastaların morbidite ve mortalitesini en aza indirmek için geniş spektrumlu antibiyo-
terapi en kısa sürede başlanmalıdır.
Anahtar Kelimeler: Çocukluk çağı, febril nötropeni, kanser, lösemi

Abstract
Evaluation of Febrile Neutropenic Episodes of Childhood Malignancies 

Introduction: The most important side effect of therapeutics given for cancer treatment is febrile neutropenia. 
Neutropenia expected to be longer than seven days and severe neutropenia (absolute neutrophil count <100/mm3) 
especially in hematologic cancers and solid organ tumors that show bone marrow dissemination is accepted as a 
high-risk feature by American Infectious Disease Society. The emergent approach to a febrile neutropenia attack is 
to give intravascular antibiotherapy within the shortest time possible. We aimed to evaluate the febrile neutropenia 
attacks of pediatric cancer patients in a tertiary referral hospital during a 27-month period.
Methods: Febrile neutropenia attacks of cases treated between January 2012 and March 2014 were investigated 
retrospectively from the patient files. Febrile neutropenia was defined as absolute neutrophil count below 500/mm3 
or between 500-1000/ mm3 but expected to fall below 500/mm3 within 48 hours in the presence of fever of 38,50C 
with single axillary measurement or above 380C for one hour or two measurements above 380C within 4 hours.
Results: One hundred thirty-one febrile neutropenia attacks of 48 patients were investigated retrospectively. Fever 
was managed within 24 hours in 69% patients. Peripheral and catheter-drawn blood cultures showed bacterial 
growth in 36% of the attacks, 64% of these growths being gram negative bacteria. Empirical treatment with pip-
eracilin-taxobactam was observed to be efficient in 32% of the attacks. As a supportive treatment, cases received 
G-CSF in 19% of the attacks.
Conclusion: In order to, minimize morbidity and mortality of febrile neutropenia, wide spectrum antibiotics must be 
given intravenously within the shortest time possible in pediatric cancers.
Keywords: Childhood, febrile neutropenia, cancer, leukemia
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1. GIRIŞ

Çocukluk yaş grubu kanserlerinde yıllar içinde geli-
şen tedaviler sağ kalım şansını belirgin artırırken tedavile-
rin neden olduğu kemik iliği baskılanması sonucu gelişen 
febril nötropeniye  (FN) bağlı morbidite ve mortalite ha-
len önemini korumaktadır (1,2). Febril Nötropeni; mutlak 
nötrofil sayısının (MNS) 500/mm3 altında olması veya 500-
1000/ mm3 arasında olup 48 saat içinde 500/mm3 altına 
düşmesi beklenen durumlara eşlik eden koltuk altından 
bir kez 38,50C ölçülen veya bir saat boyunca 380C üzerinde 
seyreden veya dört saatlik süreçte iki kez 380 °C üzerinde 
ölçülen ateş olarak tanımlanır (3,4).  

Hastalara acil geniş spektrumlu intavenöz antibiyote-
rapinin hastane yatışı yapılarak başlama hedefi FN mor-
talitesini %5’in altına indirmiştir (5).  Amerika Enfeksi-
yon Hastalıkları Derneği (AEHD (IDSA)) kılavuzuna FN’li 
çocuk hastalarda yüksek risk kriterleri; derin nötropeni 
(MNS<100/mm3) ,  nötropeninin yedi günden daha uzun 
sürmesinin beklenmesi, kanserin lösemi olması, eşlik eden 
şok, hipotansiyon, solunum sıkıntısı veya nörolojik bulgu 
olması, hastada böbrek, karaciğer veya kalp yetmezliği ge-
lişmiş olması, tifilit, pnömoni veya ağır mukozit varlığı, ön-
cesinde mantar enfeksiyonu geçirmiş olmak ve son olarak 
altta yatan kanserin remisyonda olmaması veya progresif 
olması olarak sıralanmıştır (Tablo 1) (1).

Bu çalışma lösemi veya solid organ kanseri nedeniyle 
kemoterapi verilerek kemik iliği baskılanan çocuklarda FN 
ataklarını irdelemeyi amaçlamıştır.

Tablo 1. Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği kılavuzunda yer alan kanserli 
çocuk hastalarda yüksek risk özellikleri (1)

Derin nötropeni (*MNS<100/mm3) 

Nötropeninin yedi günden daha uzun sürmesinin beklenmesi

Kanserin lösemi veya kemik iliği yayılımı olan solid organ kanseri olması

Eşlik eden şok, hipotansiyon, solunum sıkıntısı veya nörolojik bulgu olması 

Böbrek, karaciğer veya kalp yetmezliği gelişmiş olması

Tifilit, pnömoni veya ağır mukozit varlığı, 

Öncesinde mantar enfeksiyonu geçirmiş olmak ve son olarak 

Altta yatan kanserin remisyonda olmaması veya progresif olması

*MNS: Mutlak nötrofil sayısı

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çocuk Hematoloji-Onkoloji Kliniği tarafından lösemi 
veya solid organ kanseri nedeniyle tedavisi devam eden 
veya kemoterapisi tamamlanmış ancak tedavi ilişkili kemik 
iliği baskılanması devam eden hastaların FN atak kabul 
edilen başvurularının dosya kayıtları retrospektif olarak in-

celendi. İnceleme Ocak 2012 ile Mart 2014 tarihleri arasını 
kapsadı. Hastaların demografik özellikleri (yaş, cins, tanı 
gibi) ve atak sırasındaki öykü, klinik, laboratuvar ve tedavi 
özelliklerine dosya kayıtlarından ulaşıldı.  

İstatiksel değerlendirme SPSS 17.0 programı kullanıla-
rak yapıldı. Hastaların ve FN atakların özellikleri tanımlayı-
cı istatistik kullanılarak irdelendi. 

3. BULGULAR 

Kırk sekiz (32 erkek, 16 kız) hastanın 131 FN atağı in-
celendi. Hastaların ortalama yaşı 7,1 ± 5,3 yıl (3 ay – 17 
yıl) olarak hesaplandı. Altta yatan kanser dağılımında 31’i 
(%65) akut lösemi (25 lenfoblastik, 6 myeloid), 15’i (%31) 
solid organ kanseri (yedi hepatoblastoma, ikişer wilms tü-
mörü ve nöroblastom, birer osteosarkom, ewing sarkom, 
rabdomyosarkom, medullublastom) ve 2’si (%4) lenfomay-
dı. Febril nötropenik atak sırasında kültürler alındıktan 
sonra rutin piperasilin-tazobaktam başlandı. Atakların 98’i 
(%75) lösemi tanılı olgularda izlenirken, 87 FN atağında ise 
yüksek risk özelliği görüldü. Febril nötropeni atağı geçiren 
31 lösemi tanılı olgunun 27’si atakların 88’ini tedavinin in-
düksiyon-konsolidasyon döneminde geçirdi. İlk 24 saatte 
69 (%53), 72 saatte ise 94 (%72) FN atağında hastaların ateş 
yüksekliği kontrol altına alınırken, 22 atakta (%17) 5 gün-
den uzun süren ateş saptandı (Grafik 1). 

Grafik 1. Atakların ateş kontrol sürelerinin dağılımı
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Febril nötropeni ataklarında 47’sinde (%36) kan veya 
kateter kültürde üreme saptandı. Saptanan etkenlerden 
42’si bakteri (30’u gram negatif, 12’si gram pozitif) ve 5’i 
mantardı. Gram negatif Psödomonas ve Klebsella alt tip-
leri, gram pozitif koagulaz negatif stafilokok ve fungal et-
ken olarak Candida parapsilosis en sık üretildi. Hastalara 
ampirik olarak başlanan piperasilin-tazobaktam 42 atakta 
(%32) tedavi için yeterli olurken, uzayan ateş, yüksek risk 
özellikleri ve saptanabilen etkenlere yönelik tedavilerle 89 
atakta (%68) çoklu antibiyotik tedavisi uygulandı. Yirmi beş 
atak (%19) sırasında olgulara destek tedavi amacıyla gra-
nülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF), 4 atak (%3) için 
ise aferez granulosit süspansiyonu uygulandı. İki hasta FN 
atağı sırasında kaybedildi. Olgulardan biri akut myelositer 
lösemi tanılı ve atağın 22. gününde, diğeri hepatoblastoma 
tanılı ve atağın 9. gününde pnömoni nedeniyle kaybedildi. 

4. TARTIŞMA

Febril nötropenik ataklar çocukluk çağı kanser tedavi-
lerinde morbidite ve mortaliteyi artıran en önemli kompli-
kasyon olmaya devam etmektedir. Febril nötropeni atakları 
çocukluk yaş grubunda bu çalışmada da saptandığı üzere 
çoğunlukla lösemi tedavisinin indüksiyon-konsolidasyon 
döneminde saptanır (6). Ampirik geniş spektrumlu antibi-
yoterapiye en kısa sürede başlanması ve nadir olgular dı-
şında hastaların yatırılarak intravenöz tedavi yapılması en 
temel yaklaşımdır (4,7,8).  Ülkemizde 24 merkezin katıldığı 
829 FN atağın irdelendiği çalışmada %32 atakta kültür üre-
mesi saptanırken, %21 oranda bakteriyemi raporlandı (9). 
Aslan ve ark. (10) çalışmasında ise 811 atak incelendiğinde 
%28’inde kan kültüründe bir etken belirlendi. Bu iki çalış-
mada gram pozitif bakteri üremesi daha fazla görülürken, 
Gudiol ve ark. (11), Kar ve ark. (12), bizim çalışmamızda 
gram negatif bakteri üremesi daha fazla saptandı. Gele-
neksel ampirik tedavi antipsödomonal beta-laktam bir 
antibiyotik ile aminoglukozidin kombine tedavisi şeklinde 
yapılmaktadır. Üçüncü ve 4. kuşak antipsödomonal etkili 
geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanıma girmesi tekli 
tedavilerin tercih edilmesinin önünü açmıştır (13,14).  Bu 
çalışmada tekli tedavi atakların %32’sinde yeterli olduğu 
belirlenirken atakların %68’inde iki veya daha fazla anti-
biyotik ve bazı ataklarda ampirik başlanan antibiyotiklerin 
değiştirilmesi gerekti. Febril nötropenik atakta mortalite 
ampirik geniş spektrumlu tedavilerin kullanılmasıyla %1-3 
arasında görülmektedir (15,16). Bu çalışmada da iki olgu 
atak sırasında kaybedildi.  Kaybedilen akut myeloid lösemi 
hastasında E. Coli izole edilirken diğer olguda (hepatoblas-
tom) kültür üremesi olmadı. 

Kemoterapi sonrasında veya başka nedenlerle kemik 
iliğinin çalışmadığı veya baskılandığı durumlarda hastala-
rın morbidite ve mortalitesini en aza indirmek için intrave-
nöz geniş spektrumlu antibiyoterapi en kısa sürede başlan-

malıdır. Antibiyoterapiye rağmen yüksek risk faktörleri ve 
hastaya özgü durumlar önemini korumaktadır. 
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