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II 

ÖZET 

ANTİKANSER TEDAVİNİN İNFEKSİYONLU HASTALARDA 

C-REAKTİF PROTEİN VE PROKALSİTONİN DEĞERLERİ ÜZERİNE 

ETKİLERİ 

Bu çalışmada; kanserli çocuk hastalarda antikanser tedavinin infeksiyon hastalıklarında 

prokalsitonin ve C-reaktif proteinin tanısal değerleri üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 

Çalışmamızda, antikanser tedavi alan ve ateş nedeniyle izlenen 63 kanserli çocuk hastanın 

117 ateş atağı geriye dönük olarak değerlendirildi. Kontrol grubunda ise immün yetmezliği 

olmayan ateş ve infeksiyon nedeniyle yatarak tedavi görmüş 116 çocuk hastada görülen 

117 ateş atağı değerlendirildi. Hastaların ateş başlangıcındaki laboratuvar bulguları, 

prokalsitonin ve C-reaktif protein değerleri, ateş odakları, kateter varlığı, kültür sonuçları, 

kullanılan antibiyotikler ve intravenöz antibiyotik tedavi süreleri incelendi. 

Antikanser tedavi alan ve ateş nedeniyle takip edilen hastalarda hemoglobin düzeyi,  beyaz 

küre, trombosit ve mutlak nötrofil sayısı ortalama değerleri kontrol grubuna göre düşüktü 

(p <0,001). Ateşli gün sayısı ölçeğinde gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0,176). 

Gruplar arasında prokalsitonin ve C-reaktif protein değerleri arasındaki fark da anlamlı 

değildi (sırası ile p=0,691, p=0,312). Antikanser tedavi grubunda beyaz küre ve mutlak 

nötrofil sayıları ile prokalsitonin ve C-reaktif protein değerleri arasında ters (p= 0,001), 

kontrol grubunda doğru korelasyon saptandı (p=0,008). Her iki grupta prokalsitonin değeri 

ile beyaz küre sayısı ve mutlak nötrofil sayısı derinliği arasında anlamlı ilişki yoktu. 

Gruplar arasında prokalsitonin ve C-reaktif protein değerleri ile hasta yatış süreleri 

arasındaki fark da anlamlı değildi. Sadece lösemi ve lenfomalı hastalarda serum 

prokalsitonin değeri 0,5 mg/dL’nin üstünde olanların intravenöz antibiyotik tedavi süreleri 

daha uzun bulundu (p: 0,034). 

Çalışmamızda, antikanser tedavi alan çocuk onkoloji hastalarında febril nötropenik atak 

esnasında ölçülen prokalsitonin ve C-reaktif protein düzeylerinin onkolojik hastalığı 

olmayan ve dolayısı ile antikanser tedavi almayan hastalardan farklı olmadığı tespit edildi. 

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, prokalsitonin, antikanser tedavi 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF ANTICANCER TREATMENT ON C-REACTIVE PROTEIN AND 

PROCALCITONIN LEVELS IN PATIENTS WITH INFECTION 

In this study, the effect of anticancer treatment was studied on diagnostic values of 

procalcitonin and C-reactive protein in infectious diseases of pediatric patients receiving 

anticancer treatment. 

In our study 117 episodes of fever in 63 anticancer treatment receiving pediatric patients 

who were under surveillance and receiving treatment for high fever, were evaluated 

retrospectively. 

As a control group 117 episodes of fever in 116 non-immunodeficient pediatric patients 

who were treated in wardly for fever and infection, were evaluated. 

Initial laboratory signs during fever onset, procalcitonin and C-reactive protein levels, 

fever focuses, presence of catheter, culture results, antibiotic types and intravenous 

antibiotic duration were also evaluated. 

Compared to control group (p < 0,001) , hemoglobin levels, white blood cells, thrombocyte 

and mean absolute neutrophil number levels were lower in patients receiving anticancer 

treatment. There was no significant difference between groups in number of days with high 

fever (p=0,176).  Difference between levels of procalcitonin and C-reactive protein was not 

statistically significant (p value was 0,691 and 0,312 respectively) in neither of the groups. 

White blood cell and absolute neutrophil levels were positively correlated with 

procalcitonin and C-reactive protein levels in anticancer treatment receiving group whereas 

they were inversely correlated in control group (p=0,008). There was no significant 

relation between procalcitonin and white blood cells or absolute neutrophil depth in neither 

of the groups. In both groups, the difference between procalcitonin and C-reactive protein 

levels in respect to hospital stay was also in significant. Only in patients with leukemia and 

lymphoma with serum procalcitonin levels higher than 0,5 mg/dL, intravenous antibiotic 

treatment duration is found to be longer (p=0,034). 

In our study, we have found out that there is no significant difference in the levels of C-

reactive protein and procalcitonin in pediatric patients receiving anticancer treatment 

during febrile neutropenic attacks compared to patients who were not in anticancer 

treatment process. 

Key Words: C-reactive protein, procalcitonin, anticancer treatment 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Çocukluk çağı kanser tedavisinde cerrahi tedavi yanında radyoterapi ve yüksek doz 

kemoterapi kullanılması prognozda önemli düzelmelere neden olmuştur. Yüksek doz 

kemoterapi, bağışıklığın özgül ve özgül olmayan tüm alanlarını etkileyerek infeksiyon 

riskini arttırmaktadır (1,2).    

 

Antikanser tedavi alan hastalarda ampirik antibiyotik tedavi yaklaşımlarının 

belirlenmesinde serum C-reaktif protein (CRP) düzeyi uzun yıllardır kullanılmaktadır. C-

reaktif protein sentezi infeksiyonun başlamasından sonraki 4-6 saat içinde hızlanmakta ve 

serum düzeyleri her sekiz saatte bir yaklaşık iki katına çıkmakta, bakteriyel infeksiyonlarda 

CRP düzeyleri 24-48 saatte anlamlı düzeylere erişmektedir (3-8).  Bu belirteç ile ilişkili 

esas sorun serum düzey artışının bakteriyel infeksiyonlara özgül olmaması ve hastalığın 

şiddeti ile korelasyon gösterememesidir. Bu alanda yürütülen çalışmalarda gözler 

prokalsitonin (PCT) üzerine çevrilmiştir (5-7). Prokalsitonin; kalsitoninin öncül formu 

olup, 116 aminoasitten oluşan bir peptittir. Prokalsitonin salınımı endotoksinler ve 

interlökin-1β (IL-1β), tümör nekroz faktör-α (TNF-α) gibi sitokinler tarafından 

tetiklenmekte, bakteriyel infeksiyonu öngörmede CRP ve diğer akut faz belirteçlerinden 

daha özgül olduğu savunulmaktadır (8,9).  

 

Nötropenik ve nötropenik olmayan infeksiyonlu çocuk hastalarda PCT’in bakteriyel 

infeksiyonların erken tanımlanmasında özgül olabileceği iddia edilmektedir (10). 

Sepsislilerde ve çoklu organ yetmezlik sendromlarında; şiddetli bakteriyel, fungal ve 

parazitik infeksiyonlarda plazma PCT seviyeleri yükselmektedir. Buna karşın viral 

infeksiyonlarda, otoimmün ve allerjik ya da neoplastik hastalıklarda plazma PCT düzeyleri 

düşük kalmaktadır. Bir diğer üstünlüğü serum düzeylerinin CRP’ye göre daha hızlı 

yükselmesi ve serum düzeyleri ile mikrobiyal invazyonun derecesi arasında anlamlı bir 

bağlantı bulunmasıdır. Etkin antibiyotik tedavisi ile düzeyinin hızla azalması tedavi 

etkinliğinin izlenmesinde önemli olmaktadır (5-10). 

 

Başta antikanser kemoterapi olmak üzere antikanser tedaviler nerede ise vücuttaki tüm 

hücrelerin fonksiyonlarını etkilemektedir. Protein sentezi üzerinde baskılayıcı etkisi olan 

antikanser tedavilerin CRP ve PCT sentezlerini de etkileyip etkilemedikleri ciddi merak 

konusudur. Antikanser tedavi cinsine göre protein sentezinin farklı etkilenmesi söz konusu 



2 

olabilir. Antikanser tedavi altında gelişen bakteriyel infeksiyonlarda CRP ve PCT sentez 

hızı farklı olabilir düşüncesi bu araştırmanın çıkış noktası olmuştur. Kanserli çocuklardaki 

düzey artışlarının kanserli olmayan çocuklardaki artışlardan farklı olması durumunda 

infeksiyon tanımlanmasında kullanılan eşik değerler farklı mı olmalıdır? Antikanser tedavi 

alan infeksiyonlu kanserli çocuk hastalarda birbirlerine üstünlükleri var mıdır?  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tarihçe 

 

Pediatrik onkolojide nötropeni, en önemli sorunlardan biridir ve hekimlerin tanısında ve 

tedavisinde hala zorlandıkları kritik konuların başında gelmektedir. Nötrofiller ilk kez 

1800’li yılların sonlarında tanımlanmıştır. Nötropeni ise; kemoteropötik ajanların 1960’lı 

yılları takiben artan sıklıkla kullanılması sonucu artan oranda önem kazanmıştır (11). 

Nötropeni antineoplastik kemoterapinin en önemli ve en ölümcül komplikasyonudur. 

Geniş spektrumlu ve güçlü antibiyotiklerin olmadığı dönemde nötropeni yüksek doz 

kemoterapinin ciddi bir engeli ve doz sınırlayıcı faktörü olmuştur. Kemoterapi almış bir 

hastada ateş çıkması durumunda o andaki nötrofil değerine bakılmaz. Aldığı kemoterapi 

rejimine bakılır. Uygulanan kemoterapide nadir nötrofil günü henüz gelmemişse bu hasta, 

nötropenik olmadığı halde nötropenik hasta gibi tedavi edilmelidir. İşte bu kavrama 

“potansiyel nötropeni’’ adı verilir. Potansiyel nötropeni tanımı ilk defa 1988 yılında 

Sarialioğlu F. tarafından tanımlanmıştır (2). 

 

Sonraki yıllarda; antimikrobial tedavideki gelişmeler ve yeni tedavi stratejilerine yönelimle 

birlikte nötropeniye yaklaşımda da ciddi değişiklikler olmuştur (12). Etkin antibiyotik 

rejimleri ile febril nötropeni korkulan bir komplikasyon olmaktan çıkmıştır. Tedavi 

edilebilirliği nötropeniden korkuyu azaltmış, kemoterapilerde dozlar artmış, nötropeni daha 

sık görülür olmuş ve nötropeni onkolojinin günlük sorunları arasına girmiştir.  

 

Nötropenik hastada ateş gelişimi “febril nötropeni” olarak adlandırılır. Nötropeninin 

derinliğine bağlı olmak üzere özellikle bakteriyel infeksiyonlar çok hızlı seyirlidir ve 

geçikmiş tedavi ölümle sonuçlanmaktadır. Bu noktadan hareketle sadece % 60’ı bakteriyel 

infeksiyon olan febril nötropenili hastaların tamamına ampirik antibiyotik başlanmaktadır. 

İşte bu noktada antibiyotik gerektirmeyen % 40 hasta gereksiz tedavi almaktadır. 

Bakteriyel infeksiyonların ayrılması bu noktada önem kazanmaktadır (2). 

 

CRP uzun yıllardan beri bilinen bir akut faz proteinidir. İlk olarak 1930 yılında Tillet ve 

Francis tarafından Streptococcus pneumoniae pnömonisi olan hastaların serumunda tespit 

edilmiştir (13). Kalsitonin ilk defa 1962 yılında keşfedilmiş olup, 1975 yılında hücre içi 
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öncül molekülü olan “preprokalsitonin” ve ürünleri Moya ve arkadaşları tarafından 

tanımlanmıştır. PCT’in yapısı 1981 yılında tanımlanmıştır. Assicot ve arkadaşları 1993 

yılında bakteriyel infeksiyonlarda serumda PCT düzeyinin yükseldiğini göstermişlerdir 

(14-16). 

 

2.2. Kanser hastalarında infeksiyona eğilim yaratan nedenler  

 

Kanserli çocuklarda diğer çocuklar ile karşılaştırıldığında infeksiyona yatkınlık belirgin 

şekilde artmıştır. Normal çocuklara göre bu hastalarda, hem tümörün kendisi hem de tedavi 

amacı ile uygulanan kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi müdahaleler hastayı infeksiyonlara 

daha yatkın hale getirmektedir (17).  İnfeksiyona eğilimi artıran en önemli neden, sıklıkla 

uygulanan sitotoksik kemoterapiler iken daha az oranda da tümöre bağlı kemik iliği tutulu-

mu sonucu ortaya çıkan nötropenidir.  Bu hastalarda infeksiyona yatkınlık oluşturan belli 

başlı sebepler aşağıdaki gibidir (2,17,18,). 

  

2.2.1. Kanser tipi 

 

Lösemi ve ileri evre Hodgkın dışı lenfomada infeksiyona yatkınlık artmıştır. Hodgkin 

lenfomalı hastalarda remisyonda bile T lenfosit ilişkili immünite zayıftır. Remisyona 

girmemiş lösemi ve lenfomlarda, nüks eden veya ilerleyici hastalıkta febril nötropeni riski 

daha yüksektir (2,19).  

 

2.2.2. Kemoterapi tipi  

 

Kanserli hastalarda infeksiyon riskini artıran en önemli faktör, sıklıkla uygulanan 

sitotoksik kemoterapilerdir. Özellikle yüksek doz sitozin arabinozid uygulananlar başta 

olmak üzere yüksek doz kemoterapi ve kök hücre transplantasyonu yapılan olgularda febril 

nötropeni riski çok daha yüksektir (2,17-20).  

 

2.2.3. Nötropeninin ağırlığı ve süresi 

 

Mutlak nötrofil sayısının (MNS) üç haftadan daha uzun süre 1000/mm
3
’ün altında olduğu 

hemen her hastada ateşin ortaya çıktığı görülmüştür. Nötropeni ile ilişkili risk faktörleri 
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arasında kemoterapinin tür ve yoğunluğu, altta yatan hastalıkla ilgili risk faktörleri, 

radyoterapi, kemoterapinin siklusu ve fazı, kemik iliği tutulumu olması, yaş ve 

komorbidite gibi hasta ile ilişkili risk faktörleri yer almaktadır (2,20).   

 

2.2.4. Doğal engellerin yıkılması 

 

Deri ve mukozal yüzeyler iç ve dış mikro-organizmalara karşı ilk savunma sistemidir. Deri 

ve mukoza hücreleri hem mekanik hem de salgıladıkları biyokimyasal maddeler sayesinde, 

immunolojik bir bariyer oluştururlar. Koruyucu bu hücrelerin yapı ve fonksiyonları, tümör 

hücreleri tarafından invazyon, kemoterapi veya radyoterapi ile yıkım, cerrahi ile yok olmak 

şeklinde bozulmaktadır (2,17).   

 

2.2.5. Beslenme   

 

Çocuk kanserli hastalarda beslenme bozukluğu sık karşılaşılan bir sorundur. Malnütrisyon 

lenfosit, nötrofil, mononükleer hücrelerin fonksiyonların ve kompleman sistemini olumsuz 

etkilenmektedir (17,19).  

 

2.2.6. Humoral immünite  

 

Kemoterapi antikor cevabını azaltır. Kök hücre nakli yapılmış ya da yoğun kemoterapi 

alan çocuklarda aşılara karşı yeterli cevap oluşamaz. Hipogamaglobulinemi Haemaphilus 

influenzae tip B, Neisseria meningitidis, Stretococcus pneumonia tipi bakterilerle 

infeksiyonların riskini arttırır (2,21,23).   

 

2.2.7. Hücresel immünite  

 

Hücresel immünite bozukluklarında özellikle virüslere, mantarlara ve hücre içi yerleşim 

gösteren bakterilerle (Listeria, Salmonella v.b.) gelişen infeksiyonlara yatkınlık 

artmaktadır. Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomalarda bu infeksiyonlara daha sık 

rastlanmaktadır. Ayrıca kullanılan kemoterapi, radyoterapi ve steroid kullanımı lenfosit 

fonksiyonlarını bozan diğer faktörlerdir (2,19).  
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2.2.8. Flora  

 

Normal bakteriyel flora, patojen mikro-organizmaların kolonizasyonunu engelleyen bir 

bariyerdir. İmmün sistemi baskılanmış kişilerde normal mikrofloranın invaziv mikro-

organizmalarla yer değiştirmesiyle bakteriyel ve fungal infeksiyon riski artmaktadır. 

Bakteriyel flora, bir antibiyotik veya hastalık sonrasında da bozulabilir ve patojen mikro-

organizmalar kolonize olarak infeksiyona neden olabilir. Hastaneye yatışlarda; 24 saatte 

normal mikroflora bozulmaya başlar. Gram-negatif aerobik mikro-organizmalar kolonize 

olur. Hastaneye yatışı olmasa da bazı hastalıklar mikrofloranın değişmesine neden 

olmaktadır.  Kullanılan antibiyotiklerin bu değişimde rolü olduğu düşünülmektedir. 

Onkoloji hastalarında ortaya çıkan infeksiyonların yaklaşık olarak yarısı ilk hastane 

yatışlarında görülür. Erişkin akut miyeloblastik lösemi hastalarında kanıtlanmış 

infeksiyonların birçoğu endojen mikro-organizmalarla oluşur (19-24). 

 

2.2.9. Yabancı cisimler  

 

Çocuk onkoloji hastalarında dışardan vücuda yerleştirilen yabancı cisimler infeksiyona 

zemin oluşturular. Vasküler kataterler aracılığıyla deri bütünlüğü bozulur. Ayrıca mikro-

organizmalar katater lümeninden dolaşıma katılarak infeksiyona neden olabilir. Aynı 

şekilde şantlar, sondalar ve drenler infeksiyon kaynağı olabilir (2,19,25). 

 

2.3. Ateş  

 

Vücut sıcaklığının normalden 1 °C yüksek olması ateş olarak tanımlanır. Rektal 38 °C, oral 

37,8 °C, aksiller 37,2 °C'nin üzerinde saptanan vücut sıcaklığı ateş olarak 

tanımlanmaktadır (26,27). Vücut sıcaklığı sirkadiyan ritim gösterir. Sabah erken saatlerde 

36 °C olan vücut sıcaklığı öğleden sonra 37,5 °C ile en yüksek düzeyine ulaşmaktadır. 

Yoğun egzersiz, yiyecekler, içecekler, hava sıcaklığı ve sıkı giyinme ile vücut sıcaklığı 

artabilmekte, uykuda 2 °C kadar düşebilmektedir (26,27).  

Başta infeksiyonlar olmak üzere birçok etken ateşe neden olabilmektedir. Vücut sıcaklığı 

hipotalamustaki anterior preoptik nükleus (HAPN) tarafından yönetilir (27,28). Ateşin 

oluşumunda ekzojen ve endojen pirojenler rol almaktadır. Ateş yapan maddelere pirojen 

adı verilir. Dış kaynaklı pirojenler arasında mikro-organizmaların kendileri, endotoksinleri 
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ve ekzotoksinleri ve başta ilaçlar olmak üzere çeşitli maddeler yer almaktadır.  Endojen 

pirojenler arasında ise başta interlökin-1 (IL-1) olmak üzere çeşitli sitokinler yer 

almaktadır (28-30).  

 

2.4. Nötrofiller 

 

2.4.1. Nötrofil yapımı 

 

Nötrofiller, bağışıklık sisteminin önemli bir bileşenini oluşturan fagositer hücrelerdir. 

Dolaşımdaki lökositlerin büyük bölümünü oluşturan nötrofillerin dolaşımdaki ömürleri 

yaklaşık altı saattir. Kemik iliğinde çok yönlü farklılaşabilen (“pluripotent”)  kök 

hücrelerden koloni uyarıcı faktörler aracılığıyla farklılaşarak sonuçta polimorfonükleer 

lökositler (PMNL) haline gelirler (31,32). Olgun hale gelen nötrofiller kemik iliğinde 6-8 

gün kaldıktan sonra dolaşıma salınırlar. Yaklaşık 6-12 saat dolaşımda kalan nötrofiller, 

dönüşümsüz olarak dokulara geçerler. Dokulardaki ömürleri yaşlaşık 24 saattir (31,32). 

Stres, katekolaminler, kortikosteroidler, C5a gibi kompleman faktörleri, olgun nötrofillerin 

kemik iliğinden dolaşıma geçişlerini hızlandırırken, metamiyelosit ve bant hücreleri gibi 

erken evre hücrelerin de periferik dolaşıma geçmesine yol açarlar (31). 

 

2.4.2. Nötropeni 

 

Hematolojik anlamda nötropeni periferik kanda polimorfonükleer hücre sayısının 

1500/mm
3’

ün altına inmesidir. İnfeksiyon riski sayının 1000/mm
3’

ün altına inmesi ile 

artmaya başlar. Nötrofil sayısının 500/mm
3’

ün altında oluşu ciddi nötropenidir (32,33). Bu 

değerlerde bakteriyel infeksiyonlar ciddi ölüm riskine yol açarlar. Bu risk göze alınamaz 

ve nötrofil sayısı 500/mm
3’

ün altına inen ve ateşi çıkan her hastaya ateş nedenine 

bakılmaksızın geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi başlanır. Ciddi ölüm riski oluşturan bu 

değer (500/mm
3
) febril nötropenide antibiyotik başlanmasının sınırı olarak kabul 

edildiğinden yanlış bir kavram olarak nötropeni sınırı gibi algılanır. Nötrofil sayısının 

100/mm
3’

ün altına inişi ise agranülositoz olarak adlandırılır. Fonksiyonel olarak nötrofiller 

yok kabul edilir (2,33,34).  
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Kemoterapiden sonra nötropeni gelişme sıklığı ve derecesi kemoterapötik ilacın cinsine, 

tedavinin kombinasyonuna, ilaçların dozları gibi çeşitli faktörlere bağlıdır (2,23,32,33). 

Her kemoterapötik ilacın yol açtığı en düşük nötrofil düzeyine “nadir nötrofil değeri” 

denilir. Nadir nötrofil değeri 7-36 gün arasında değişen ilaçlar vardır. Kemoterapi 

siklusları, tedavi kombinasyonunda nötropeniye en geç yol açan ilacın “nadir nötrofil” 

değerine göre hesaplanır. Kemoterapi siklusu uzunluğu tümör kinetiğine göre 

hesaplanmaz. Kemoterapi almış bir hastada ateş çıkması durumunda o andaki nötrofil 

değerine bakılmaz. Aldığı kemoterapi rejimine bakılır. Uygulanan kemoterapide nadir 

nötrofil günü henüz gelmemişse bu hasta, nötropenik olmadığı halde nötropenik hasta gibi 

tedavi edilmelidir. İşte bu kavrama “potansiyel nötropeni’’ adı verilir (2).  

 

2.5. Febril Nötropeni 

 

2.5.1. Febril nötropeni tanımı 

 

Febril nötropeni tanımı kaynaktan kaynağa değişiklikler gösterebilmektedir. Amerika 

İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (IDSA 2010) rehberine göre “kemoterapi sonrası MNS 

500/mm
3
’ün altında olan veya 500 ile 1000/mm

3
 arasında olup da 24 – 48 saat içinde daha 

da düşmesi beklenen kanser hastalarında kan ürünleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dış 

nedenin yokluğunda tek bir oral vücut sıcaklığının 38.3 
o
C’nin üzerinde olması veya bir 

saatten uzun süre 38
o 

C’nin üzerinde seyretmesi” şeklinde tanımlanmaktadır (23,34). 

Türkiye Pediatrik Febril Nötropeni Klavuzu’nda ise MNS 500/mm
3
’ün altında olan veya 

500 ile 1000/mm
3 

arasında olup da 24–48 saat içinde daha da düşmesi beklenen kanser 

hastalarında vücut sıcaklığının aksiller yoldan 1 kez 38 
o
C’nin üzerinde ölçülmesi veya en 

az bir saat süreyle 37,5 
o
C’nin üzerinde seyretmesi” olarak tanımlanmıştır (33). Nötropeni 

ağırlık derecesine göre hafif nötropeni (MNS 501-1000/mm
3
), orta derecede nötropeni 

(MNS 100-500/mm
3
) ve ağır nötropeni (MNS<100/ mm

3
) olmak üzere üç gruba 

ayrılmaktadır (33,34). Bunlara ek olarak Türkiye Pediatrik Febril Nötropeni Klavuzu’nda 

MNS 1000/mm
3
 üzerinde olan fakat 24 – 48saatte 500/mm

3
’ün altına düşmesi beklenen 

hastalar potansiyel nötropeni olarak tanımlanmıştır (33). 
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2.5.2. Ateşsiz hastalarda febril nötropeni protokolü uygulaması 

Ateş, nötropenik hastalarda tek başına bile infeksiyon bulgusu olarak kabul edilebilecek en 

önemli ve genellikle ilk semptomdur (2,33-35). Nötropenik hastalarda, karın ağrısı, ciddi 

mukozit varlığı, şok ve sepsis klinik tablosu, rektal absenin varlığı, kateter infeksiyonu, 

kortikosteroid gibi ateş oluşumunu engelleyen ilaç alımı durumlarında ateş olmasa dahi 

hasta nötropenik ateş gibi yaklaşılarak değerlendirilmelidir (23,33-36).  

 

2.5.3. Febril nötropenide infeksiyon kategorileri ve ateş nedenleri 

 

Türkiye Pediatrik Febril Nötropeni Klavuzunu’nda yer verdiği şekli ile febril nötropenik 

hastaların değerlendirilmesinde başlangıç ve izlem sırasında ataklar aşağıdaki gibi başlıca 

üç grupta değerlendirilmektedir (33); 

Nedeni bilinmeyen/açıklanmayan ateş (NBA): Gösterilebilmiş klinik ve laboratuvar 

infeksiyon bulgusu olmayan, izole ateş olarak tanımlanmıştır.  

Klinik olarak tanımlanmış infeksiyon: Klinik olarak belirlenmiş ancak mikrobiyolojik 

patojenin gösterilemediği infeksiyon (pnömoni, perianal infeksiyon gibi).  

Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyon: Kan kültürü pozitif ancak klinik odak 

tanımlanmayan veya kan kültürü pozitif/negatif olan ancak klinik odakta mikrobiyolojik 

olarak etkenin belirlendiği infeksiyon.  

 

2.5.4. Febril nötropenide infeksiyon dışındaki ateş nedenleri 

 

Kan ve kan ürünleri transfüzyonu, kanserin kendisi, kullanılan ilaçlar [özellikle sitarabin 

(ARA-C) gibi pirojenik olanlar], doku nekrozları, emboliler, alerjik reaksiyonlar gibi 

infeksiyon dışı sebepler de nötropenik hastalarda ateş nedeni olabilmektedir (23,33). Eğer 

hastada infeksiyon bulguları yok ise ve hasta stabil ise böyle durumlarda tedavi başlanması 

için hastaların dikkatli izlenmesini ve sonrasında eğer gerekli ise tedavi başlanmasını 

önerenler vardır (37). Farklı düşünenler çoktur. Nötropenik bir hastada ateş bakteriyel 

infeksiyonun ilk ve en önemli bulgusudur. Söz konusu hastada bu bulgu maskelenmiştir. 

Bu hastada her an oluşabilecek bir infeksiyon riski hayli yüksektir. Ateşi ölçüt olmaktan 

çıkmış bu hastalara geniş spektrumlu antibiyotik başlanılmalıdır. Benzer şekilde dudağında 

herpetik lezyonu ya da aşikar su çiçieği döküntüleri olan ateşli hastalara da antibiyotik 

başlanılması şiddetle önerilmektedir.  
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2.5.5. Febril nötropenik hastalarda infeksiyon etkenleri 

 

Ateşli nötropenik hastaların büyük birçoğunda etken mikro-organizmanın belirlenmesi 

güçtür. Bakteriyel infeksiyonlu febril nötropenik ateşi olan hastaların % 60-70’inde bile en 

iyi teknik koşullara rağmen etken mikro-organizmaların büyük bir kısmı hala tespit 

edilememektedir (2). İnfeksiyon kaynağı olarak saptanabilen mikro-organizmaların ise 

%80’ini gastro-intestinal sistem (GİS) florasından kaynaklanan gram-negatif aerob basiller 

ve kandidalar oluşturmaktadır (2,24). Bu nedenle hastalarda çoğu zaman bir odak 

bulunamaz ve tek bulgu ateş olabilir (25,35-39). Kalıcı katater kullanımında artış olması, 

mukozal membranlarda herpetik infeksiyonların varlığı, kemoterapi ve radyoterapinin daha 

yoğun kullanımına bağlı olarak yıllar içinde etken patojenler değişiklik göstermişlerdir 

(38,39). 

 

Nötropenik hastalarda, 1980 öncesinde GİS’den köken alan gram-negatif basiller en sık 

karşılaşılan etkenler iken gram-pozitif mikro-organizmalar 1980’li yılların ortalarından 

itibaren artmaktadır (2,37,38). En sık izole edilen gram-pozitifler özellikle deri florasının 

önde gelen bakterisi olan Staphylococcus epidermidis başta olmak üzere, metisilin dirençli 

stafilokoklar (MRSA), viridans streptokoklar, difteroidler ve klostridiumlar gibi önemli 

patojen bakteriler olmuştur (33,39) (Tablo 2.1). Bu gram-pozitiflerle gelişen 

infeksiyonlarda en önemli ortak sorun bu bakterilerin metisilin de dahil olmak üzere diğer 

tüm β-laktam antibiyotiklere sıklıkla dirençli olmalarıdır ve bazen tedavide tek seçenek 

olarak glikopeptidler kalmaktadır.  Ayrıca, vankomisine dirençli bazı gram-pozitif 

infeksiyonlar da hala ciddi bir tehdit oluşturmaktadır (25,39,40). Özellikle ciddi mukoziti 

olan ve ARA-C alan febril nötropenik hastalarda viridans streptokoklara bağlı gelişen ciddi 

bakteriyemiler, hipotansiyon ve toksik şok tablosu hala önemini koruyan ciddi bir sorun 

olarak karşımıza çıkmaktadır (37). 

 

Gram-negatiflere bağlı infeksiyonlar, gram-pozitiflere göre yıllar içinde azalma gösterse de 

hala önemini korumaktadır. Hemen hepsi antibiyotik direnci yüksek mikro-

organizmalardır ve genellikle gram-negatif etkili çoklu antibiyotik kullanımı 

gerekmektedir. Bu infeksiyon etkenlerinin başında Escherichia coli (E.coli),  klebsiella 

türleri ve Pseudomonas aeruginosa (P. Aeruginosa) olmak üzere Serratia marcescens, 

enterobakter türleri, asinetobakter türleri gibi önemli mikro-organizmalar karşımıza 

çıkmaktadır (41-43). Klebsiella türleri ve E. coli başta olmak üzere beta laktamaz 
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aktivitesine sahip suşlar tedavide sorun yaratmaktadır. Sıklıkla hastaneden kaynaklanan ve 

karbapenemin de dahil olduğu pek çok antibiyotiğe dirençli olan Asinetobakter türleri ve 

Stenotrophomonas maltophilia gibi gram-negatif bakteriler febril nötropenik hastalarda 

önemli bir sorun olarak karşımıza çıkmaktadır (42,43). Son yıllarda çoğu hastanede 

dirençli patojen mikro-organizma sıklığında artış gözlenmektedir. Bu infeksiyonların 

tedavileri daha zordur ve mortalite ile morbiditeleri daha yüksektir (41-43). 

 

Tablo 2.1. Nötropenik hastalarda sık saptanan patojen bakteriler  

 

Sık rastlananalar Seyrek rastlananlar 

Gram-pozitif bakteriler 

Staphylococcus aureus 

Koagülaz-negatif stafilokoklar 

Streptokoklar (alfa-hemolitik ve grup D) 

Enterokoklar 

Corynebacterium türleri 

Bacillus türleri 

Clostridium difficile 

Streptococcus bovis 

Aeromonas, Pleisiomonas, Salmonella 

Campylobacter 

Capnocytophaga 

Haemophilus influenzae 

Pseudomonas türleri (P. aeruginosa dışı) 

Listeria monocytogenes 

Acinetobacter türleri 

Stenotrophomonas maltophilia 

Mycobacterium türleri 

Gram-negatif bakteriler 

E. coli 

Klebsiella türleri 

P. aeruginosa 

Enterobacter türleri 

Anaerop bakteriler 

Peptostreptokoklar 

Clostridium türleri 

Bacteroides türleri 

 
Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 

 

Febril nötropenik hastalarda mantar infeksiyonları hayatı tehdit edecek düzeyde önemli ve 

ciddi infeksiyonlara neden olabilmektedirler. Uzamış ve derin nötropenilerde uzun süre 

antibiyotik kullanımı mantar infeksiyonları için en belirgin risk faktörleri iken bu 

hastalarda sıklıkla ikincil infeksiyonlara yol açarlar. Uzun süreli hastane yatışlarında, 

steroid tedavisi almış olmak ve çevrede inşaat çalışmasının olması mantar infeksiyonları 

açısından riski arttıran diğer sebepler arasında yer almaktadır (37). Mantara bağlı 

infeksiyonlarda başta Kandida türleri (%60), sonra da Aspergillus türleri (%30) önemli 

oranlarda görülmektedir (Tablo 2.2). Kandidal infeksiyonların çoğunu Candida albicans 
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(C.albicans) oluşturmaktadır. Febril nötropenik olgularda izole edilen diğer önemli 

kandidiyal infeksiyon etkenleri arasında C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis, C. 

parapsilosis önemli yer tutmaktadır (25,37). Yeni uygulanan profilaksi ve yeni antifungal 

ilaç tedavileri nedeniyle son yıllarda hem mantar infeksiyonlarında artış saptanmakta hem 

de epidemiyolojide önemli değişiklikler gözlenmektedir. Günümüzde daha dirençli, 

tedavisi daha zor mantar infeksiyonları ortaya çıkmaktadır. Özellikle flukonazolle yapılan 

antifungal profilaksiler sonucunda C.albicans dışındaki kandida türleri giderek artmakta 

iken antifungallere dirençli suşlar daha sık görülmektedir  (39). 

 

Tablo 2.2. Nötropenik hastalarda infeksiyon etkeni mantar ve parazitler  

 

Mantarlar  Parazitler  

Kandida türleri. 

           C. albicans, C. krusei, C. tropicalis, C. glabrata 

Aspergillus türleri. 

           A. fumigatus, A. flavus 

Cryptococcus neoformans; Histoplasma capsulatum 

Alternaria, Fusarium, Trichosporon 

Pneumocystis jiroveci 

Toxoplasma gondii 

Strongyloides stercoralis 

 

 

 

 

 

 
A: Aspergillus 

 

Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 

 

Kanser hastalarında viral infeksiyonlar, diğer mikro-organizmalara göre daha az dikkat 

çekmektedir. Herpes grubu virüsler en sık görülen viral infeksiyonlardır (Tablo 2.3). 

Herpes grubuna ait virüsler kemoterapi ve steroid kullanımı sonrası reaktive olabilmekte, 

deri ve mukozalarda ülseratif lezyon yaparak ikincil bakteri ve mantar infeksiyonlarına 

temel oluşturabilmektedir (37,44). Viral patojenlere bağlı infeksiyonlar; ensefalit, 

menenjit, özefajit, pnömoni, miyelit, hepatit, eritema multiforme ve oküler hastalık olarak 

karşımıza çıkabilirler ve geniş klinik çeşitliliğe sahiptirler. Sitomegalovirüs (“CMV”) 

lösemili hastalarda ve özellikle kemik iliği nakli yapılan olgularda ciddi infeksiyonlara yol 

açabilmektedir. Sitomegalovirus akciğer tutulumu başta olmak üzere çoklu organ tutulumu 

ile giden ağır ve ölümcül seyreden infeksiyonlara neden olmaktadır (44). 
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İnfluenza A infeksiyonu dünya çapında, solunum yolu ilişkili ateşli pandemilere yol açan 

bir mikro-organizmadır. Genellikle hafif belirtilerle seyretmesine rağmen bazı hasta 

gruplarında yüksek komplikasyonlarla seyredebilmektedir. Özdemir ve arkadaşları (45) 

hematolji-onkoloji hasta grubunda yaptıkları bir çalışmada; 28 hematoloji-onkolji 

hastasının onunda Polimeraz zincir reaksiyonu (“PCR”) ile İnfluenza A’ yı tespit 

etmişlerdir. Bu hastaların hepsinde yüksek ateş ve %90’ında öksürük belirtileri mevcuttu. 

PCR pozitif saptanan hastaların beşinde nötropeni dördünde ise ağır nötropeni mevcuttu. 

Bu hastaların hepsine ilk başvuru anında sistemik antibiyotik tedavisi başlanmıştı. 

Hematoloji onkoloji hastalarında İnfluenza A infeksiyonu bazen hafif seyirli bir klinik 

infeksiyona yol açarken bazen ağır seyredebildiği için hem gereksiz ampirik antibiyotik 

kullanımlarına yol açmakta hem de kemoterapinin gecikmesine neden olmaktadır. 

 

Yine Lindblom ve arkadaşlarının (46)  febril nötropenik hastalarda yaptıkları bir çalışmada 

rutin olarak uygulanan bakteri analizlerine eşlik eden klasik virüs tanısal yaklaşımı ile 

hastaların sadece %29’unda bir infeksiyon ajanı gösterilebilmişken, PCR kullanımıyla bu 

oran %60’lara kadar yükselmiştir. Yine aynı çalışmada bakteriyemili hastaların yarısında 

solunum yolu virüsleri ile birliktelik tespit edilmiştir. Bu çalışmaya göre nötropenik ateşle 

başvuran çocuklarda viral infeksiyonların etyolojide önemli olduğunu düşündüren 

hastaların nazofaringeal aspirasyonlarında sıklıkla solunum yolu virüsleri tespit edilmiştir. 

Bu bulguların ışığında infeksiyon tedavisinin bireyselleştirilmesi ve bağışıklığı baskılanmış 

nötropenik çocuklarda da antibiyotik kullanımının azaltılabileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

 

Tablo 2.3. Nötropenik hastalarda infeksiyon etkeni virüsler  

 

RNA virüsleri DNA virüsler 

İnfluenza 

Parainfluenza 

Enterovirüsler 

Kızamık 

Hepatit A 

Respiratuar sinsityal virüs 

 

 

Herpesvirüs grubu 

Herpes simpleks 

Herpes zoster 

Sitomegalovirüs 

Epstein-Barr virüs 

Adenovirüs 

Papovavirüs 

Hepatit B 

 
Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 
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2.5.6. Febril nötropenide risk faktörleri 

 

Febril nötropeni onkolojik bir acil durumdur ve tüm hastalar gelişebilecek komplikasyonlar 

açısından aynı riske sahip değildir. Hastalarda ayrıntılı bir öykü, fizik muayene ve klinik 

değerlendirme yapılmalı, risk faktörleri göz önünde bulundurulduktan sonra hastanın 

durumuna uygun acil ampirik antibiyotik tedavisi başlanmalıdır (37). Hastaların risk 

sınıflamalarına göre ayrılmasının nedeni; klinik izlem, tedavide hangi antibiyotiğin 

kullanılacağı, tedaviye ne kadar süre devam edileceği açısından önem taşımaktadır               

(3-7,23,33). 

 

Febril nötropeni hastalarında infeksiyon riskini etkileyen faktörler: nötropeninin derinliği, 

nötropeni süresi, nötrofil sayısının düşme hızı, kanserin türü (solit tümör, lenfoma, lösemi), 

hastalığın durumu (remisyon, nüks, progresif hastalık), kemik iliğinin durumu, tedavi şekli 

(konvansiyonel tedavi, yüksek doz kemoterapi ile kemik iliği veya periferik kök hücre 

nakli), eşlik eden hastalıkların varlığı, santral venöz kateter kullanımı, monoklonal antikor 

kullanımı, klinik durumun stabil olmamasıdır (33,47-54). 

 

Bunlarla birlikte nötropenik hastalarda infeksiyon riski patojenin virülansının yüksek 

olması ile de artmaktadır. Konağın immünolojik bozukluğunun olması, deri ve mukozal 

bariyerlerin bozulması da infeksiyonun gelişimi ve yayılımını etkilemektedir. Tüm bu 

sayılan risk faktörleri içerisinde nötropenik hastalarda infeksiyon gelişimi için en önemli 

risk faktörleri nötropeninin derinliği ve süresi olarak görülmektedir. Mutlak nötrofil sayısı 

<100/mm
3
 ise risk en yüksek seviyededir ve nötropenin derinliği arttıkça morbidite ve 

mortalite de artmaktadır (2,23,33,55). Daha uzun süre nötropenik kalan hastalarda 

infeksiyon ataklarının sıklığı artmakta ve bu ataklar daha ağır seyretmektedir. 

Nötropeninin 7 günden daha kısa sürdüğü durumlarda bakteriyel infeksiyonlar ön planda 

iken nötropeni süresi uzadıkça fungal infeksiyonların ağırlık kazanmaya başladığı 

gözlenmektedir (34,55). Akut lösemi veya lenfoma gibi altta yatan lenfoproliferatif 

tümörlerin olması, yoğun kemoterapi almış olmak, hastaneye yatış öyküsünün olması, 

kanserin kontrolsüz seyretmesi, eşlik eden hastalık gibi olumsuz faktörlerin varlığı, 

hipotansiyon gelişmesi ve/veya bilinç bulanıklığı, solunum yetmezliği, dehidratasyon, 

diyareye yetersiz oral alımın eşlik etmesi ve belirgin kanama diğer önemli yüksek risk 

faktörleri olarak sayılmaktadır (20,24,34).  
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Febril nötropeni gelişmiş kanser hastalarında, önerilen altın standart tedavi hastanede 

yatırılarak intravenöz antibiyotik verilmesidir. Son yıllarda her hastada hastaneye 

yatırılarak tedavinin gerekliliği tartışılmaya başlanmıştır. Bunun üzerine özellikle erişkin 

hastalarda düşük ve yüksek riskli gruplar tanımlanmaya başlanmış ve düşük riskli tanımına 

girebilecek hastalarda ayaktan ampirik antibiyotik rejimlerinin yeterli olup olmadığı 

üzerinde tartışmalar devam etmektedir. Ayaktan tedavi uygulanabilecek hastalar için risk 

sınıflandırılmasına gidilmiş ve  “yüksek risk” ve “düşük risk” ayrımının dikkatli bir şekilde 

yapılabilmesi için çalışmalar yapılmıştır. Bu alanda yapılan çalışmalardan belki de en 

önemlisi Dr. Klastersky ve arkadaşlarının (56) yaptığı çalışma olmuştur. Klastersky ve 

arkadaşlarının (56) gerçekleştirdiği çalışmanın sonuçlarına göre oluşturulan ve düşük riskli 

hastaları ayırt etmede günümüzde erişkin hastalarda en yaygın kabul gören “Multinational 

Association for Supportive Care in Cancer” (MASCC) risk skorlaması ortaya çıkmıştır 

(56). Bu risk skorlama sistemi Türk Febril Nötropeni Tanı ve Tedavi Kılavuzu tarafından 

da kabul görmüş olup kullanılması önerilmiştir (Tablo 2.4) (23). Bu skorlamanın hastanın 

başvurduğu ilk üç saatte yapılması önerilmektedir. Tüm veriler dikkate alındığında toplam 

skor 26’ dır ve skorunun 21’in üstünde olması durumunda hastalar düşük riskli olarak 

kabul edilmiştir. Sistematik ve ayrıntılı bir değerlendirmeden sonra başka risk faktörleri de 

yoksa duruma göre hastanın oral antibiyotikle evine gönderilmesi önerilebilmektedir. 

Dikkatli hasta seçiminin yapılması, infeksiyon odağı ve etkeninin doğru bir şekilde 

belirlenmesinden sonra uygun antimikrobiyal ajanların kullanımı, hastaların yakın takip 

altında olması ve uygun bir altyapının bulunması bu yaklaşımın başarısını belirleyen temel 

faktörlerdir. Febril nötropenik hastalarda MASCC skorunun nötropeninin derinliğinden ve 

süresinden bağımsız olduğu belirtilmiştir (56). Ancak pediatrik febril nötropeni 

vakalarında bu skorlama sistemi kullanılmamaktadır. 
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Tablo 2.4. Febril nötropenisi olan hastalarda MASCC kriterleri  

 

Özellikler Puan 

Febril nötropeniye bağlı belirtilerın yaygınlığı*  

                        Asemptomatik veya hafif belirtiler 5 

                        Orta derece belirtiler 3 

                        Ağır derecede ya da ölümcül belirtiler 0 

Hipotansiyon olmaması (sistolik kan basıncı >90 mmHg) 5 

KOAH olmaması 4 

Solit tümörlü veya hematolojik kanseri olup, önceden fungal infeksiyon 
4 

geçirmemiş olması 

İntravenöz sıvı gerektiren dehidratasyon olmaması 3 

Ateş başlangıcında hastane dışında olma 3 

Yaş <60** 2 

 
Maksimum puan 26’dır,  ≥21 puan komorbidite ve komplikasyonlar açısından düşük riski belirler.  

*Sadece birini seçiniz  

**16 yaş ve altı için geçerli değildir  

Kaynak: Febril Nötropeni Çalışma Grubu. Febril Nötropenik Hastalarda Tanı ve Tedavi Kılavuzu. Flora 

2004;9(1):5-28 (23) 

 

Hastanın durumu göz önünde bulundurularak hasta odaklı yaklaşım önem taşımaktadır. 

Direkt ayaktan tedavi görecek düşük riskli hastalar veya bir süre yatırıldıktan sonra 

intravenöz tedavi sonrası ayaktan tedaviye devam edilebilecek duruma gelen yüksek riskli 

hastalar ile sık karşılaşılmaktadır. Düşük riskli febril nötropenik hastalarda MASCC 

skorunun dikkatli bir şekilde değerlendirilmesinden sonra MASCC skoru ≥21 olanlarda, 

ayaktan oral tedavi veya kısa süreli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi 

takiben hastane dışı izlem seçeneklerden biridir (23).  

 

Amerika İnfeksiyon Hastalıkları Derneği ve MASSC tarafından tanımlanan kriterlerle 

uyumlu olarak Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (“NCCN”) tarafından da düşük ve yüksek 

riskli hastaların belirlenmesi için bir takım kriterler belirlenmiştir ve aşağıda önerilen 

kriterlerin varlığı durumunda da hastanın düşük riskli kabul edilmesini tavsiye etmektedir 

(57): 
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Yüksek risk faktörlerinin olmaması ve aşağıda belirtilen durumlardan çoğunun varlığı; 

 Ateş gelişiminde hastanın ayakta olması 

 Komorbiditenin olmaması 

 Nötropeninin yedi günden daha az sürmüş olması 

 Hastanın performans açısından iyi durumda olması 

 Karaciğer ve böbrek işlevlerinin iyi olması  

 MASCC skorunun 21’den fazla olması 

Nötropenik ateşli hastalarda düşük riskli olanların güvenli ve başarılı bir şekilde ayaktan 

tedavi ve takibinin yapılabilmesi için bir takım şartların sağlanmış olması önem arz 

etmektedir. Pediatrik yaş grubunda ayaktan oral tedavi oldukça sınırlı koşullarda nadir 

hastalara uygulanabilmektedir (33). Öncelikle hasta seçiminde dikkatli olunması, kurumsal 

alt yapı ve desteğin tam olması, ayaktan sıkı takip için şartların sağlanmış olması, hasta-

aile uyumunun olması ve febril nötropeni yönetim ekibine 7 gün/24 saat ulaşım olanağının 

olması gerekmektedir (58). 

 

Pediatrik Febril Nötropeni Klavuzu’nda çocuk hastalar için yüksek riskli kabul edilen 

durumlar tanımlanmıştır (Tablo 2.5). 

 

Tablo 2.5. Pediatrik Febril Nötropeni Klavuzu yüksek riskli durumlar  

 

Yüksek riskli kabul edilen durumlar  

• MNS < 100/mm
3
 olması 

• Beklenen nötropeni süresinin (> 10 gün) uzun olması 

• Primer hastalığın lösemi olması (özellikle indüksiyon tedavisi sırasında) 

• Hastalığın remisyonda olmaması 

• Yüksek doz kemoterapi alan hastalar 

• Ağır mukozit varlığı 

• Renal, kardiyak ve hepatik fonksiyon bozuklukları 

• Şok, hipotansiyon, solunum sıkıntısı ve mental durum değişikliği 

• Pnomoni 

• Tiflitis 

 
Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 
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2.5.7. Febril nötropenide klinik izlem 

 

A. Anamnez 

 

Ateş dışında yakınmalar (lokalize ağrı-odinofaji, perinede ağrı, karın ağrısı vb.; öksürük, 

döküntü, ishal vs.) sorgulanmalıdır, bu kriterler varsa süresi ve yeri kayıt edilmelidir 

(23,33). 

 

B. Fizik Muayene 

 

Febril nötropenik hastalarda kapsamlı bir fizik inceleme tüm vücut bölgelerini içerecek 

biçimde yapılmalı ve tüm sistemlerin dikkatli bir şekilde değerlendirildiğinden emin 

olunmalıdır. Rektal ve perianal muayenede inspeksiyon önemlidir, palpasyon ve rektal tuşe 

yapılmamalıdır. Çünkü; palpasyon ile perianal mukoza çok hassas ise travmatize edilip 

infeksiyon odağına dönüştürülebilir. Primer tümörün olduğu organ sistemi aynı zamanda 

infeksiyon odağı olabileceği için bu bölgelere daha dikkatli yaklaşılmalıdır. Deri, kateter 

bölgeleri, biyopsi ve kemik iliği aspirasyon bölgeleri, dişler, orofarinks, diş etleri, 

sinüslerin dikkatli bir şekilde fizik muayenesi yapılmalıdır (3,4,33-37). 

 

C. Temel laboratuvar testleri 

 

Febril nötropenik hastalarda, hastaların özelliklerine bakılmaksızın tam kan sayımı, 

periferik yayma (özellikle nötrofil sayısının sınırda olduğu durumlarda mikroskopik olarak 

nötrofil sayımı önemlidir), rutin biyokimya testleri [kan üre azotu (BUN), kreatinin (Cr), 

alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), elektrolitler], 

mikrobiyolojik incelemeler yapılmalıdır (3,23,33-37). 

 

D. Kültürler 

Kan kültürleri 

 

Hastalardan kan kültürleri alınması esnasında dikkatli davranılmalıdır. Bu amaç için 

periferik venler ve katater var ise kataterler kullanılmalıdır. Kateterin her lümeninden kan 

kültürü alınmalıdır (33). Kan kültürü mümkünse iki ayrı venden alınmalıdır (23,33). Kan 
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alınacak bölgenin, % 80-95’lik etanol ile temizlenmesinden sonra bölge % 2’lik iyot alkol 

ile silinmeli ve bir dakika kadar beklenilmelidir. İki ayrı venden kan alınması mümkün 

değil ise tek venden alınan kanın en az iki şişeye ekiminin yapılması önerilmektedir. 

Damara ilk denemede girilemediğinde enjektör mutlaka değiştirilmelidir (33). Eğer kan 

alınacak çocuk büyük ise en az 8-10 mL, küçük ise en az 1-2 mL kan alınmalıdır. Etkenin 

üreme şansını arttırmak için mutlaka yeterli miktarda kan alınmalıdır ve genellikle alınacak 

miktarın en az besiyerinin %10-20’si kadar olması hususuna dikkat edilmelidir. Hasta 

antibiyotik kullanıyorsa reçineli besiyerleri tercih edilmelidir. Kanın antibiyotik dozundan 

önce alınmasına dikkat edilmesi ve ateş çıkmadan yarım saat kadar önce alınmış olması 

etken mikro-organizmanın üreme şansını arttırmaktadır. Hastada ateş düşmezse ve bir 

etken izole edilemezse ilk üç gün kültür almaya devam edilmelidir (23,33-37). 

Stafilacoccus epidermitis (Staf. epidermitis) gibi deri florasında bulunan mikro-

organizmaların anlamlı olabilmesi için iki ayrı kültürde üremenin saptanmış olması 

gerekmektedir. Ancak hastanın kliniği ile uyumlu ise tek kültürde üreme de dikkate 

alınmalıdır (23,33-37,59,60). 

 

Kateter kültürleri 

 

Febril nötropenik hastalarda kateter kültürünün gerektiği durumlarda kateterin her 

lümeninden kan alınmalı ve herhangi bir nedenle kateterin çıkarılması durumunda kateter 

ucunun ekimi yapılmalıdır. Kateter infeksiyonu düşünülen her hastada periferik ven ve 

kateter lümeninin her ikisinden de kan kültürlerinin alınması önerilmektedir. Eğer koloni 

sayımı sonucunda kateter lümeninden ve periferik venden alınan kan kültürlerinde 5/1, 

10/1 oranında üreme saptanmışsa katetere bağlı sepsis düşünülmelidir (23,25,33-37,60). 

Yine kan kültür sistemlerinde kateterden alınan kan örneklerinin periferik venden alınan 

kan örneklerinden en az iki saat önce üremesi, kateter infeksiyonunu düşündürür (33). 

 

İdrar kültürü 

 

İdrar kültürünün alınmasının planlandığı hastalarda üretra ağzının ve perinenin serum 

fizyolojik ile iyi bir şekilde temizlenmesi ve örnek alımı esnasında antiseptik maddelerin 

kullanımından kaçınılması önerilmektedir. Hastalardan idrar kültürü alınırken eğer 

mümkünse orta akım idrarı alınmaya çalışılmalıdır ve idrar kültürü laboratuvara gidinceye 

kadar buzdolabında saklanılmalıdır (33,60). 
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Yara kültürü 

 

Hastalardan lezyon kültürü alınmadan önce yüzeyel deri serum fizyolojik ile iyi bir şekilde 

temizlenmelidir. Bir pürifiye protein derivatifi (ppd) enjektörü kullanılarak lezyonun derin 

bölgesine serum fizyolojik verilerek kültür alınması denenebilir (33,60). 

 

Gaita kültürü 

 

Hastalardan dışkı kültürü alınmasının gerektiği durumlarda özellikle Clostridium difficile 

Toksin A ve Toksin A+B varlığının araştırılmasına dikkat edilmeli ve mantar için mutlaka 

ekim yapılmalıdır (33, 60). 

 

Boğaz kültürü 

 

Hastalardan boğaz kültürünün alınması klinik bulgu varlığında yapılmalıdır (33,60). 

 

Balgam kültürü 

 

Balgam kültürünün alınmasında oral mikro-organizmalar ile bulaş olmaktadır. Bronko-

alveolar lavaj (BAL) ve endotrakeal aspirasyon sıvıları daha değerlidir (23,33,60). 

 

Sürveyans Kültürleri 

 

Nötropenik hastalar çoğunlukla kendi floraları ile infekte olmalarına karşın, alınan 

sürveyans kültürleri tanısal anlamda çok yararlı bulunmamıştır (37,60). Ancak bu 

kültürlerin, çoklu direnç gösteren bakterilerin veya invaziv fungal infeksiyonların yüksek 

olarak saptandığı merkezlerde önemli olduğu kabul edilmektedir (23,33,37). 

 

E. Radyolojik incelemeler 

Febril nötropenik her hastada yakın zamana kadar rutin akciğer grafisi çekilmesi 

önerilmekteydi. Son yıllarda yapılan bazı çalışmalar her hastada rutin akciğer grafisinin 

gerekli olmadığını vurgulamaktadır (23,33). Febril nötropenik hastada solunum yolu 

infeksiyonu bulguları mevcutsa veya ayaktan tedavi uygulanacaksa akciğer grafisi 
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çekilmesinin gerekli olduğu belirtilmektedir  (60,61). Ateşin tedaviye rağmen devam 

etmesi veya genel durumun kötüleşmesi durumunda akciğer grafisinin tekrarlanması uygun 

olur (23,33). Febril nötropenik olup akciğer grafisi normal saptanan hastalarda bilgisayarlı 

tomografi (BT) çekilmiş ve bu hastaların yaklaşık %40’ında pnömoni ile uyumlu 

bulgularının saptandığı bildirilmiştir (62). Hastada solunum yolları infeksiyonuna ait 

bulgular mevcut olup akciğer grafisinde bulgular saptanmışşa ve tedavi ile düzelme 

sağlanamıyorsa bu hastalarda fungal infeksiyon mutlaka göz önünde bulundurulmalı ve BT 

çekilmesi düşünülmelidir (23,33,37,60). Tiflit lehine bulgular saptanan hastalarda ayakta 

direkt karın grafisi çekilebilir (37,60). Ateşi düşmeyen nötropenik hastada hepatosplenik 

kandidiazis açısından batın ultrasonografisi yapılmalıdır (23,33).  Diğer radyolojik 

görüntüleme seçeneklerinin ise hastanın durumu altta yatan hastalık ve infeksiyonun 

tutulum bölgesi göz önünde bulundurularak kullanılması önerilmektedir. 

 

F. Diğer tetkikler 

 

Pneumocystis jiroveci pnomonisi düşünülen hastalarda tanı için BAL yapılabilir. Ceşitli 

infeksiyonların tanısında serum veya beyin omurilik sıvısında (BOS)  serolojik tetkikler 

(Cryptococcus neoformans, Aspergillus galaktomannan) yardımcı olabilir. Son yıllarda 

gelişen moleküler yöntemlerin rutin kullanılması önerilmemektedir. Ancak bazı olgularda 

tanıda yardımcı olabilirler (23,33). 

 

2.5.8. Febril nötropenide özellikli hastalıklara yaklaşım 

 

A. Alt solunum yolu infeksiyonları 

 

Febril nötropenik hastalarda akciğer infeksiyonları özel bir patojen belirlenemezse bile 

yüksek oranda morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir (31,32). Febril nötropenik 

hastalarda pnömoni kliniği belirsiz veya atipik seyredebilmektedir. Bu hastalarda solunum 

sistemi muayenesi dikkatli bir şekilde yapılmalıdır. Fizik muayenede ral, ronküs, 

krepitasyon veya frotman duyulduğunda veya hastada hipoksemi geliştiğinde posterior 

anteior (PA) akciğer grafisi mutlaka çekilmelidir (60-64). Akciğer grafisi hastalığın ilk 

safhalarında normal olarak gözlenmesine rağmen solunum sistemine ait şikayet ve 

bulguları olan bu gibi durumlarda pnömoninin erken tanısında oldukça yararlı olabildiği 

için yüksek rezolüsyonlu BT’nin bir seçenek olarak düşünülmesi gereklidir (60-64). 
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Alt solunum yolu infeksiyonu (ASYE) düşünülen hastaların balgam örnekleri oldukça 

önemlidir. Ancak oral floradaki mikro-organizmalarla bulaş etken mikro-organizmanın 

izolasyonunda güçlüklere yol açmaktadır. Nötropenisi olan hastalarda pnömoni varlığına 

rağmen balgam mikroskobik incelemesinde polimorfonükleer lökosit saptanmayabilir. 

Kandidalar, Aspergillus ve Pneumocystis jirovecii (P. Jirovecii) balgam kültüründe 

üreyebilecek diğer mikro-organizmalardandır. Kandida üreyen olgularda dikkatli 

olunmalıdır. Çünkü kültürde saptanan üreme kandidial kolonizasyona bağlı olabileceği gibi 

invazif kandidiyazise bağlı da olabilmektedir. Aspergillusun infeksiyon etkeni olarak 

değerlendirilebilmesi için ise balgamdan izolasyonu halinde en az iki örnekte daha etkenin 

üretilmesi gerekmektedir (64). P. jirovecii pnömonisinden şüphe ediliyor ise 

immunfloresan yöntemler kullanılmalıdır. Alt solunum yolu infeksiyonu şüphesi olan 

vakalarda gerekirse invaziv yöntemler de kullanılabilmektedir. Plevral effüzyon varlığında 

ise plevral sıvı örneklemesi yapılabilir (37,60). Bronkoskopi yolu ile BAL veya 

transbronşial biyopsi kullanılabilecek diğer yöntemler arasındadır (64-66). 

 

B. Kateter infeksiyonları 

 

Kanserli hastalarda kemoterapi uygulanması, kan ürünlerinin transfüzyonu, paranteral 

beslenme gibi farklı nedenlerden dolayı katater kullanımı gerekmektedir. Katater takılan 

hastalarda infeksiyon görülen bir komplikasyondur. İnfeksiyon gelişme riski ve sıklığı 

kullanılan kataterin türüne, süresine ve hastanın immünsüpresyon durumuna göre 

değişiklik göstermektedir. Katater takılan bölgede kızarıklık, hassasiyet ve sıcaklık artışı 

infeksiyonun önemli ipuçları olabilir.  

 

Kateter ile ilişkili infeksiyonlar üçe ayrılmaktadır. Çıkış yeri infeksiyonu; kateter çıkış 

yerinin <2 cm çevresindeki deride kızarıklık, şişlik, hassasiyet, pürülan akıntı gibi deriye 

ait infeksiyon bulguları varlığında düşünülmelidir. Port kateteri haznesi üzerindeki deride 

veya port çevresinde infeksiyon bulgusu olması durumunda cep infeksiyonları 

düşünülmelidir. Kateter çıkış yerinden >2 cm uzaklıkta veya kateter üzerindeki dokularda 

infeksiyon bulgusu olması tünel infeksiyonu olarak adlandırılmaktadır (4,61,67). Çıkış yeri 

infeksiyonlarında sadece uygun antibiyotik kullanımı yeterli iken cep ve tünel 

infeksiyonlarında ise vankomisini de içeren ampirik tedavilerin yanı sıra kataterin 

çıkarılması da gerekebilmektedir (4,60,67). 



23 

 

Kateter ilişkili infeksiyonlarda kateter çıkartma endikasyonları: 

• Deri altı tünel infeksiyonu, 

• Persistan pozitif kan kültürü, 

• Aynı patojenle tekrarlayan infeksiyon, 

• Antibiyotiklere cevapsızlık, 

• Septik emboli ve hipotansiyon, 

• Kültürlerde P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, C. jeikeium, vankomisin 

resistant enterokok (VRE), Kandida türleri, asinetobakter üremesi (33). 

Kardiyak stabilitenin bozulması durumlarında, hipotansiyonda, 48 saatlik uygun 

antibiyotik tedavisine rağmen kültürde üremenin sebat etmesi tünel infeksiyonunu 

düşündürmektedir. Bunlar dışında fungal infeksiyonlarda, Bacillus cereus ve 

mikobakteriyum türleri ile olan infeksiyonlarda da kateterin çıkarılması göz önünde 

bulundurulmalıdır (4,67). 

 

C. Gastro-intestinal sistem infeksiyonları 

 

Üst gastro-intestinal sistem 

 

Mukozit; kemoterapi veya radyoterapiye bağlı oluşan, tüm GİS mukozasının ülserasyonu, 

inflamasyonu ile karakterize ve infeksiyon eklenmesiyle hayatı tehdit edebilen patolojik 

inflamatuar bir süreçtir. Kemoterapi ve radyoterapinin etkileri doku spesifik değildir ve 

etkileri hızlı bölünen hücrelerin çoğalmasını inhibe ederek ortaya çıkmaktadır. Kanser 

hücreleri gibi hızlı bölünen kemik iliği, oral ve GİS mukoza hücreleri de kemoterapi ve 

radyoterapiden etkilenir. Mukozit; bazen parenteral opioid analjezikler gerektirecek kadar 

şiddetli ağrıya, anoreksi ve disfajiye bağlı beslenme bozukluğuna, total parenteral 

nutrisyon ile beslenme gereksinimine, mukozal bütünlüğün bozulması sonucu kolonize 

olan mikro-organizmaların invazyonlarının kolaylaşmasına bağlı sistemik infeksiyonlara 

yol açabilmektedir. İnfeksiyon riski mukozitin şiddeti ile paraleldir ve infeksiyonlara bağlı 

mortalite hem oral hem gastro-intestinal mukozitin olduğu olgularda daha sıktır. Febril 

nötropeni olgularında oral odak sıklığı  %30’lara kadar ulaşarak bakteriyel, fungal ve viral 

etkenler için odak oluşmaktadır. Mantarlardan özellikle kandida, viral etkenlerden ise 

herpes simplex virüsü (HSV) ve CMV özefajit etkeni olabilir (37,68).  
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 Alt gastro-intestinal sistem 

 

Febril nötropenik hastalarda enterokolite bağlı diyare sık gözlenmektedir ve infeksiyöz, 

noninfeksiyöz neden ayırımını yapmak oldukça güçtür. Bu hastalarda saptanan Clostridium 

difficile infeksiyonu kemoterapiden ziyade hastanın önceden kullanılan antibiyoterapisi ile 

ilişkilidir ve tedaviye oral metranidazol eklenmelidir (68). Alt GİS’in diğer 

infeksiyonlarından nötropenik enterokolit olarak da bilinen tiflit ve perirektal infeksiyonlar 

hematolojik kanser tanısı olan hastalarda daha sık saptanmaktadır. Nötropenik enterokolit 

oldukça kötü seyretmektedir ve mortalitesi yüksektir. Tabloda ateş ile birlikte sağ alt 

kadranda hassasiyet ve ağrı ön plandadır, etken sıklıkla Clostridium septicum’dur (23,33). 

Hasar görmüş GİS mukozasının infektif mikro-organizmalar ile invazyonu sonrası 

gelişmektedir. Hastaların 1/3’ünde bakteriyemi eşlik eder ve etken mikro-organizma 

sıklıkla GİS florasından köken alır. Ultrasonografi ve/veya BT ile bağırsak duvarında 

kalınlaşma görülmesi tanıda oldukça yararlıdır (69-71). Genel durumu iyi olan hastalarda 

yakından izlem ve gerektiğinde sıvı replasmanı yapılması, toksik görünümlü hastalarda ise 

glikopeptid + karbapenem + aminoglikozid kullanımı düşünülmelidir. Bunlara rağmen 72-

96’ıncı saatte klinikte iyileşme gözlenmez ise tedaviye amfoterisin-B eklenmelidir 

(23,33,69-72). 

 

Kemoterapi ve radyoterapi sonrasında perianal bölgede en küçük renk değişikliği veya ağrı 

durumlarında hasta perianal infeksiyonlar açısından yakından değerlendirilmelidir. 

Perianal infeksiyon gelişim riski uzamış (> 7 gün) ve derin nötropeni (MNS<100/mm³) 

durumlarında artmakta, infeksiyon etkenleri olarak sıklıkla karşımıza gram-negatif basiller, 

enterokoklar ve anaeroplar çıkmaktadır. Tedaviye başlarken seçilen antibiyotiğin geniş 

spektrumlu olmasına ve anaeropları da içermesine dikkat edilmelidir (68). 

 

D. Merkezi sinir sistemi (MSS) infeksiyonları 

 

Febril nötropenik hastalarda nadir görülmektedir. Ancak cerrahi girişimlere maruz kalan ve 

ventriküloperitoneal şantı olan hastalar risk taşır. Ateş, baş ağrısı, kusma gibi bulgular 

olabilir. Bazen ateş dışında bir bulgu olmayabilir (73,74). Sıklıkla menenjit etkeni olan 

patojenlerin yanı sıra HSV, Cryptococcus neoformans, Mycobacterium tuberculosis ve 

Listeria monocytogenes de etken olabilir. BOS direkt incelemesi ve kültürü yanı sıra 

moleküler tanı yöntemleri ve BOS'ta antijen taraması da tanıya yardımcı olabilir. Tanı 
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konulamayan vakalarda beyin biyopsisi yapılarak histopatolojik inceleme yapmak 

gerekebilir (73-76). 

 

E. Fungal infeksiyonlar 

 

Yüzeyel ve derin mantar infeksiyonları nötropenik hastalarda sık olarak görülür. 

Orofaringeal kandidiyazis, özofajit, rinoserebral, sinopulmoner, hepatosplenik 

infeksiyonlar ve MSS infeksiyonları bu infeksiyonların başlıcalarıdır. 

 

Doğada bulunan her türlü mantar infeksiyon etkeni olabilirken, en sık görülenleri kandida 

türleridir. Aspergillus türleri, Zygomycetes türleri ve Criptococcus neoformans da etken 

olarak karşılaşılan diğer mikoz etkenleridir (77,78). 

 

Mantar infeksiyonlarının tanısında mikroskopik inceleme, kültür ve serolojinin yeri vardır. 

Hastaların serolojik incelemesinde yaygın olarak kullanılan yöntem, BOS ve serumda 

Kandida neoformans kapsül polisakkarit antijen tayinidir. Bu testin duyarlılığı ve 

özgüllüğü %90'ın üzerinde olup, hem tanıda, hem de tedaviye yanıtın izlenmesinde 

kullanılabilmektedir (79).  

 

İnvaziv aspergillozis tanısı için ise serumda galaktomannan antijeni bakılmaktadır. 

Galaktomannan antijeni kandan çabuk elimine edilmektedir ve anti-Aspergillus 

antikorlarının kanda bulunması nedeniyle yalancı negatif sonuçlara sık rastlanır. 

Galaktomannanın hasarlı intestinal mukozadan translokasyon ile kana geçmesi, testin 

yapıldığı esnada hastanın amoksisilin, piperasilin gibi mantar kökenli bir antibiyotik 

kullanıyor oluşu, diğer mantarlarla çapraz reaksiyon gibi durumlarda test yalancı pozitif 

sonuç verebilir. Tüm bu nedenlerle yalancı negatif ve yalancı pozitif sonuç verebilen bu 

testin özgüllüğünü arttırmak için ardarda alınan iki serum örneğinde bakılması 

önerilmektedir (79).  

 

Zygomyces grubu haricindeki mantarların ve bazı bakterilerin duvarlarında bulunan bir 

glukoz polimeri olan (1,3)-beta-D glukan düzeyinin saptanması son yıllarda üzerinde 

çalışılan yeni bir serolojik testtir (77-79). 
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2.5.9. Febril nötropenide tedavi 

 

Nötropenik hastalarda infeksiyonlar hızla ilerleyerek ölümcül hale gelebilir. Bu nedenle 

ateş, bu hasta grubunda acil tıbbi müdahale edilmesi gereken bir bulgu olarak kabul 

edilmelidir (36). Bu infeksiyonlar ve neden oldukları ateş, altta yatan hastalığın seyrini ve 

tedavisini de etkiler. Her iki nedenle nötropenik ateşte zaman kaybetmeden ampirik 

antibiyotik tedavisine başlamak hayat kurtarıcı olmaktadır. Nötropenik ateş acil bir tıbbi 

durumdur ve bu nedenle, sepsise ve ölüme ilerlemesini önlemek için bir saat içinde geniş 

spektrumlu, bakterisidal antibiyotik tedavisine başlanması gereklidir (2,23,33,37). 

Nötropenik hastalar; ateş olmasa da infeksiyona ait belirti ve bulguları varsa febril 

nötropeni gibi değerlendirilmeli ve febril nötropenik hastalarda olduğu gibi ampirik tedavi 

planlanmalıdır (23,33). Ampirik antibiyotik tedavinin seçiminde; hastanın öyküsü, belirti 

ve bulgular, böbrek ve karaciğer fonksiyonları, allerjik durumu, yakın zamanda kullandığı 

antibiyotikler ve kurumsal nozokomiyal infeksiyon ihtimalleri düşünülerek planlanmalıdır 

(23,25,33-37). Son yıllarda birçok hastanede çoklu ilaca dirençli mikro-organizmalara 

(Acinetobacter türleri, Pseudomonas türleri, Stenotrophomonas türleri, MRSA, VRE gibi) 

sık rastlanılmakta, ayrıca immünsuprese hastalarda bu mikro-organizmaların saptanma 

sıklığı artmaktadır. Hastanelerin özellikle yoğun bakımlarında ve riskli hasta takibi yapılan 

ünitelerinde sürekli sürveyansla etken dağılımının ve direnç durumunun izlenmesi 

önemlidir (37,79). Başlangıçta verilecek ampirik tedavide P. aeruginosa’yı da kapsayacak 

şekilde geniş spektrumlu antibiyotikler tercih edilmeli, hem gram-pozitif hem de gram-

negatif organizmaları kapsayan kolon, deri ve intravasküler kateterle ilişkili floraya etkili 

olmalı, en kısa zamanda ve mümkün olabilen tam dozda başlanmalıdır (25,33,37). 

Tedavide hızla bakterisidal serum seviyelerine ulaşılması hedeflenmelidir. Hastanın 

takibine göre tedavide gerekli değişiklikler yapılmalıdır (25,37). Febril nötropeni 

tedavisindeki gecikmeler mortalitede belirgin bir şekilde artış ile seyredebilir (23,33-37). 

 

Febril nötropenik hastaların düşük ve yüksek riskli olarak iki ayrı grupta değerlendirilmesi 

genel kabul gören yaklaşım olmuştur. (Şekil 1) (34,55). Düşük risk kategorisine giren 

uygun hastalarda oral antibiyotiklerle ampirik tedavinin başlanması ve erişkin hastaların 

ayaktan takibi mümkündür (55). Ancak pediatrik febril nötropeni hastalarında ayaktan oral 

tedavi endikasyonu oldukça sınırlıdır (33). 
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Uluslararası Pediatrik Ateş ve Nötropeni Panel’inde 10 ülkenin katılımı sonucu oluşturulan 

klavuza göre pediatrik febril nötropeni hastalarına önerilen tedavi planı aşağıdaki tabloda 

verilmiştir (59) (Tablo2.6). 

 

Tablo 2.6. Pediatrik febril nötropeni hastalarına önerilen tedavi planı   

 

Risk değerlendirmesi Değerlendirme Tedavi 

Uygun bir risk 

değerlendirme stratejisi 

belirle ve rutin 

uygulamada kullan 

•Eş zamanlı periferik ve 

mevcut kateterlerin bütün 

lümenlerinden kan kültürü al  

•İdrar tetkiki ve gerekliyse 

idrar kültürü al  

•Sadece belirtileri olan 

hastalarda akciğer grafisi iste 

•Yüksek riskli febril nötropeni: 

Monoterapi (antipsödomonal 

beta-laktam veya karbapenem)  

•Dirençli mikro-organizma ile 

infeksiyon şüphesi varsa veya 

hasta stabil değil ise ikinci bir 

gram-negatif ajan veya 

glikopeptid eklemeyi düşün  

•Düşük riskli febril nötropeni: 

Hastanın takibi mümkünse ve 

şartlar uygunsa evde tedaviyi 

ve oral tedaviyi düşün 

 

KAYNAK: International Pediatric Fever and Neutropenia Guideline Panel.Guideline for the Management of 

Fever and Neutropenia in Children With Cancer and/or Undergoing Hematopoietic Stem-Cell 

Transplantation. J Clin Oncol. 2012 
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Türk Pediatrik Febril Nötropeni Klavuzu’nda ise nötropenik hastanın tedavi planı 

algoritması Şekil 2.1’de özetlenmiştir (33). 

 

 

IV: intravenöz 

 

Şekil 2.1. Febril nötropenide başlangıç ampirik tedavi yaklaşımı  

 
Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 

 

A. Düşük riskli hastalara yaklaşım ve ampirik antibakteriyel tedavi 

 

Gardembas-Pain ve arkadaşları (80) tarafından 1991’de yayımlanan bir çalışma erişkin yaş 

grubunda, febril nötropeni hastalarının oral antibiyotik tedavisi ile ayaktan takibine yönelik 

yapılmış ilk klinik çalışmadır. Bu çalışmada lenfomalı hastaların pefloksasin ve 

amoksisilin klavulonat ile ayaktan tedavisi yapılmış ve çalışmanın sonuçları son derece 

umut verici olmuştur. Bu bulgulardan sonra bu konuya ilgi artmış,  MASCC risk skorlama 

sistemini temellendiren çalışmalar bu çalışmayı izlemiştir (81-83). MASCC skorlamasını 

esas alarak, oral ve parenteral tedavi rejimlerini karşılaştıran çalışmalar da bulunmakladır 

ve oral tedavi parenteral tedavi kadar başarılı bulunmuştur. Ancak bu çalışmaların esas 
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sorunu yatan hastalarda yapılmış çalışmalar olmalarıdır (84,85). Vidal ve arkadaşlarının 

(86) yaptıkları bir metanalizde de düşük risk grubuna giren hastalarda oral tedavinin en az 

parenteral tedavi kadar etkili olduğu gösterilmiştir.  Erişkin çalışmasında M.D. Anderson 

Kanser Merkezi’ nin verileri bize ayaktan tedavi ile ilgili en detaylı bilgileri sağlamaktadır. 

Bu merkezin verilerine göre yedi günden kısa nötropenisi olan solit organ kanseri tanısı 

olanların ayaktan tedavisinin sonuçları başarılı olarak görünmektedir (87).  

 

Düşük riskli febril nötropenik hastaların ayaktan tedavisinde farklı birçok antibiyotik 

kullanılmış olmasına rağmen bugüne kadarki en çok kullanım yeri bulanlar siprofloksasin 

ve amoksisilin-klavulonat kombinasyonudur (88). Penisilin alerjisi olan hastalarda 

amoksisilin-klavulonat yerine klindamisin önerilmektedir (89). Ayaktan tedavi başlanacak 

hastalarda bazı konularda dikkatli olunmalıdır. Hastaların tedavisine başlarken seçilecek 

antibiyotik hastanın durumuna ve bölgesel epidemiyolojik verilerine uygun olmalıdır. Akut 

lösemisi olan hastalar, organ yetmezliği ve pnömonililer, santral venöz kateteri olanlar ve 

sellülitli hastalar ayaktan tedavi edilmemelidir. Ayaktan izlenebilecek durumda olan ancak 

hastane dışından takip edildiğinde doktora başvurması zor olanlar, hastaneye yatırılmalı ve 

oral antibiyotiklerle tedavi edilmelidir. Hasta ayaktan takip edilecek ise hasta hekim ilişkisi 

yürütülebilir olmalıdır. Hastaların hastaneye ulaşabilecek mesafede olması, hastaların veya 

yakınlarının ateş takiplerini yapabilecek yeterlilikte olması gerekmektedir (58). 

 

Pediatrik febril nötropeni hastalarında oral antibiyotikle izlem hemen hemen hiç 

önerilmemektedir. Sadece düşük riskli hasta grubunda parenteral tedavinin üçüncü 

gününde afebril olan hastalarda tedavi evde oral sefiksim ile tamamlanabilir (Şekil 2.2). Bu 

durumda bile hasta ailesinin tedaviye uyumluluğu, ulaşım mesafesi gibi faktörler göz 

önünde bulundurulmalıdır (33). Ancak Manji ve arkadaşlarının (90) 2012’de yaptığı bir 

meta analizde pediatrik febril nötropeni hastalarında düşük riskli grupta oral tedavinin de 

parenteral tedavi kadar etkili olduğuna değinilmiştir.  
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Tedavinin ilk üç-beş gününde düşen ateş

Etyoloji saptanmamış Etyoloji saptanmış

Düşük risk * Yüksek risk Uygun tedavi

Siprofloksasin

+

Amoksisilin-klavulank asit

veya 

Sefiksim

Aynı  antibiyotiğe

devam edilir

Taburcu

*   Oral tedavi çocuklarda sınırlıdır, aynı tedaviye devan edilebilir.

 

Şekil 2.2. Başlangıç tedavisiyle üç-beş günde ateşi düşen hastaya yaklaşım  

 
Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 

 

B. Yüksek riskli hastalara yaklaşım ve ampirik antibakteriyel tedavi 

 

Erişkin febril nötropenililerde MASCC risk sınıflamasında 20 ve altında puan alan olgular 

yüksek riskli hastalar olarak kabul edilmektedirler. Pediatrik hasta grubunda ise yüksek 

risk sınıflaması farklıdır ( Bkz.Tablo 2.5). 

 

Bu hastaların mutlaka yatırılması ve tedavilerine parenteral antibiyotiklerle başlanması 

önerilmektedir. Hastanın durumu sıkı bir şekilde gözden geçirilmeli ve infeksiyon odağı 

olup olmadığı araştırılmalıdır. Hastanın nötropeni süresi kısa ise, hastada belirgin bir gram-

negatif infeksiyon odağı yok ise ve genel durumu iyi ise tedavide geniş spektrumlu beta-

laktam ajanlardan (sefepim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktam, imipenem 

veya meropenem) biri tek başına kullanılabilir (91). Genel durum bozukluğu olan septik 

hastalar, belirgin gram-negatif infeksiyon odağı olan hastalar ve nötropeninin uzun 
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sürdüğü durumlarda ampirik tedavide beta laktam ajanın yanına aminoglikozid eklenmesi 

düşünülebilir. Ancak bu durumların yokluğunda ek bir yararı olmadığı gibi, hasta 

nefrotoksite ve ototoksite gibi yan etkilere maruz bırakılmış olur (92). Hastalarda 

glikopeptid antibiyotiklerin eklenilmesi de dikkatli bir değerlendirmeden sonra 

yapılmalıdır. Başlangıç tedavisine glikopeptid eklenmesi ancak hipotansiyon ve şok 

bulguları varsa hasta önceden MRSA ile kolonize ise ya da klinik veya bakteriyolojik 

olarak gösterilmiş dirençli gram-pozitif bir bakteriyel (stafilokok, enterokok, streptokok) 

infeksiyonu var ise tedaviye glikopeptidlerin eklenilmesi gerekmektedir (93). Bu sayılan 

klinik durumlar dışında glikopeptid tedavisine genellikle gerek duyulmamaktadır. Bu 

prensipler gözetilerek yüksek riskli febril nötropenik hastalardaki tedavi algoritması Şekil 

2.1’deki gibi özetlenebilir (Bkz.şekil 2.1). 

 

C. Monoterapi 

 

Yüksek riskli febril nötropenili hastalarda başlangıç tedavisinde, antipseudomonal etkisi 

olan beta-laktam bir antibiyotiğin tek başına kullanımı yaygın bir tedavi yöntemidir. Bu 

tedavi yönteminin etkinliği, yüksek riskli hastaların katıldığı ve tekli tedavi ile 

kombinasyon tedavilerinin karşılaştırıldığı çalışmalar ile de gösterilmiştir (94-101). 

Üçüncü veya dördüncü kuşak sefalosporinler (sefepim, seftazidim, seftriakson vb.), 

karbapenem imipenem veya meropenem) ve piperasilin-tazobaktam monoterapide 

kullanılabilecek antibiyotiklerdir. Antibiyotik seçimi yapılırken merkezin kendi hastane 

florası ve direnç durumu mutlaka göz önünde bulundurulmalıdır. Tedavi seçiminde 

bulunurken Koagülaz negatif stafilokok (KNS), MRSA, VRE, penisiline dirençli 

pnömokok ve viridans streptokoklara karşı dikkatli olunmalıdır. Seftazidim; Streptococcus 

viridans ve dirençli pnömokoklara etkin değildir. Bunların dışında monoterapide 

kinolonlar önerilmemektedir. Pseudomonas açısından risk taşıyan hastalarda da 

monoterapi kullanılmamalıdır (23). Monoterapi uygulamasının başlıca avantajı toksisite 

riskinin düşük olmasıdır. Ayrıca daha az girişimsel işlemler ve daha düşük maliyet diğer 

belli başlı avantajları arasındadır. Monoterapi kullanımı ile ilgili temel endişelerin başında 

ise tekli tedavi rejiminin etkinliğini de azaltabilecek, bazı patojenlerin direncinde artış 

olmasıdır. Monoterapi başlanacak hastaların nötropeni süresinin on günden daha az olması 

ve nötrofil sayılarının 100/mm
3
’ün altına inmemesi önerilmektedir. Bir merkezde geniş 

spektrumlu beta-laktamaz sentezleyen bakteriler ile infeksiyonlara sık rastlanıyor ise 
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ampirik monoterapide karbapenem türevlerinin tercih edilmesi daha uygun olabilir (96, 

97).  

 

D. Kombinasyon tedavisi 

 

Febril nötropeni hastalarının başlangıç ampirik tedavisinde bir çok antibiyotik tedavi şekli 

denenmiş olmasına rağmen tedavi seçeneklerinden herhangi birinin bir diğerine üstünlüğü 

açıkça gösterilememiştir (94). Başlangıç antibiyotik tedavisi olarak kombinasyon 

tedavilerinin geniş spektrumlu etkinlik sağlaması, bakterisidal etkinin hızlı bir şekilde 

ortaya çıkması, sinerjistik etkinlik, süperinfeksiyonların daha az görülmesi, dirençli 

patojenlerin oluşmasının engellenmesi, tedavide başarısızlık riskinin azaltılması gibi belli 

başlı avantajları bulunmaktadır. Bu sayılan avantajların yanında yan etki ve maliyet artışı 

gibi dezavantajları da bulunmaktadır (97-101). 

 

1)Anti-pseudomonal beta-laktam ve amino-glikozid kombinasyonu: 

Bu amaçla aminoglikozid + antipsödomonal etkili karboksipenisilin/üreidopenisilin 

(tikarsilin-klavulanik asit/piperasilin-tazobaktam); aminoglikozid + antipsödomonal etkili 

sefalosporin (sefepim/seftazidim); aminoglikozid+ karbapenem kombinasyonları en sık 

kullanılabilecek kombinasyonlardır (23). Antipseudomonal beta-laktam ve aminoglikozid 

kombinasyonları psödomonas ve gram-negatif enterik basillere karşı sinerjistik etkinlik 

gösterirler ve mikro-organizmaların direnç geliştirmesini engellerler. Aminoglikozid 

kullanımı ile ilgili yapılan bir meta-analizde, P.aureginosa infeksiyonu dışında ampirik 

aminoglikozid kullanımının tedavide ek yarar sağlamadığı ve nefrotoksisite gibi yan 

etkilere bağlı olarak ek dezevantajlarının olduğu belirtilmiştir (102-104).  

 

2) Glikopeptid ilavesi içeren kombinasyonlar: 

 

Febril nötropenik hastaların tedavisinde başlangıç antibiyotik tedavisine glikopeptid türü 

antibiyotiklerin rutin olarak eklenmesi önerilmez. Ampirik glikopeptit başlanması gereken 

hasta grupları Tablo 2.7’de verilmiştir. 

 

Nötropeni süresinin on günden uzun olması beklenen hastaların tedavisine glikopeptid 

antibiyotiklerin (vankomisin ya da teikoplanin) eklenmesi önerilmektedir (34,105-108). 
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Kateter ilişkili infeksiyonlarda, penisilin veya sefalosporine dirençli pnömokok veya 

MRSA ile infeksiyonun olması, kan kültüründe tiplendirilmemiş veya duyarlılık testi 

henüz yapılmamış gram-pozitif bakteri üremesi, öncesinde siprofloksasin veya 

trimetoprim–sulfometoksazol (TMP-SMX) proflaksisi uygulanmış olması, hastada 

hipotansiyon veya septik şok tablosu oluşması; ampirik tedaviye bir glikopeptidin 

eklenmesinin önerildiği diğer endikasyonlardır (34,108). Glikopeptidlerin kullanımında 

belirtilen endikasyonların dışına çıkmamaya özen gösterilerek streptokoklarda ve 

stafilokoklarda dirençli suşların ortaya çıkması engellenmiş olunacaktır (109,110).  Gram-

pozitif infeksiyon açısından yüksek riskli hastaların baslangıç tedavisinde glikopeptidler 

kullanılmış olsa bile,  tedavinin başlangıcından 24-48 saat sonra dirençli gram-pozitif 

patojen tanımlanmazsa vankomisin kesilmelidir (34). Febril nötropeni tedavisinde tercih 

edilen bir diğer glikopeptid de teikoplanindir ve IDSA tarafından vankomisine alternatif 

olarak önerilmektedir (34). Kullanımda olan diğer ilaçlar olan linezolid ve 

kinupristin/dolfopristin gram-pozitif bakterilere karşı etkilidir ve özellikle de vankomisine 

dirençli patojenlere karşı kullanımları önerilmektedir (111-114). 

 

Tablo 2.7. Glikopeptid içeren kombine tedavinin kullanılması gerekli durumlar  

 

• Kateter ilişkili infeksiyonlar 

• MRSA veya penisilin dirençli pnomokok kolonizasyonu 

• Gram-pozitif bakterilerin kan kültüründe üremesi 

• Hipotansiyon, kardiyovasküler bozukluk 

• Yoğun kemoterapi (örneğin; belirgin mukozal hasar yapan yüksek doz Ara-C) 

• Ağır mukozit varlığı 

 
Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 

 

E. Antibiyotik tedavisinde modifikasyon  

 

Febril nötropenik hastalarda başlangıç ampirik tedavisinin başarısı 72 saatin sonunda 

değerlendirilmelidir. Hastalar yakından takip edilmeli ve tedaviye ateş yanıtı gözden 

geçirilmelidir. Eğer bu süre içinde etken mikro-organizma izole edilmiş ise tedavi uygun 

şekilde modifiye edilmelidir ancak başlangıçtaki geniş spektrumlu, antipsodomonal 

tedavinin spektrumu daraltılmamalıdır. Çünkü bu hastalarda birden fazla etkenle 

bakteriyemi gelişme olasılığı düşük olsa bile vardır (33-37).  
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Tedavi ile genel durumunda düzelme saptanan ve ateşinde düşme gözlenen hastalarda 

etken saptanmamış olsa bile parenteral antibiyotik tedavisinden oral tedaviye geçilebilir. 

Ateşi düşen ve nötropenisinde düzelme gözlenen hastalar düşük risk kategorisine geçmiş 

sayılırlar. Bu hastalarda parenteral antibiyotikler kesilerek yerine oral sefiksim tedavisine 

geçerek hasta taburcu edilebilir. Daha öncede belirtildiği gibi bu hastaların kolayca 

hastaneye ulaşabilecek durumda olmalarına dikkat edilmelidir. Hastanın ateşinin 

düşmesine rağmen hasta hala yüksek risk grubunda ise başlangıçtaki parenteral tedaviye 

yedi gün devam edilir. Hastanın genel durumu bozuk, nötropenide düzelme ve ateşte düşüş 

gözlenmiyor ise parenteral tedavi hasta nötropeniden çıkıncaya ve ateşi düzelinceye kadar 

uzatılabilir (Şekil 2.3) (33,34,55,60). 

 

Antibiyotik tedavisinin süresi

Üç-beşinci günlerde ateşsiz Devam eden ateş

MNS ≥ 

500/mm³

MNS < 

500/mm³
İki ardışık gün için 

mns ≥  500/mm³

Yedinci günde 

MNS <  500/mm³

Ateşsiz  +

MNS ≥  500/mm³ 

olduktan

48 saat sonra

antibiyotikler 

kesilir

• Düşük risk

• Kliniği iyi

Yüksek risk

• MNS < 

100/mm³

• Mukozit

• Değişken 

bulgular

MNS > 

500/mm³  

olduktan sonraki 

dört-beşinci 

günlerde kesilir

Tedaviye iki 

hafta devam 

edilir

Ateşsiz 

beş-yedi 

günden 

sonra   kesilir

Antibiyotikler

iki  hafta  devam

edilir

Yeniden 

değerlendir

Yeniden 

değerlendir

Hastalık yoksa 

ve durum 

stabilse kesilir

 

               Şekil 2.3. Çeşitli klinik durumlara göre antibiyotik tedavisinin süresi  

Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 
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Hastanın tedavisinin başlangıcından itibaren ilk 48-72 saatin sonunda ateşi hala yüksek 

seyrediyorsa ve olası bir infeksiyon etkeni saptanamamışsa hastanın genel durumu tekrar 

gözden geçirilmelidir (Tablo 2.8). Eğer hastanın genel durumu iyi ise aynı tedavi yedi güne 

tamamlanır ve olası infeksiyon nedenini belirlemek için yeni değerlendirmeler 

yapılmalıdır.  

 

Tablo 2.8. Tedavinin ilk üç-beşinci gününde devam eden ateş   

 

• Bakteriyel olmayan infeksiyon                        • Yeniden değerlendirme 

• Antibiyotiklere direnç                                             Fizik muayene 

• İlaca yavaş cevap                                                    Akciğer grafisi 

•İkinci infeksiyon varlığı                                           Vasküler kateter 

• Yetersiz doku ve serum düzeyi                                Ek kan kültürü 

• İlaç ateşi                                                                   İnfeksiyon odaklarından örneklemeler         

• Avasküler odak infeksiyonu                                    Tanısal gorüntüleme 

 
Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 

 

Hastanın genel durumunda bozulma varsa tedavinin 3-5. günlerinde başlangıçtaki ampirik 

tedavide değişiklik yapılmalıdır. Hasta aminoglikozid almıyor ise P. aureginosa infeksiyon 

etkeni olarak düşünülüyor ise yan etkiler açısından dikkatli olunmak koşulu ile tedaviye bu 

antibiyotiğin eklenmesi denenebilir. (Şekil 2.4). Eğer hastada başlangıç ampirik tedavisi 

olarak bir sefalosporin kullanılmış ise bunun yerine karbapenem türevi bir antibiyotik 

verilmesi denenebilir. Başlangıç tedavisi olarak ampirik tedavide glikopeptidler 

uygulanmış ve tetkikler sonucunda kültürde gram-pozitif bir etken üretilememiş ise 

glikopeptidler bu aşamada kesilmelidir (23,33-37). 
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Tedavinin ilk üç-beşinci gününde devam eden ateş : Etyoloji bilinmiyor

Üç-beşinci günde hasta yeniden değerlendirilir

Klinik kötüleşme 

yoksa başlangıç

antibiyotiklerine

devam

• Hastalık ilerliyorsa

• Vankomisin başlama

kriterleri varsa

Beş-yedi güne kadar

ateş devam ediyorsa  

ve nötropenide

düzelme 

beklenmiyorsa

Vankomisin varsa

kesilmesini gözden

geçiriniz

Antibiyotikleri 

değiştirilir

Antifungal ekle

� antibiyotik değişimi

 

Şekil 2.4. Başlangıç tedavisiyle üç-beş gün içinde ateşi düşmeyen ve ateş sebebi 

bilinmeyen hastaya yaklaşım  

 
Kaynak: Pediatrik Febril Nötropeni Kılavuzu: Tanımlar ve Tanı Yöntemleri. Flora 2004;9(2):73-105 (33) 

 

Febril nötropeninin uzun (>7 gün) sürmesi beklenen yüksek riskli hastalarda uygun 

antibakteriyel tedaviye rağmen 4-7. günlerde ateşte düzelme gözlemlenmeyen hastalarda 

antifungal tedavi seçeneği değerlendirilmelidir (Bkz. Şekil 2.4 ) (33).  

 

F. Febril nötropenide ampirik tedavi süresi 

 

Febril nötropenik hastalarda infeksiyonun bölgesi, etken patojen, hastanın klinik 

durumunun stabil olup olmadığı, tedaviye yanıtın düzeyi ve nötropeninin düzelip 

düzelmediği antibiyotik tedavisinin süresinin belirlenmesinde başlıca dikkat edilecek 

hususlardır. Bunlar arasında en önemli parametreler infeksiyon etkeninin klinik veya 

mikrobiyolojik olarak ortaya konulmuş olması ve nötrofil sayısıdır (23,33-37). Tedavi 

süresini belirlemede genel yaklaşım tedavinin nötrofil sayısı 1000/mm
3
’ün üzerine 

çıkıncaya kadar sürdürülmesidir (55,60). İnfeksiyon etkeni dökümante edilmiş ise tedavi 
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infeksiyonun yerleşim yerine ve patojene göre değişiklik gösterebilmektedir. Ancak bu 

hastalarda en azından nötrofil sayısında iyileşme olana kadar tedaviye devam edilmelidir. 

Tedavi süresinde; nötropeni süresi, infeksiyon bölgesi ve patojen mikro-organizma dikkate 

alındığından tedavi süresi genellikle nötropeninin düzelmesinden daha uzun olabilmektedir 

(4). Bakteriyemili hastaların birçoğunda 7-10 günlük bir tedavi süresi yeterli 

olabilmektedir ve eğer gram-negatif bir bakteriyemi saptanmış ise tedavi süresi on günden 

daha uzun olabilmektedir. Akciğer ya da sinüs infeksiyonlarının varlığında veya komplike 

bakteriyeminin eşlik ettiği majör organ tutulumlarında daha uzun süreli tedavi (14-21 gün) 

tercih edilmelidir (4,34). Tiflit veya benzeri komplike olmuş bir infeksiyon mevcut ise 

infeksiyona ait tüm bulgular düzelene kadar tedaviye devam edilmesi önerilmektedir 

(4,34). Staphylococcus aureus bakteriyemisinin olduğu hastalarda tedavi süresi çok daha 

uzun olabilir. Bu hastalarda kan kültürü negatifleştikten sonra tedaviye en az iki hafta daha 

devam edilmesi önerilmektedir ve bazen süre dört-altı haftaya kadar uzayabilmektedir (4). 

 

G. Antibiyotik profilaksisi 

 

Febril nötropenik hastalarda sepsise neden olan mikro-organizmaların büyük bir kısmı 

başta GİS olmak üzere normal vücut florasından kaynaklanmaktadır. Bundan dolayı bu 

hastalarda infeksiyondan korunmada profilaktik antibiyotik kullanımı gündeme gelmiştir. 

Ancak proflaktik antibiyotik kullanımı dirençli gram-negatif ve fungal infeksiyonların 

ortaya çıkmasına neden olduğundan dolayı terk edilmiştir. Bu yüzden IDSA febril 

nötropenik hastalarda profilaktik olarak rutin antibiyotik kullanılımına karşıdır. Ancak 

IDSA 2010 kılavuzunda, yüksek riskli erişkin hastada MNS ≤100 hücre/mm
3
 olan derin ve 

uzamış (7 günden uzun) nötropeni durumunda florokinolon profilaksisi önerilmektedir 

(34). 

 

H. Antifungal tedavi ve proflaksi 

 

Antifungal tedavi 

 

Febril nötropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonların erken tanısında karşılaşılan 

güçlükler nedeni ile morbidite ve mortaliteleri yüksektir. Bu nedenle yüksek riskli 

hastaların belirlenmesi ve erken tanısı oldukça önemlidir (115-118). Hematolojik bir 

malignitesi olup indüksiyon tedavisi uygulanmış hastalarda, kök hücre nakli yapılmış, uzun 
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süreli (≥ 1 hafta) ve derin (MNS ≤ 100/mm
3
) nötropenisi olanlarda, ağır mukozit 

gelişenlerde, primer hastalığı tedaviye dirençli olanlarda ve relaps gösterenlerde fungal bir 

infeksiyon gelişme riski daha yüksektir. Geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı ve uzun 

süren nötropeni invaziv fungal infeksiyonlar için zemin hazırlar. Ancak invaziv fungal 

infeksiyonları saptayacak testlerin yetersiz olması, antifungal tedavide gecikmenin 

mortaliteyi artırması, ampirik antifungal almamış hasta otopsilerinde sık invaziv fungal 

infeksiyon görülmesi nedeniyle febril nötropenik hastalarda beş (yüksek riskli hastalarda)- 

yedinci (düşük riskli hastalarda) günlerde ateş devam ediyorsa ampirik amfoterisin B 

tedavisine başlanmalıdır (23,33,55). Bu hastalarda antifungal tedaviye başlanmadan önce 

tanıya yönelik tüm tetkiklerin yapılması gerekmektedir (23,33,117). Ampirik tedavide 

temel sıkıntı hastaların sadece ateş belirtisi üzerinden tedavi edilmeye çalışılmasıdır. 

Nötropenik bir hastada ampirik antibiyotik altında ateşe neden olabilecek infeksiyon dışı 

nedenler söz konusu olabilir. Febril nötropeni ampirik tedavisinde uzun yıllar dünya 

genelinde konvansiyonel (deoksikolat) amfoterisin B (AmB-D) kullanılmış ancak yan 

etkileri nedeni ile alternatif ajanlar bulunmak zorunda kalınmıştır. Bu ajanlardan birisi 

lipozomal amfoterisin B (AmB-L) olup AmB-D ile yapılan karşılaştırmalı çalışmada febril 

nötropenik hastada her iki ilaç eşdeğer bulunurken yan etki ve tolerabilite açısından 

lipozomal form üstün bulunmuştur (119). Lipid formülasyondaki amfoterisin B’nin 20-25 

kat kadar daha pahalı oluşu, amfoterisin B’ye tercihen lipid formülasyonlu amfoterisin B 

kullanımı için bazı endikasyonları doğurmuştur (119,120). Tedavi başlangıcında serum 

kreatinin değerinin yüksek olması (≥ 2,0 mg/dL) veya kreatin klirensinin düşük (<40 

mL/dakika) olması ve tedavi sırasında serum Cr’de artma (2mg/dL’ye kadar) veya kreatin 

klirensinde azalma (<40 mL/dakika) olması durumlarında lipid formülasyonlu amfoterisin 

B kullanımı önerilmektedir.  Bunlar dışında ayrıca amfoterisin B ile birlikte birden fazla 

sayıda nefrotoksik ajanın kullanılması, 500 mg. kümülatif amfoterisin B kullanılmasına 

rağmen yanıt alınamaması, amfoterisin B kullanımı esnasında tolere edilemeyen ciddi 

reaksiyonların oluşması durumlarında da lipid formülasyonlu amfoterisin B (L-AmB) 

kullanımı tavsiye edilmektedir (23,33). 

 

Ampirik antifungal tedavide kullanılmak için değerlendirilen bir başka ilaç da 

kaspofungindir. Bir çalışmada febril nötropenik hastaların ampirik antifungal tedavisinde 

L-AmB ile kaspofungin karşılaştırılmış ve ikisi de aynı oranda etkili bulunmuştur  (121). 

Bu çalışmada, kaspofungin başlangıç invaziv fungal infeksiyon tedavisi başarısında, yedi 

günlük sağkalımda ve yan etki nedeni ile ilacı bırakmak zorunda kalınması gibi 
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durumlarda L-AmB’den üstün bulunmuştur. Ampirik tedavide kullanılan ajanlardan bir 

diğeri olan vorikonazol ise L-AmB ile karşılaştırıldığında başlangıçta belirlenen “non-

inferiority” kriterlerini sağlayamadığı için febril nötropenik hastalarda ampirik antifungal 

tedavisinde onay alamamıştır, ancak alternatif ajan olarak kullanılabilmektedir (122). 

Amfoterisin B’ye kıyasla vorikonazol alan hastalarda nefrotoksisite daha düşük, görme ile 

ilişkili bozukluklar daha sık oranlarda izlenmiştir. 

 

Flukonazol de kullanılabilecek antifungal ilaçlardan biridir ancak C.krusei’nin flukonazole 

karşı intrensek direncinin olması, C.glabrata gibi birçok kandida suşunda flukonazole 

direnç gelişmesi, Aspergillus’larda ise flukonazolün etkili olamaması, ampirik flukonazol 

tedavisini kısıtlayan etmenlerdendir (118,123). Ayrıca, ampirik tedavide flukonazol 

kullanabilmek için hastanın sinüzit ya da pulmoner infeksiyon gibi kanıtlanmış bir 

odağının bulunmaması gereklidir (23,33). 

 

İnvaziv fungal infeksiyonlarda ampirik tedavi yerine, fungal infeksiyonların erken tedavisi 

amaçlanmış ve pre-emptif tedavi seçeneği değerlendirilmiştir. Pre-emptif tedavi, radyoloji 

(örneğin akciğer tomografisinde halo ile çevrelenmiş nodül) ve fungal infeksiyon tanısına 

yönelik serolojik özel laboratuvar testlerinin (galaktomannan veya beta-d-glukan testi) 

pozitifliği durumunda antifungal tedavi başlanmasıdır.  Yapılan çalışmalarda tomografi ya 

da galaktomannan antijen testi üzerinden yapılan antifungal tedavi stratejileri ile antifungal 

kullanımında azalma sağlandığı gösterilmekle birlikte ampirik yaklaşıma göre mortalite 

farkı oluşturduğuna dair henüz bir çalışma yoktur (118).  

 

 Antifungal tedavi süresi 

 

Antifungal tedavinin süresi etken mikro-organizmaya, infeksiyonun yerleşim yeri ve 

hastanın klinik durumuna göre değerlendirilmelidir. Hastanın dikkatli bir şekilde 

değerlendirilmesinden sonra eğer hasta nötropeniden çıkmış, klinik açıdan durumu stabil 

ve görüntüleme yöntemlerinde patolojik bulgu yoksa antifungal tedavinin kesilmesi 

düşünülebilir. Nötropeniden çıkmayan hastada klinik değerlendirme iki hafta sonra 

tekrarlanmalıdır.  İki hafta sonunda hem klinik olarak hem de görüntüleme yöntemlerinde 

fungal infeksiyon lehine bulgu saptanamadıysa antifungal tedavi sonlandırılması 

düşünülebilir. İndüksiyon tedavisi alan akut lösemili hastalarda, ampirik antifungal 

tedaviye rağmen klinik durumu düzelmeyenlerde, kemik iliği nakli alıcılarında ve 



40 

nötropeninin çok uzun (≥4 hafta) sürmesi beklenenlerde tedaviye hastanın nötropeniden 

çıkmasına kadar devam edilmesi önerilmektedir (23,33-37). 

 

Antifungal proflaksi 

 

İmmün sistemi baskılanmış hastalar invazif fungal infeksiyon (İFİ) açısından 

değerlendirildiğinde bu infeksiyonların çoğunluğu Aspergillus veya Kandida 

infeksiyonlarıdır. Özellikle akut miyelositer lösemi (AML) grubu hastalarda indüksiyon 

kemoterapisi alıyor olmak ve allojenik kemik iliği transplantasyonu (KİT) hastalarında 

“graft versus host” hastalığı (GVHH) yüksek düzeyde (% 15-30) İFİ gelişme riski 

taşımaktadır. Riskin bu kadar yüksek olduğu hasta gruplarında doğal olarak antifungal 

profilaksi kullanımı gündeme gelmektedir (50-52). IDSA 2010 rehberinde allojenik KİT 

hastaları ve indüksiyon kemoterapisi alan hastalarda kandida infeksiyonlarına karşı 

profilaksi verilmesi önerilmektedir (34). Aynı rehberde küf mantarlarını da kapsayan 

profilaksi daha önceki kemoterapilerinde Aspergillus infeksiyonu geçirmiş hastalarda 

önerilmektedir. İndüksiyon kemoterapisi alan hastalarda ve allojenik KİT yapılıp GVHH 

gelişmiş hastalarda flukonazol ile posakonazolü karşılaştıran çalışmalarda posakonazol 

daha etkili bulunmuştur (124,125). Bu çalışmalar baz alınarak indüksiyon kemoterapisi 

alan yüksek riskli AML hastalarında ve GVHH gelişmiş allojenik KİT hastalarında 

posakonazol profilaksisi ilk sırada önerilmeye başlanmıştır (126). GVHH olmayan allo-

jenik KİT hastaları ve otolog KİT hastaları için flukonazol profilaksisi yeterli 

görülmektedir. Antifungal profilaksinin muhtemel dezavantajları maliyet artışı, ilaç yan 

etkilerine maruziyet, direnç gelişimi ve özellikle galaktomannan antijen testi gibi tanısal 

yöntemlerin duyarlılıklarında azalmaya neden olmasıdır.  

 

I. Antiviral tedavi ve profilaksi 

 

Viral hastalığı düşündürecek kanıt olmadığı sürece ampirik antiviral tedavi başlama 

endikasyonu yoktur. Ateş nedeni olmasalar bile HSV ve Varicella Zoster Virüs’e (VZV) 

bağlı lezyonlar mutlaka asiklovir ile tedavi edilmelidir (23,33). Allojenik veya otolog KİT 

uygulanacak olan hastalar ile akut lösemisi olup indüksiyon tedavisine aday olan 

hastalarda, herpes grubu virüsler için seropozitiflik saptanmış ise asiklovir profilaksisi 

önerilmektedir (127). Profilaktik tedaviye hastanın beyaz küre sayısı (BK) sayısı normale 
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dönünceye kadar veya mukoziti düzelene kadar devam edilmelidir (127,128). Aynı 

zamanda temas sonrası profilaktik antiviral tedavi ihmal edilmemelidir. 

 

2.6. C-Reaktif Protein ve Prokalsitonin 

 

Ateş,  pediyatrik yaş grubunda en sık hastaneye başvuru nedenidir. Ateşli çocuklarda 

enfeksiyon etkeninin saptamak, tanısını koymak ve tedavisini uygun şekilde yapmak 

tecrübeli hekimler için bile bazen ciddi bir sorun olmaktadır (129). Bu yüzden 

enfeksiyonların tanısında, tedavinin takibinde ve prognozu öngörmede yüksek oranda 

özgül ve duyarlı bir belirtece ihtiyaç duyulmaktadır. Bu konu ile ilgili başta CRP olmak 

üzere, serum amiloid A düzeyleri, proinflamatuvar sitokinler [TNF-α, IL-1, interferon 

(IFN)-, IL-6, IL-8], solubl adezyon molekülleri (E-selektin, vasküler hücre adezyon 

molekülü-1, intraselüler adezyon molekülü) olmak üzere çok sayıda çalışma yapılmış ve 

birçok parametre incelenmiştir (130,131). Daha sonraki yıllarda da sepsis ve bakteriyel 

enfeksiyonlarda yükseldiği tespit edilen PCT üzerinde uzun süre durulmuştur. Serum PCT 

düzeylerinin bazı akciğer ve tiroid kanserlerinde arttığı bilinmekle birlikte 1992 yılında 

septisemisi olan yanık hastalarında kalsitonin seviyelerinin normal seyretmesine rağmen 

serum PCT düzeylerinde yükselme olduğu saptanınca enfeksiyon hastalıklarında yoğun 

ilgi konusu olmaya başlamıştır (132-134).  

 

2.6.1. C-reaktif protein (CRP) 

 

C-reaktif protein kalsiyum bağımlı ligand bağlayıcı plazma proteinlerinden pentraksin 

ailesine ait bir protein olup her biri 206 aminoasit içeren beş özdeş polipeptid alt birimden 

oluşur. Sağlıklı genç erişkinlerin %90’ında serum CRP değeri 3 mg/dL’ nin, %98’inde ise 

10 mg/dL’nin altındadır (135).  

 

Sentezi inflamasyonu takiben IL-6 uyarısı ile karaciğerde olur, karaciğerde metabolize 

olur.  Klinik hastalarda 1000 kata kadar artan düzeyleri görülebilir. Serum düzeyleri 

inflamasyonun başlamasından 6-8 saat sonra yükselmeye başlar, yaklaşık 48 saat içinde en 

yüksek değerine ulaşır ve yarılanma ömrü 4-9 saat arasında değişir (136). Karaciğer 

dışında, nöronlar, aterosklerotik plaklar, lenfositler ve yağ hücrelerinde sentezi yapılsa da, 

buralardan sentezlenen CRP’nin serum düzeylerine etkisi oldukça sınırlıdır (137). 
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C-reaktif proteinin inflamasyonda değişik basamaklarda çeşitli görevleri vardır. C-reaktif 

protein çeşitli yapılara bağlanarak kompleman sistemini aktive eder. Aynı zamanda mikro-

organizmalara da bağlanarak, dendritik hücrelere yapılan antijen sunumunu kolaylaştırır 

(136). Yine Faktör H’ye bağlanarak alternatif yolak ve C5 konvertaz üzerinde düzenleyici 

etki yapabilmektedir. C-reaktif protein anti-inflamatuar etkisini, nötrofil aktivasyonu, 

adezyonu ve dokulara göçünü engelleyerek, sitokin üretimi ve adezyon moleküllerinin 

ifadelenmesini azaltarak yapmaktadır. C-reaktif proteinin fosfolipazlar ve “platelet-

activating factor (PAF)” üzerinde baskılanma yapma özelliği de vardır. Yapılan 

çalışmalarda rekombinant CRP’nin aorta epitel hücreleriyle inkübe edildiğinde IL-8, 

fibronektin ve plasminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) gibi “pro-inflamatuar” proteinlerin 

ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir (136). C-reaktif protein, sepsiste görülen 

inflamasyon ve koagülasyon olayları ile ilgilidir. Monositler, endotel hücreleri ve düz kas 

hücrelerinden doku faktörünün salımına neden olarak, pro-trombotik sürece katkı sunar ve 

fibrinolitik sistem üzerinde hasara neden olabilmektedir (136). Ayrıca mikro-

organizmaların fosfolipit bileşenleri ve konağın hasara uğramış hücrelerine bağlanarak bu 

yapıların makrofajlar tarafından uzaklaştırılmasını sağladığı düşünülmektedir (136). 

 

Serum CRP düzeyleri inflamasyon ve doku hasarını gösteren çeşitli hastalıkların seyri 

sırasında artabilmektedir (Tablo2.9) (133). İnflamasyon izleminde CRP önemli bir 

biyobelirteçtir ve organik bir hastalığın taranmasında, infeksiyon ve inflamasyonun 

tedaviye yanıtının değerlendirmesinde, immün yetmezliklerde araya giren infeksiyonların 

saptanmasında CRP düzeylerinden yararlanılabilmektedir (135). Diğer akut faz 

proteinlerine göre akut inflamasyonda daha fazla yükselme eğilimindedir. Yetişkin 

sepsisinde, özgüllüğü düşüktür. Erken neonatal sepsiste (ilk 24 saat) ise duyarlılığı 

yüksektir.  CRP aynı zamanda cerrahi hastaların postoperatif izlemlerinde de 

kullanılmaktadır. İnfeksiyon bulgusu olmadığında operasyon sonrası düzeyleri hızlı şekilde 

normale döner (137). C-Reaktif protein düzeyleri infeksiyonun şiddetiyle bağlantılıdır. 

Çeşitli çalışmalarda CRP’nin infeksiyonu belirlemede eşik değerlerine bakılmış, farklı 

sonuçlar bulunmakla birlikte en iyi eşik değerleri 5-10 mg/dL arasında saptanmıştır.  

Serum CRP düzeyleri ile organ fonksiyon bozuklukları, hastane yatış süreleri ve mortalite 

hızları arasında da pozitif ilişki saptanmıştır. Sepsisin 48. saatinde CRP düzeyi düşen 

hastalarda mortalite düşük bulunmuştur (136).  
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Tablo 2.9. C-Reaktif  Proteinin kullanım alanları  

 

1) İnflamatuar hastalıklarda aktivitenin değerlendirilmesi 

 Jüvenil romatoit artrit 

 Romatoit artrit 

 Ankilozan spondilit 

 Reiter hastalığı 

 Psöriatik artropati 

 Vaskülitler (Behçet sendromu, Wegener granulomatozis, Poliarteritis nodosa, 

Polimyaljia romatika) 

 “Crohn” hastalığı 

 Romatizmal ateş 

 Ailevi Akdeniz ateşi  (“FMF”) 

 Akut pankreatit 

 

2) İnfeksiyon hastalıklarının tanı ve tedavisi 

 Bakteriyel endokardit 

 Neonatal sepsis ve menenjit 

 SLE, lösemiler vb. hastalıklarda araya giren infeksiyonlar   

 Postoperatif komplikasyonlar (infeksiyon, tromboemboli) 

3) İnlamatuar hastalıkların ayırıcı tanısı ve sınıflaması 

 SLE ve romatoit artrit 

 “Crohn” hastalığı ile ülseratif kolit 

 

KAYNAK: Akar H, Köse M. Akciğer Kanserinde Destek Tedavisi, Enflamatuar Biyobelirteçler Bölümü. 

Türkiye Solunum Araştırmaları Derneği, Haziran 2016 (133) 

 

2.6.2. Febril nötropenide C-reaktif protein 

 

İmmünkompetan hastalarda serum CRP düzeylerinin inflamasyonunun ciddiyetini 

gösterdiği düşünülmektedir. Lösemili hastalarda yapılan ilk çalışmalar nötropenide bile 

100 mg/L üzerindeki CRP düzeylerinin virüs dışı infeksiyöz hastalıklarının güçlü bir 

belirteci olduğunu göstermiştir (138-142). EL-Maghraby ve arkadaşlarının (143) yaptığı 

çalışmada pediatrik febril nötropeni hastalarında bakteriyemiyi göstermede CRP’nin eşik 
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değerinin 90 mg/L olması gerektiği savunulmuştur (143). Nötropenik infeksiyonun ortaya 

çıkışından sonraki ilk 24 saat içinde CRP düzeylerinin hızla yükseldiğini gösteren 

çalışmalara rağmen nötropenik ateşte CRP ölçümünün klinik önemi sorgulanmaktadır. 

Yapılan bir çalışmada CRP’nin bakteriyemi veya majör fokal infeksiyonlar ile NBA veya 

viral infeksiyon arasındaki ayrımda yardımcı olmadığı bulunmuştur  (142). Yapılan başka 

araştırmalarda ise nötropenik ateşteki bakteriyel ve invaziv fungal infeksiyonların 

tanımlanmasında farklı CRP eşik değerleri önerilmiştir. Ancak çalışmaların sonuçları 

oldukça heterojen olup, benzer eşik değerlerde bile CRP’nin tanısal gücü konusunda 

önemli farklılıklar bulunmuştur (144-146). Febril nötropenide eşik CRP düzeyleri 

konusunda tam bir anlaşma oluşmamakla birlikte bir infeksiyonun etkenleri arasında da 

farklı CRP düzeyleri saptanmıştır. Örneğin Offidani ve arkadaşlarının (147) yaptığı bir 

çalışmada akciğer infeksiyonu olan febril nötropenik hastalar değerlendirilmiş ve fungal 

akciğer infiltrasyonu olanlarda mantar dışı akciğer infiltrasyonu olanlara göre CRP 

seviyesinin yüksek olduğunu göstermişlerdir (147). Febril nötropenide CRP’nin PCT ile 

karşılaştırıldığı bir çalışmada serum PCT değerininin CRP’ye göre daha özgül ve pozitif 

tanısal değerinin daha yüksek olduğu, bununla birlikte CRP’nin PCT’e göre daha duyarlı 

ve negatif tanısal değerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (148). 

 

2.6.3. Prokalsitonin (PCT)  

 

Prokalsitonin, kalsitonin hormonunun öncül peptidir ve 116 aminoasitten oluşmaktadır 

(8,149). 

 

Prokalsitonin, başta tiroid bezindeki nöro-endokrin C hücrelerinden olmak üzere, akciğer 

ve ince barsaktaki nöro-endokrin hücrelerden salgılanmaktadır. Tiroid, akciğer ve 

pankreasın C hücrelerinde üç farklı moleküle yıkılmaktadır; bu moleküller kalsitonin, 

katakalsin ve aminoprokalsitonindir (149). Kalsitoninin kalsiyum metabolizmasında rol 

aldığı bilinmekle birlikte PCT’nin kemik metabolizması üzerindeki etkileri net olarak 

aydınlatılamamıştır. Hormonlar salgılandıktan sonra etkilerini uzak organlarda gösterirken, 

sitokinler ise parakrin etki gösterirler. Prokalsitonin ise hem hormonal hem de inflamatuar 

uyarıya bağlı sitokin benzeri davranışlar göstermektedir (133).  

 

İnfeksiyon olmadığı durumlarda, PCT üretiminden sorumlu kalsitonin-1 (CALC-1) geninin 

tiroid dışı ifadelenmesi oldukça kısıtlıdır. Ancak tiroid bezi ve akciğerlerde bulunan 
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nöroendokrin hücrelerinde gen ifadelenmesi seçici bir şekilde devam eder ve PCT 

sekretuar granüllerde saklanır (150-152). İnfeksiyon varlığında ise tüm vücut endokrin bir 

bez gibi davranır ve CALC-1 gen ifadelenmesi belirgin bir şekilde artış gösterir. 

İnfeksiyon varlığında vücuttaki bütün parankimal dokulardan PCT salınımı olmaktadır 

(153,154). Prokalsitonin seviyeleri özellikle bakteriyel infeksiyonlara karşı sistemik 

inflamatuvar yanıt olarak artar (155). Bazı çalışmalarda, sepsisli hastalarda kalsitonin-

mRNA’nın klasik sitokinlerin mRNA’sına göre (TNF-α ve IL-6) daha çok arttığı 

gösterilmiştir. Sepsisli hastalarda PCT artışının ana kaynakları karaciğer, akciğer, böbrek, 

yağ dokusu ve kaslardır (152). Lökositlerde PCT’in salınımı geçicidir ve göreceli olarak 

daha azdır (154-156). Kemoterapiye ya da başka sebeplere bağlı olarak lökopenik sepsisli 

hastalarda PCT düzeylerinin yüksek saptanması lökositlerin PCT ana kaynağı olmadığını 

göstermektedir (153). PCT’in hücre içi depolanması yok denecek kadar azdır. PCT 

düzeyleri sistemik infeksiyonun başlangıcından itibaren üç-dört saat içinde yükselmekte ve 

8-24 saat içinde de tepe değerlerine ulaşmaktadır (131,154). Dolaşımdaki PCT, özgül 

proteaz tarafından yıkılır ve yarılanma ömrü yaklaşık olarak 25-30 saattir (131,157). 

 

Bakteriyel infeksiyonlarda PCT düzeylerinde artış saptanmasına rağmen viral kaynaklı 

infeksiyonlarda durum biraz farklıdır. Viral infeksiyon esnasında salınan IFN-α 

makrofajlardan TNF-α sentezini inhibe eder. Bu nedenle viral infeksiyonlarda, CRP ve 

diğer akut faz reaktanlarından farklı olarak PCT düzeylerinde belirgin artışlar görülmez ( 

134,157). Dolayısıyla PCT düzeyleri bakteriyel ile viral infeksiyonların ayrımında önemli 

olabilmektedir.   

 

 Serum PCT seviyeleri sağlıklı insanlarda düşüktür (<0.05 ng/mL). Bakteriyel 

infeksiyonlarda inflamatuar sitokinler ve bakteriyel endotoksinlerin etkisiyle kalsitonin 

sentezi son basamakta bloke olmaktadır (134). Serum değerlerinde yükselme ve uzun süre 

yüksek kalması kötü prognostik faktördür. CRP’den farklı olarak PCT düzeyleri nötropeni, 

immün yetmezlik ve anti-inflamatuar ilaç kullanımından (steroid ve non-steroid) 

etkilenmez (158). İnfeksiyon dışında çeşitli durumlarda da serum PCT düzeylerinde 

artışlar görülebilmektedir (159, 160). 
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Prokalsitonin klinikte kullanım alanları: 

1) Sepsisin ağırlığı tayinde  

2) Ataklarla seyreden kronik bronşit, toplum kökenli pnömoni ve sepsisli hastalarda 

ampirik antibakteriyel tedavinin seçiminde  

3) Antimikrobiyal tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde 

4) Antimikrobiyal tedavi endikasyonuna karar verilmesinde  (134). 

 

Çok merkezli randomize kontrollü çalışmalarda PCT’in antibiyotik kullanımını güvenli bir 

şekilde azaltabileceği savunulmuştur. Örnek olarak; vital bulguları stabil, düşük riskli 

infeksiyonlu hastalarda 0,25 µg/L’den düşük PCT düzeyleri antibiyotik verilmemesi ya da 

antibiyotik başlansa bile tedavi süresinin kısa tutulması kararını verdirebilir. Bir diğer 

örnek başlanan antibiyotiğin erken kesilmesi örneği olabilir. Sepsisten şüphelenilen kritik 

hastalarda antibiyotik başlanır. Bu hastalarda PCT düzeyi 0,5 µg/L'den düşük bulunanların 

ya da PCT düzeyi izlemde   %80’den fazla düşüş gösterenlerin tedavisi sonlandırılır (155).     

 

2.6.4. Febril nötropenide prokalsitonin 

 

Prokalsitonin, febril nötropenik hastalarda uzun süredir kullanılmaktadır. Prokalsitonin 

düzeyleri nötropenik hastalarda altta yatan primer hastalıktan ve nötropeninin 

derinliğinden etkilenmemektedir (161,162). Febril nötropenik hastalarda da serum PCT 

düzeylerinin infeksiyonun şiddeti ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (163-165). Nötropenik 

hastalarda ciddi sepsis durumlarında PCT düzeyleri anlamlı bir şekilde yükselmekte ve 

tedaviye yanıta paralel olarak PCT düzeyi hızlı bir şekilde düşmekte iken, tedaviye yanıt 

vermeyen hastalarda ise PCT düzeyleri yüksek kalmaya devam etmektedir (8). Yapılan 

bazı çalışmalarda febril nötropenik hastalarda serum PCT düzeylerinin infeksiyona neden 

olan mikro-organizmanın türüne göre de değişiklik gösterebileceğini düşündürse de veriler 

yeterli değildir. Örneğin gram-negatif bakteriyemiye bağlı infeksiyonlarda serum PCT 

düzeylerinin daha fazla arttığı gösterilmiştir. Güncel veriler değerlendirildiğinde febril 

nötropenik hastaların fungal infeksiyonlarında PCT’nin yeri net olarak belirlenememiştir. 

Fungal infeksiyonlarda artmış PCT değerlerinin sistemik inflamasyon ile ilişkili olduğu ve 

fungal infeksiyonların geç dönemlerinde PCT değerlerinde artış olduğu belirtilmiştir (8). 

Yetkin ve arkadaşlarının (8) yaptığı bir çalışmada da febril nötropenik hastalarda ciddi 

infeksiyonların tanısında ve izleminde serum PCT düzeyleri yüksek bulunmuş ve inatçı 

PCT yüksekliklerinin kötü prognozla ilişkili olduğu saptanmıştır. Tedaviye yanıt alınan 
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olgularda, ateşin kontrol altına alındığı gün saptanan PCT düzeylerindeki hızlı gerileme, 

serum PCT düzeylerinin tedavi başarısını izlemede de yararlı olabileceğini 

düşündürmüştür (166). Nishika ve arkadaşlarının (167) yaptığı 852 vakanın dahil edildiği 

bir çalışmada serum PCT ve CRP düzeylerinin kan kültürü üremeleri ile paralel arttığınu 

rapor etmişlerdir. Bu ilişki PCT için daha belirgindir (167). C-reaktif protein düzeylerinde 

ateşin erken döneminde yükselme saptanmasına rağmen, ateş öncesinde de normal 

değerlerinin üzerinde olması, tanımlanmış infeksiyonu NBA’den ve ciddi sepsis 

tanımlanan olguları diğerlerinden ayırmada yetersiz olması nedeniyle, PCT’nin nötropenik 

hastalarda infeksiyonların erken tanısında daha üstün bir belirteç olduğu sonucuna 

varılmıştır. Prokalsitoninin infeksiyon hastalıklarında eşik değeri çalışmalar arasında 

farklılık göstermektedir. Çoğu yayında eşik değer 0,5 ng/mL olarak rapor edilmiştir.  

 

Giamarellou ve arkadaşları (168) PCT’in serum düzeyi ile febril nötropenik hastaların 

kliniği arasında aşağıdaki ilişkiyi rapor etmişlerdir (Tablo 2.10) .  

 

Tablo 2.10. Prokalsitonin ile klink tanı arasındak ilişki 

 

PCT ng/mL Klinik tanı 

<0,5 Nedeni bilinmeyen ateş 

0,5-0,9 Lokalize infeksiyon 

1.0-5,0 Bakteriyemi ve olası sepsis 

>5,0 Ağır sepsis 

 

Massaro ve arkadaşlarının (169) yaptığı başka bir çalışmada febril nötropenik hastalarda 

0,5 ng/mL eşik değer üzerinden PCT sistemik infeksiyonu tanımlanmada yararı bulunmuş. 

Fakat CRP farklı eşik değerlerde bile yararlı bulunmamıştır.  Yağlı ve arkadaşları (170)  

kanser dışı hastalarda gelişen sepsiste 2,14 ng/mL eşik değerini kullanarak PCT’nin 

duyarlık ve özgüllüğünü %100 olarak rapor etmiştir  (170). Bir başka çalışmada; pediatrik 

febril nötropeni hastalarında PCT < 0,5 ng/mL vakalarda infeksiyonun olmadığı,  >5,0 

ng/mL değerlerinin ise bakteriyel infeksiyon göstergesi olduğu ve immün supresyondan 

etkilenmediği vurgulanmıştır (25). 
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3. HASTALAR VE YÖNTEMLER  

Bu çalışma, Başkent Üniversitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Araştırma 

Merkezi, Çocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dalı’nda 01.01.2014-31.12.2016 tarihleri 

arasında yürütülmüştür. Antikanser tedavi almış ve ateş tanısıyla yatırılarak takip edilen 

CRP ve PCT bakılan 63 hastanın dosyaları geriye dönük olarak incelendi. Kontrol grubuna 

ise antikanser tedavisi almamış, immün yetmezliği olamayan, pediatri servisinde ateş ve 

infeksiyon nedeniyle yatarak tedavi görmüş 116 hasta dahil edildi.      

 

A. Tanımlamalar ve hasta seçimi  

 

Hastalarımızda ateş ve nötropeni tanımlaması, 2004 yılında yayınlanan Pediatrik Febril 

Nötropenik Hastalarda Tanı ve Tedavi Kılavuzu’ndaki tanımlamalar referans alınarak 

yapıldı. Klavuzda da belirtildiği gibi MNS<500/mm
3
 olan veya MNS’ı 500-1000/mm

3
 

aralığında olup da 24-48 saat içinde 500/mm
3
’ün altına düşmesinin beklendiği durumlar 

nötropeni olarak tanımlandı (33). Mutlak nötrofil sayısının 100/mm
3
’ün altında olduğu 

durumlar ise derin nötropeni olarak değerlendirildi. Aksiller yoldan tek seferde 38 °C ve 

üstünde olan değerler veya bir saat süreyle vücut sıcaklığının 37,5 °C olduğu ölçüm 

değerleri ateş olarak tanımlandı. Febril nötropenik hastalarımızda ateş nedenleri açısından 

NBA, klinik veya mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyonlar olmak üzere üç grupta 

değerlendirildi. Bunlarla birlikte hastalarımızdan mikrobiyolojik tanımlı infeksiyonları 

olanlarda klinik açıdan infeksiyonu destekleyen bulgular da kaydedildi.  

 

Antikanser tedavi almakta iken ateş nedeni ile yatırılan ancak nötropenik olmayan hastalar 

da değerlendirildi, hastaların tedavileri ateş odağına göre düzenlendi. Bu hasta grubunda 

tedavi başarısını etkileyecek klinik bulgular ve komorbid durumlar, öngörülen nötropeni 

süresi ve derinliği, primer hastalığın durumu kaydedildi ve yüksek riskli hastaların 

belirlenmesinde kullanıldı. Febril nötropeni tedavisi tamamlandıktan en az bir ay sonrasına 

kadar hiçbir klinik veya mikrobiyolojik infeksiyon belirtisi olmayanlarda nötropeni gelişti 

ise bu durum yeni bir nötropenik ateş epizodu olarak kabul edildi.  

 

Malign hastalık, primer yada sekonder immun yetmezlik öyküsü olmayan ateş yakınması 

ile başvurup hastanede yatırılarak tedavi edilen PCT ve CRP bakılan bir aydan büyük 
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hastalar kontrol grubu olarak değerlendirildi. Bu hastaların tedavisi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Servisi’nde ateş odağına göre düzenlendi.  

 

Hastalarımızda, deri florasında mevcut olanlar dışındaki bakterilerin en az bir kan 

kültüründe üremiş olması bakteriyemi olarak nitelendirildi. Eğer tespit edilen bakteri 

difteroidler gibi deri florasına ait bir mikro-organizma ise, hastanın kliniğinde yeni 

bozulma gelişmesi ya da farklı bölgelerden eş zamanlı olarak alınan en az iki kan 

kültüründe aynı bakterinin üremesi deri florasından köken alan bakteriler için anlamlı 

kabul edildi.  

 

B. Klinik ve laboratuvar parametreleri 

 

Hastanemizin bilgisayar kayıt sisteminden ve hasta dosyalarından hastalarımızın 

demografik ve klinik özellikleri olarak; yaşı, cinsiyeti, altta yatan onkolojik tanısı, tanı 

tarihi, primer hastalığın durumu, infeksiyonlar dahil olmak üzere daha önceki hastalık 

öyküsü, nötropenik ateşin geliştiği tarih, tedavide kullanılan kemoterapi protokolleri, 

antibiyotik profilaksileri, komorbit durumları, santral venöz kateterlerin varlığı, antibiyotik 

kullanım öyküleri ve süreleri, hastaların tedavileri boyunca muayene bulguları ve ateş 

süreleri kaydedildi. Tüm hastalarda tam kan sayımı, MNS, kontrol bakılan nötrofil sayısı 

kaydedildi. Tüm hastalarımızdan kan kültürü ve gerekli görülen hastalarda da başta idrar 

kültürleri olmak üzere diğer kültürler alındı. Hastalarımızın nötropenik ateş başındaki CRP 

ve PCT değerleri kaydedildi.  Farklı eşik değerlerine göre gruplandı.  Farklı nötropeni 

düzeylerinde CRP (<3 mg/L, 3-10 mg/L, >10 mg/L) ve PCT (<0,5 ng/mL, 0,5-2 ng/mL, 2-

5 ng/mL, 5-10 ng/mL, >10 ng/mL) düzeylerinde fark olup olmadığı karşılaştırıldı.  CRP ve 

PCT’in farklı eşik değerlerinde,  kültür üremeleri ve intravenöz antibiyotik süreleri ve 

kullanılan antibiyotik sayısı arasında fark olup olmadığı araştırıldı.  

C. Laboratuvar analiz metotları 

 

Çalışmamızda kültür için alınan kan ve idrar örneklerinin incelemeleri mikrobiyoloji 

laboratuvarında yapılmıştır. Alınan idrar örnekleri ve BOS örnekleri %5 koyun kanlı 

agarına, Mac Conkey agarına ekildi. BOS ek olarak Brain Heart İnfüzyon Broth’a ekildi. 

Kan kültüründe BACTEC sistemi kullanıldı. Serumda PCT düzeyi, Siemens Advia 

Centaur XP cihazı ile BRAHMS PCT immunassay yöntemi ile; CRP düzeyi, Siemens BN 
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ProSpec cihazında nefelometrik yöntemi ile çalışıldı. C-reaktif protein için 3 mg/dL’den 

düşük değerler, PCT için ise 0,5 ng/mL’nin altındaki değerler normal değerler olarak kabul 

edildi. 

D. İstatistiksel Analiz  

 

Verilerimizin istatistiksel analizinde Statistical Pack age for Social Sciences (SPSS) 17.0 

istatistik paket programı kullanıldı. Ölçümsel değişkenler ortalama � standart sapma (SD) 

ile kategorik değişkenler sayı ve yüzde (%) ile verildi. Nitel değişkenlerin gruplar arası 

karşılaştırılması Ki-Kare analizi ile nicel değişkenlerin gruplar arası karşılaştırılması 

Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi ile yapıldı. Değişkenler arası ilişki Spearman 

Rho korelasyon analizi ile test edildi. p<0,05 ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

CRP ve prokalsitonin eşik değerleri ile mutlak nötrofil sayısı, intravenöz antibiyotik süresi, 

kültür üremeleri Anova testi kullanılarak karşılaştırıldı. 
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4. BULGULAR  

Bu çalışma, Başkent Üniversitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Araştırma 

Hastanesi Çocuk Onkoloji- Hematoloji Bilim Dalı’nda yapılmıştır. 31.08.2016 tarihinde 

araştıma kurulunca kabul edilen KA16/266 proje numaralı “Antikanser tedavinin 

infeksiyolu hastalarda CRP ve PCT değerleri üzerindeki etkikleri ”çalışması için antikanser 

tedavi alan 63 hasta ve ateşle yatırılan altta kanser yada immun yetmezliği olmayan 116 

hastaya ait veriler retrospektif olarak değerlendirildi. Antikanser tedavi alan grupta 

hastaların tekrarlayan ataklarıyla birlikte toplamda 117 atak, diğer grupta ise yine 117 atak 

değerlendirmeye alındı.  

4.1. Antikanser tedavi alan ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 

 

Çalışmaya dahil edilen 234 atakta 63 hasta antikanser tedavi alan grupta ve 116 hasta 

kontrol grubunda yer almaktaydı. Antikanser tedavi alan grupta hastaların 40’ı  (%63,5) 

erkek, kontrol grubundaki hastaların 71’i (% 61,2) erkek idi (p=0,872). Gruplar arasında 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı ( Tablo 4.1). 

 

Tablo 4.1. Her iki gruptaki hastaların demografik özellikleri  

 

 Antikanser grubu Kontrol grubu Toplam p 

Cins (K/E) (%/%) 40/23( 63,5/36,5) 71/45 (61,2/38,8) 111/68 ( 62-38) 0,872 

Yaş  (ortanca ) 7 (0,7-17) 2 (0,1-15) 2 (0,1-17) 0,00 

 

Çalışmaya dahil olan tüm hastaların ortanca yaşları 2 (0,1-17) yıl idi. Antikanser tedavi 

alan gruptaki çocukların ortanca yaşı 7 (0,7-17) yıl iken; kontrol grubundaki hastaların 

ortanca yaşı 2 (0,1-15) yıl idi. Gruplar yaş açısından değerlendirildiğinde, antikanser tedavi 

alan gruptaki çocukların yaşlarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha büyük 

olduğu saptandı (p=0,00).  

Antikanser tedavi alan hastaların 36’sını (%57,1) lösemi ve lenfoma tanısı alan hastalar 

oluşturuken; 27’sini (%42,9) diğer maligniteler oluşturmaktaydı (Şekil 4.1). Çalışmaya 

dahil edilen antikanser tedavi alan gruptaki hastaların primer tanılarının dağılımı sayı ve 

yüzde olarak Tablo 4.2’de özetlendi. 
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Şekil 4.1: Antikanser tedavi grubu tanı dağılımı  

 

Tablo 4.2.  Antikanser tedavi alan gruptaki çocukların tanı dağılımı 

 

Onkolojik tanı grubu n % 

Lösemiler 20 31,7 

Lenfomalar ve lenforetiküler hastalıklar 16 25,4 

Santral sinir sistemi tümörleri 10 15,9 

Nöroblastom  7 11,1 

Yumuşak doku tümörü 4 6,3 

Böbrek tümörleri 2 3,2 

Kemik tümörleri 2 3,2 

Retinoblastom  1 1,6 

Karaciğer tümörleri 1 1,6 

Toplam 63 100 
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4.2. Antikanser grubunda görülen atakların özellikleri  

 

Antikanser tedavi almış gruptaki hastaların atak sırasında son bir ve üç ayda kemoterapi ve 

radyoterapi alma oranlarına bakıldı. Atakların ikisinde hastalar (%1,7) son bir ayda; 

12’sinde (% 10,3) son üç ayda radyoterapi almış. Son bir ayda kemoterapi alan hasta oranı 

% 97,4 (114 atak); son üç ayda kemoterapi alan hasta oranı % 98,3 (115 atak) olarak 

saptandı.   

 

Atakların 74’ü (%60,2) lösemi lenfoma grubunda, 43’ü (%36,8) solit tümör grubunda 

gözlenmiştir. Atakların 100’ünde (%85,5) hastaların MNS febril nötropeni kritelerini 

karşılamakta idi (Tablo 4.3). 

 

Antikanser tedavi alan hastalarımız infeksiyon kategorilerine göre üç gruba ayrıldı; klinik 

olarak tanımlanmış infeksiyon, NBA, mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyon. 

Hastalarımızın 65’inde (%55,6) ateş odağı klinik ve mikrobiyolojik olarak bulunamadı 

(Şekil 4.2). 

 

Tablo 4.3. Antikanser tedavi grubunda gelişen ateş ataklarının özellikleri   

 

  n % 

Tanı grubu  
Lösemi-lenfoma  74 60,2 

Solit tümör  43 36.8 

Nötropeni 

durumu  

Nötropenik 100 85,5 

Non-nötropenik 17 14,5 

Tanıda  

MNS/mm
3
 

≤100 41 35 

101-500 29 24,8 

501-1000 11 9,4 

1001-1500 3 2,6 

>1500 33 28,2 

İnfeksiyon 

kategorileri  

Klinik olarak tanımlanmış 

infeksiyon 

33 28,2 

NBA 65 55,6 

Mikrobiyolojik olarak 

tanımlanmış infeksiyon 

19 16,2 

Kateter varlığı 
Var 55 47 

Yok 62 53 
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Şekil 4.2: Antikanser tedavi grubu klinik infeksiyon sınıflaması 

 

Antikanser tedavi alan hasta grubunda 39 hastada (% 33,3) fizik muayene ve laboratuar 

bulgularına göre ateş odağı saptandı, en sık saptanan odaklar ASYE (11 atak ,%9,4) ve 

GİS (10 ,%8,5) idi. 78 hastada ise ( %66,7) herhangibir ateş odağı bulunamadı (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Ateş odağı dağılımı 

 

Ateş odağı n % 

Belirlenememiş 78 66,7 

ASYE 11 9,4 

Akut gastroenterit (AGE) 10 8,5 

Üst solunum yolu infeksiyonu ( ÜSYE) 6 5,1 

Mukozit 5 4,3 

İdrar yolu infeksiyonu (İYE) 2 1,7 

Deri infeksiyonu 1 0,9 

ASYE, mukozit 1 0,9 

Odontojenik infeksiyon 1 0,9 

ÜSYE, AGE 1 0,9 

Mukozit, deri infeksiyonu 1 0,9 

28,2 

55,6 

16,2 
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Bu grupta atakların 59’unda hastalar profilaktik TMP-SMX kullanmakta idi.  Altı atakta 

geçirilmiş ağır fungal infeksiyon nedeni ile vorikonazol tedavisine devam edilmekte idi 

(Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. Atak öncesinde kullanılan profilaktik antibiyotikler ve nedenleri 

 

  n % 

Atak öncesinde kullanılan 

antibiyotikler   

Almayanlar 43 37,1 

TMP-SMX 59 50,9 

Vorikonazol 6 5,2 

Nitrofurantoin  2 1,7 

Sefiksim 3 2,6 

Metronidazol+vorikonazol 2 1,7 

Asiklovir 1 0,9 

Önceden antibiyotik kullanım nedeni 
Geçirilmiş infeksiyon 11 15,1 

Proflaksi 62 84,9 

 

Febril nötropeni grubundaki ataklarda laboratuvar değerleri, onkoloji tanı gruplarına göre 

karşılaştırıldı. Hemoglobin, BK, MNS, CRP ve PCT değerlerinin onkoloji tanı grubuna 

göre dağılımı istatistik olarak farklı bulunmadı (Tablo 4.6). Ancak onkoloji tanı grubu 

lösemi ve lenfoma grubunda olanların ortanca trombosit değerinin, solit tümör tanısı 

olanlara göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek olduğu saptandı (p=0,036) (Şekil 4.3)  
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Tablo 4.6. Onkoloji tanı grubuna göre laboratuar parametrelerinin dağılımı 

 

 
 Lösemi lenfoma  (n=74) Solit tümör  (n=43) 

 

 
Ort. �SD 

Ortanca 

(Min-Maks) 
Ort. �SD 

Ortanca 

(Min-Maks) 
p 

Hb 9,8�2,0 
9,6  

(7,1-19,4) 
9,4�1,5 

9,2  

(6,3-12,5) 
0,156* 

BK 3213,5135�4066,0 
1390 

 (50-20120) 
2600�3263,3 

1100  

(110-12940) 
0,401 

PLT 179095,95�1,9 

148500 

(1700-

1258000) 

112790,7�1,0 
68000  

(13000-399000) 
0,036* 

MNS 1837,4�3787,4 
285 

 (0-13714) 
1353,0233�2298,9 

264 

 (0-7596) 
0,387 

CRP 52,693�55,2 30,3 (3-268) 47,9464�51,5 
24,2  

(3-190) 
0,651 

PCT 2,1666�7,52 
0,27  

(0,05-46,3) 
2,3484�11,3 

0,23  

(0,07-75) 
0,917 

p: Mann Whitney U testi; p*: Bağımsız grup t testi 

PLT: platelet  

Min: minumum 

Maks: maksimum 

Ort: ortalama 
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Şekil 4.3: Lösemi-lenfoma ve solit tümör grubu arasında trombosit değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

Antikanser tedavi alan hastalara başlanan ampirik antibiyotik tedavisi Tablo 4.7 ve 4.8’de 

verilmiştir.  Atakların 66’sına (%56,4) monoterapi başlandı. 26 atakta (%22,2) glikopeptit, 

9 atakta (%0,7) amikasin tedavisi ampirik tedavi olarak başlandı (Şekil 4.4). Gastro-

intestinal sistem bulguları olan hastaların (10 atak, %0,8) tedavisine metronidazol, 

solunum sistemi bulguları olan ataklarda ise (3 atak; %0,2) klaritromisin tedavisi ampirik 

tedaviye eklendi. İnfluenza sezonunda kinik olarak şüphe edilen hastalara (5 atak, % 0,4) 

oseltamivir,  mukoziti olan hastalara (9 atak, %0,7) flukonazol tedavisi ampirik olarak 

başlandı. 
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Tablo 4.7. Ampirik antibiyotik oranları 

 

Ampirik Antibiyotik Oranları n % 

Meropenem 49 41,9 

Meropenem, glikopeptid 18 15,4 

Piperasilin-tazobaktam 14 12,0 

Meropenem, metronidazol 8 6,8 

Meropenem, flukonazol 6 5,1 

Meropenem, amikasin 5 4,3 

Meropenem, klaritromisin 2 1,7 

Seftriakson 2 1,7 

Glikopepid, meropenem, flukonazol 2 1,7 

Meropenem, glikopeptid, oseltamivir 1 0,9 

Klaritromisin, flukonazol, glikopeptid, meropenem 1 0,9 

Piperasilin- tazobaktam, oseltamivir 1 0,9 

Meropenem, amikasin, metronidazol 1 0,9 

Glikopeptid, amikasin, oseltamivir 1 0,9 

Glikopeptid, amikasin, piperasilin-tazobaktam 1 0,9 

Sefotaksim, metronidazol 1 0,9 

Amoksisilin klavulonik asit 1 0,9 

Meropenem, oseltamivir 1 0,9 

Meropenem, glikopeptid, oseltamivir 1 0,9 

Glikopeptid, meropenem, amikasin 1 0,9 
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Şekil 4.4: Ampirik başlanan antibiyotiklerin dağılımı 

 

Tablo 4.8.Ampirik başlanan antibiyotikler 

 

Ampirik başlanan antibiyotikler n % 

Monoterapi 66 56,4 

Glikopeptid 26 22,2 

Amikasin 9 0,7 

Metronidazol 10 0,8 

Klaritromisin 3 0,2 

Oseltamivir 5 0,4 

Flukonazol 9 0,7 

 

Atakların 81’inde (%69,2) üçüncü günde ateş kontrolü sağlanmıştı. 36 hastada ise üçüncü 

günde ateş hala devam ediyordu (Tablo 4.9). 

 

  

 
Monoterapi 

(%56,4) 

Glikopeptid 

(%22,2) 

Monoterapi

Glikopeptid

Amikasin

Metronidazol

Klaritromisin

Oseltamivir

Flukonazol
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Tablo 4.9. Üçüncü günde ateş varlığı 

 

Üçüncü günde ateş varlığı n % 

Yok 81 69,2 

Var 36 30,8 

 

Antikanser tedavi alan hastalarımızın ateşli ataklarının hepsinde kan kültürü alındı. 

Atakların 55’inde (%47) atak sırasında hastalarda port kateteri mevcuttu. Alınan kan 

kültürlerinde 35 (%29,9) üreme saptandı, bunlardan 17’si (14,5) kontaminasyon kabul 

edildi. Kan kültürü üremelerinin dokuzu kateter kültür üremesi idi. Kan kültürlerinde en 

sık izole edilen bakteri (17 kültürde ,%14,5 ) KNS. idi (Tablo 4.10). 

 

Tablo 4.10. Kan kültürü üremeleri 

 

 Üreyen mikro-organizmalar n % 

Kan kültürü üremesi 

Üreme yok 83 71 

Kontamine 17 14,5 

Üreme var 17 14,5 

Kateter kültürü üremesi 

Üreme yok 33 60 

Kontamine 13 23,6 

Üreme var 9 16,3 

Kan kültüründe izole edilen 

bakteriler 

Üreme Yok 83 71 

KNS 17 14,5 

E.coli 3 2,6 

Staf. aureus 2 1,7 

Klebsiella pnomonia 2 1,7 

KNS, S.pnomonia 2 1,7 

Acinetobacter lwoffii (A.lwoffii) 2 1,7 

Micrococcus 1 0,9 

E.coli, KNS 1 0,9 

Micrococus, shewanella 1 0,9 

A.baumani, difteroid basil 1 0,9 

KNS, Kandida albicans 1 0,9 

Difteroid basil 1 0,9 
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Atakların 78’inde tedavi süresi; başlanan antibiyotik tedavisine herhangi bir antibiyotik 

eklenmeden tamamlamıştır. Takiplerinde ateşi devam eden, ek infeksiyon odağı çıkan, 

ateşi düşmeyen ya da kültürde üremesi olan 39 atakta (%33)   üçüncü günde başlanan 

antibiyotikler Tablo 4.11’de verilmiştir. En sık eklenen antibiyotik grubu glikopeptidlerdir. 

 

Tablo 4.11. Üçüncü günde eklenen antibiyotikler  

 

72. saatte eklenen antibiyotikler n % 

Başlanmayan 78 66,2 

Teikoplanin 16 13,7 

Flukonazol 4 3,4 

Amikasin 4 3,4 

Asiklovir 3 2,6 

Amikasin, teikoplanin 2 1,7 

Amikasin, teikoplanin, meropenem 1 0,9 

Amikasin, oseltamivir 1 0,9 

Amikasin, TMP-SMX, klaritromisin, oseltamivir 1 0,9 

Meropenem, teikoplanin 1 0,9 

Klaritromisin, TMP-SMX 1 0,9 

Teikoplanin, gansiklovir 1 0,9 

Amikasin, teikoplanin, flukonazol 1 0,9 

Teikoplanin, oseltamivir 1 0,9 

Teikoplanin, flukonazol 1 0,9 

Vankomisin 1 0,9 

 

Beşinci günden sonra ateşi devam eden 16 hastada klinik ve laboratuar sonuçlarına göre ek 

antibiyotik tedavisi başlanmıştır (Tablo 4.12). 
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Tablo 4.12. 5-7. günde eklenen antibiyotikler 

 

5-7. günde eklenen antibiyotikler n % 

Asiklovir 3 18 

Amikasin 2 12 

Piperasilin-tazobaktam, gentamisin, siprofloksasin 1 6 

Metronidazol 1 6 

Flukonazol 1 6 

Glikopeptid 1 6 

Amikasin, TMP-SMX, oseltamivir 1 6 

Gansiklovir 1 6 

Oseltamivir 1 6 

Asiklovir, amikasin, kaspofungin 1 6 

Piperasilin-tazobaktam, asiklovir 1 6 

Linezolid, gansiklovir 1 6 

TMP-SMX, klaritromisin, amikasin, vorikonazol 1 6 

 

Hastaların IV anibiyotik süresi ortalama 9,1 (min:0, maks:28) gündür.  Lösemi 

lenfoma grubunda IV anibiyotik süresi ortalama 9,7 (min:0, maks:25), solit tümör 

grubunda ise IV anibiyotik süresi ortalama 8,0 (min:3, maks:28) gündür.   

Sonuçta; 117 atağın birisinde progresif metastatik beyin tümörü nedeni ile 

kemoterapi programında olan, nötropenik dönemde aspirasyon pnömonisi saptanan olgu 

progresif hastalık ve infeksiyon nedeniyle kaybedilmiş, diğer hastaların hepsi onkolojik 

tedaviye devam etmiştir. Çalışma sırasında mortalite %0,08 olarak saptanmıştır. 

Remisyonda hasta kaybı olmamıştır. 
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4.3. Kontrol grubunda görülen ateş ataklarının özellikleri 

 

Kontrol grubuna alınan 116 hastada 117 ateşli atak kaydedilmiştir. Hastaların en sık 

başvuru şikayeti ateş  (58 atak, %49,6), ikinci en sık şikayeti ise ateş ve kusma (16 atak, 

%13,7) idi ve atakların en sık nedeni (46 atak,  %39,3) ÜSYE idi (Tablo 4.13) (Şekil 4.5). 

 

 

Şekil 4.5: Kontrol grubu tanı dağılımı 
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Viral infeksiyon

Menejit

El-ayak-ağız hastalığı
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Tablo 4.13. Kontrol grubundaki çocukların tanı dağılımı 

 

  n % 

Kontrol grubu tanı dağılımı 

ÜSYE 46 39,3 

Bakteriyemi 25 21,4 

ASYE 15 12,8 

İYE 13 11,1 

AGE 7 6 

Viral infeksiyon 5 4,3 

Menejit 2 1,7 

El-ayak-ağız hastalığı 2 1,7 

Kontrol grubu başvuru şikayetleri 

Ateş  58 49,6 

Ateş, kusma 16 13,7 

Ateş, nöbet 12 10,3 

Ateş, ishal 11 9,4 

Ateş, öksürük 5 4,3 

Ateş, döküntü 5 4,3 

Ateş, lenfadenopati 2 1,7 

Ateş, solunum sıkıntısı 2 1,7 

Ateş, kusma, baş ağrısı 2 1,7 

Ateş, karın ağrısı 1 0,9 

Ateş, kostovertebtal açı 

hassasiyeti 
1 0,9 

Ateş, kusma, kulak ağrısı 1 0,9 

Ateş, selülit 1 0,9 
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Kontrol grubunda atakların sadece 15’inde (%12,8) önceden antibiyotik kullanımı 

mevcuttu, en sık kullanılan antibiyotik seftriakson (%40) idi ve en sık neden ise geçirilmiş 

infeksiyonlardı ( %53,3) (Tablo 4.14). 

 

Tablo 4.14. Kontrol grubundaki hastaların önceden antibiyotik kullanımı 

 

  n % 

Önceden kullanılan antibiyotikler 
 

Kullanmayan 102 87,2 

Seftriakson 6 5,2 

Seftriakson, klaritromisin 2 1,7 

Ampisilin-sülbaktam 2 1,7 

Nitrofurantoin  1 0,9 

Sefiksim 1 0,9 

Metroidazol 1 0,9 

Sefotaksim  1 0,9 

Amoksisilin klavulanikasit 1 0,9 

Önceden antibiyotik kullanım nedeni 
 

Geçirilmiş infeksiyon 8 53,3 

Ateş 6 40,0 

Rekürren İYE, mesane disfonksiyonu 1 6,7 

 

Kontrol grubundaki hastaların ataklarında ortalama IV antibiyotik süresi 4,2 (min:0 

maks:21) gündü. 

 

Kontrol grubundaki hastalara en sık başlanan antibiyotik seftriakson (39 atak, % 33,3), 

ikinci sıklıkta ise ampisilin sülbaktam idi (34 atak, %29,1). Atakların 11’inde ise viral 

infeksiyon düşünüldüğü için hastaya herhangi bir IV antibiyotik başlanmadı (Tablo 4.15). 
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Tablo 4.15. Kontrol grubuna başlanan antibiyotikler 

Kontrol grubuna başlanan antibiyotikler n % 

Antibiyotik başlanmayan  11 9,4 

Seftriakson 39 33,3 

Ampisilin-sülbaktam 34 29,1 

Sefotaksim 6 5,1 

Seftriakson, klaritromisin 6 5,1 

Vankomisin, seftriakson 3 2,6 

Sefotaksim, klaritromisin 2 1,7 

Ampisilin-sülbaktam, klindamisin 2 1,7 

Klaritromisin 2 1,7 

Seftriakson, amikasin 2 1,7 

Metronidazol 2 1,7 

Sefotaksim, amikasin 2 1,7 

Seftriakson, klaritromisin, oseltamivir 1 0,9 

Ampisilin-sülbaktam, metronidazol 1 0,9 

Seftriakson, gentamisin 1 0,9 

Piperasilin-tazobaktam 1 0,9 

Klindamisin 1 0,9 

Seftriakson, klindamisin 1 0,9 

Toplam  117 100 
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Kontrol grubundaki hastaların kan kültürlerinin 14’ünde üreme saptanmış olup bunların 

13’ü kontaminasyondu, bir hastada kan kültürü pozitif kabul edildi (Tablo 4.16). 

 

Tablo 4.16. Kontrol grubunda kan kültürlerinde üreyen mikro-organizmalar 

 

Kontrol grubunda kan kültürlerinde üreyen mikro-organizmalar n % 

Üreme olmayan 103 87,8 

KNS 7 6,0 

Streptococcus türleri 3 2,6 

Micrococcus 1 0,9 

KNS, S.pnomonia 1 0,9 

Basillus türleri 1 0,9 

Difteroid basil 1 0,9 

 

4.4. Antikanser tedavi ile kontrol grubunda gelişen atakların karşılaştırılması   

 

Atak esnasında ölçülen Hb, BK, PLT, MNS değerleri gruplar arasında karşılaştırıldı (Şekil 

4.6, 4.7, 4.8, 4.9). Antikanser tedavi alan gruptaki hastaların Hb, BK ve PLT sayıları 

kontrol grubundaki hastalara göre istatistiksel anlamlı olarak daha düşük olduğu saptandı. 

Atak esnasında antikanser tedavi alan gruptaki çocukların ortalama Hb değeri 9,7�1,9 

iken; kontrol grubundaki çocukların ortalama Hb değeri 11,1�1,3 olarak ölçüldü. 

(p=0,0001). Atak esnasında antikanser tedavi alan gruptaki çocukların ortanca BK değeri 

1370 iken; kontrol grubundaki çocukların ortanca BK değeri 13835 olarak bulundu 

(p=0,0001). Atak esnasında antikanser tedavi alan gruptaki çocukların ortanca PLT değeri 

97000 iken; kontrol grubundaki çocukların ortanca PLT değeri 310 000 olarak bulundu 

(p=0,0001). Atak esnasında antikanser tedavi alan gruptaki çocukların ortanca MNS değeri 

280 iken; kontrol grubundaki çocukların ortanca MNS değeri 7860 olarak bulundu 

(p=0,0001) (Tablo 4.17). 
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Şekil 4.6: İki grup arasındaki Hb değerlerinin karşılaştırılması 

 

Şekil 4.7: İki grup arasındaki BK değerlerinin karşılaştırılması 
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Şekil 4.8: İki grup arasındaki PLT değerlerinin karşılaştırılması 

 

 

Şekil 4.9: İki grup arasındaki MNS değerlerinin karşılaştırılması 
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Antikanser tedavi grubundaki çocukların IV antibiyotik kullanım süresi ortalama 9,1�5,2 

gün iken; kontrol grubundaki çocukların IV antibiyotik kullanım süresi ortalama 4,3�2,8 

gündü (p=0,0001). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (Şekil 4.10). 

 

 

 

Şekil 4.10: İki grup arasındaki IV antibiyotik sürelerinin karşılaştırılması 

 

Atak esnasında ölçülen CRP ve PCT düzeyleri arasında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,691, p=0,312). Hastaların ateşlerinin düştüğü süre, 

atak esnasındaki ALT ve AST değerleri gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (sırasıyla p=0,176, p=0,124, p=0,290). 

  



71 

Tablo 4.17. Antikanser tedavi grubu ve kontrol grubunun laboratuvar sonuçlarının 

karşılaştırılması  

 
Antikanser tedavi grubu Kontrol grubu  

  
Ort. 

� SD 

Ortanca 

(Min-Maks) 

Ort. 

�SD 

Ortanca 

 (Min-Maks) 
P 

Hb 
9,7 

�1,9 

9,6  

(6,3-19,4) 

11,1 

�1,3 

11,1  

(7,2-14,5) 
0,0001* 

BK 
2988,0 

�3787,9 

1370  

(50-20120) 

14774,6 

�8092,2 

13870 

 (1900-36820) 
0,0001 

PLT 
154727,4 

�165832,4 

97000  

(17000-1258000) 

331820,5 

�133352,9 

310000 

 (105000-844000) 
0,0001 

MNS 
1659,4 

�3327,3 

280 

 (0-13714) 

9335,2 

�6867,5 

7860 

 (100-34311) 
0,0001 

CRP 
51,0 

�53,7 

25,5  

(3-268) 

54,0 

�62,4 

22,9 

 (3,0-210) 
0,691 

PCT 
2,2 

�9,08 

0,3  

(0,1-75,0) 

3,6 

�11,6 

0,4  

(0,0-75) 
0,312 

Ateşin düştüğü 

gün 

2,5 

�2,4 

2  

(1-14) 

2,1 

�1,8 

2 

 (1-15) 
0,176 

IV antibiyotik 

süresi 

9,1 

�5,2 

8 

 (0-28) 

4,3 

�2,8 

4 

 (0-21) 
0,0001 

ALT 
59,3 

�76,7 

35 

 (7-646) 

40,1 

�101,6 

26 

 (10-1031) 
0,124 

AST 
44,6 

�54,8 

31 

 (8-511) 

62,0 

�160,8 

37 

 (14-1604) 
0,290 

p: Mann Whitney U testi; p*: Bağımsız grup t testi 

 

Çalışmaya alınan çocuklardan 34’ünde kan kültüründe üreme saptandı. Ancak kültür 

üreme sonuçları deri florası etkenlerinden ise iki farklı kan kültüründe üreme varsa anlamlı 

kabul edildi yoksa kontaminasyon olarak değerlendirildi. Antikanser tedavi alan grupta 17 

kan kültürü kontaminasyon olarak değerlendirildiği için üreme olarak kabul edilmedi. 

Kontrol grubunda ise 13 kan kültürü kontaminasyon olarak değerlendirildi sadece bir kan 

kültürü üreme olarak kabul edildi. Gruplara göre kan kültüründe üreme oranları 

incelendiğinde; antikanser grubunun % 14,5’inde, kontrol grubunun ise % 0,9’unda kan 

kültüründe üreme saptandı (p=0,001) (Tablo 4.18).   
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Antikanser tedavi alan hastaların idrar kültürlerinin ikisinde (30 atakta bakılmış), kontrol 

grubunda bakılan idrar kültürlerinin ise altısında (27 atakta bakılmış) üreme saptanmış 

olup, gruplar arasında istatistiksel bir farklılık saptanmadı (p=0,355). 

 

Tablo 4.18.Antikanser tedavi grubu ve kontrol grubundaki hastaların klinik durumlarına 

göre dağılımı 

 

  

  

Antikanser 

tedavi grubu  

Kontrol 

grubu  
 

n % n % p 

Ateş odağı varlığı 
Var  39 33,3 95 81,2 

0,0001 
Yok  78 66,7 22 18,8 

Üçüncü günde ateş 

varlığı 

Yok 81 69,2 93 79,5 
0,099 

Var 36 30,8 24 20,5 

Kan kültüründe 

üreme  

Yok  83 71 103 88 

0,0001 Kontamine 17 14,5 13 11,1 

Var  17 14,5 1 0,9 

Sonuç 
Şifa 116 99,1 117 100,0 

1,000 
Ex  1 0,9 0 0,0 

p: Ki-KareTesti 

 

4.5. C-reaktif protein sonuçlarının karşılaştırılması 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalarda kontrol grubunda izlenen ataklarda CRP düzeyi ortalama 

50,9 �53,7; antikanser tedavi almış hastaların ataklarında CRP düzeyi ortalama 53,6�62,3 

bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p:0,950). 

 

Antikanser grubunda izlenen atakların 11’inde CRP üçün altında 93’ünde ise onun üstünde 

saptandı. Hastaların BK sayıları ile CRP değerleri karşılaştırıldığında antikanser tedavi 

alan hasta grubunda BK sayıs ile CRP değerleri arasında ters yönde korelasyon saptandı.  

Bu hasta grubunda BK arttıkça CRP’nin düştüğü (r:-0,31, p:0,001) istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu. Ancak kontrol grubunda BK düzeyi attıkça CRP düzeyinin de arttığı 

saptandı. (r:0,245, p:0,008). Benzer şekilde antikanser tedavi alan hastalarda nötropeni 

derinleştikçe CRP değerinin daha yüksek olduğu saptandı (p: 0,000) (Tablo 4.19) (Şekil 

4.11). 
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Şekil 4.11: Antikanser tedavi grubu CRP değerlerinin MNS derinliği arasındaki ilişki 1 

 

Şekil 4.12: Antikanser tedavi grubu CRP değerlerinin MNS derinliği arasındaki ilişki 2 
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Tablo 4.19. Antikanser tedavi grubu CRP değerlerinin MNS derinliği arasındaki ilişki 

   MNS SAYISI(n/mm
3
)(%)  

 
 mg/L <100 100-500 

501-

1000 

1001-

1500 
>1500 p 

Antikanser 

tedavi 

grubu 

CRP eşik 

değeri 

<3 0(0,0) 1(3,4) 2(18,2) 2(66,7) 6(18,2) 

0,000 3-10 2(5,1) 5(17,2) 0(0,0) 1(33,3) 2(6,1) 

>10 37(94,9) 23(79,3) 9(81,8) 0(0,0) 25(75,8) 

CRP eşik 

değeri 

<10 2(5,1) 6(20,7) 2(18,2) 3(100,0) 8(24,2) 
0,001 

>10 37(94,9) 23(79,3) 9(81,8) 0(00,0) 25(75,8) 

Lösemi-

lenfoma 

CRP eşik 

değeri 

<3 0(0,0) 0(0,0) 2(28,6) 1(100,0) 6(26,1) 

0,002 3-10 0(0,0) 3(18,8) 0(0,0) 0(0,0) 2(8,7) 

>10 26(100,0) 13(81,3) 5(71,4) 0(0,0) 15(65,2) 

CRP eşik 

değeri 

<10 0(0,0) 3(18,8) 2(28,6) 1(100,0) 8(34,8) 
0,006 

>10 26(100,0) 13(81,3) 5(71,4) 0(0,0) 15(65,2) 

Solit tümör 

CRP eşik 

değeri 

<3 0(0,0) 1(7,7) 0(0,0) 1(50,0) 0(0,0) 

0,034 3-10 2(15,4) 2(15,4) 0(0,0) 1(50,0) 0(0,0) 

>10 11(84,6) 10(76,9) 4(100,0) 0(0,0) 10(100,0) 

CRP eşik 

değeri 

<10 2(15,4) 3(23,1) 0(0,0) 2(100,0) 0(0,0) 
0,010 

>10 11(84,6) 10(76,9) 4(100,0) 0(0,0) 10(100,0) 

p: Ki-KareTesti 

 

CRP üç farklı eşik değerinde, idrar ve kan kültür üreme oranları karşılaştırıldığınde her iki 

hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 4.20). 

 

Tablo 4. 20. Kültür üreme sonuçları 

 

 mg/L Kan kültürü üreme p 
Mikrobiyolojik olarak 

kanıtlanmış infeksiyon 
p 

Antikanser 

tedavi grubu 

CRP 

eşik 

değeri 

Üreme 

yok 
Kontamine 

Üreme 

var 

0,950 

Üreme 

yok 
Üreme var 

0,761 
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

<3 8(9,6) 2(12,5) 1(6,3) 10(10,4) 1(5,3) 

3-10 7(8,4) 1(6,3) 2(12,5) 8(8,3) 2(10,5) 

>10 68(81,9) 13(81,3) 14(81,7) 78(81,3) 19(100,0) 

Kontrol 

grubu 

<3 12(11,7) 2(15,4) 0(0,0) 

0,862 

13(11,9) 1(12,5) 

0,973 3-10 15(14,6) 3(23,1) 0(0,0) 17(15,6) 1(12,5) 

>10 76(73,8) 8(61,5) 1(100,0) 79(72,5) 6(75,0) 

p: Ki-KareTesti 
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Hem antikanser tedavi alan grupta hem de kontrol grubuna alınan hastalarda serum CRP 

seviyeleri ile IV antibiyotik süreleri kıyaslandığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanamadı  (Tablo 4.21).   

 

Antikanser tedavi alan hastalar lösemi-lenfoma tanılı hastalar ve solit tümörler olarak 

tekrar değerlendirilmiş olup ile IV antibiyotik süreleri ile CRP değerleri arasında anlamlı 

bir istatistiksel fark bulunamadı (Tablo 4.22).   

 

Hastalara başlanan antibiyotik sayısı ile CRP değerleri kıyaslandığında hem antikanser 

tedavi almış olan hastalarda (r:0,014, p: 0,879) hem de kontrol grubunda (r:0,114, p: 0,246)  

anlamlı bir istatistiksel fark bulunamadı. 

 

Tablo 4.21. C-reaktif protein ile IV antibiyotik süreleri arasındaki ilişki 1 

 

 mg/L 

Antikanser grubu 

IVantibiyotik süresi 

(gün) Ortanca 

(min-maks) 

p 

Kontrol grubu 

IVantibiyotik süresi 

(gün) Ortanca 

(min-maks) 

p 

CRP eşik 

değeri 

<3 8,6(4-15) 

0,972 

4,8(2-12) 

0,759 3-10 9,0(2-25) 4,0(1-10) 

>10 9,0(0-28) 4,2(0-21) 

CRP eşik 

değeri 

<10 8,8(2-25) 
0,860 

4,3(1-12) 
0,847 

>10 9,0(0-28) 4,2(0-21) 

p: Mann Whitney U testi 

 

Tablo 4.22. C-reaktif protein ile IV antibiyotik süreleri arasındaki ilişki 2 

 mg/L 

Lösemi lenfoma  grubu 

IV antibiyotik süresi 

(gün) Ortanca  

(min-maks) 

p 

Solit tümör grubu IV 

antibiyotik süresi 

(gün) Ortanca  

(min-maks) 

p 

CRP eşik 

değeri 

<3 9,5(4-15) 

0,410* 

4,5(4-5) 

0,329* 3-10 12,6(2-25) 5,4(5-6) 

>10 9,4(0-23) 8,4(3-28) 

CRP eşik 

değeri 

<10 10,6(2-25) 
0,421 

5,1(4-6) 
0,137 

>10 9,4(0-23) 8,4(3-28) 

p: Mann Whitney U testi; p*: Kruskal Wallis testi 
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4.6. Prokalsitonin sonuçlarının karşılaştırılması 

 

Çalışmaya dahil edilen hastalarda antikanser tedavi almış olanların 78’ inde PCT 0,5 

mg/dL’nin altında 39’unda ise 0,5mg/dL’nin üstünde saptandı. Çeşitli eşik değerlerine göre 

hem antikanser tedavi grubunda hem de kontrol grubunda PCT değeri ile MNS derinliği 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (Şekil 4.13, 4.14) (Tablo 4.23). 

 

 

 

Şekil 4.13: Antikanser tedavi grubu PCT ile MNS arasındaki ilişki 

 

 

 

Şekil 4.14: Kontrol grubu PCT ile MNS arasındaki ilişki 
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Tablo 4.23. Prokalsitonin değerlerinin MNS derinliği arasındaki ilişki 

 

   MNS SAYISI (n/mm
3)

 (%)  

  mg/dL <100 101-500 501-1000 1001-1500 >1500 p 

Antikanser 

tedavi 

grubu 

PCT eşik 

değeri 

<0,5 31(75,6) 18(62,1) 9(81,8) 3(100,0) 27(81,8) 

0,623 

0,5-1,9 5(12,2) 6(20,7) 1(9,1) 0(0,0) 3(9,1) 

2-4,9 2(4,9) 2(6,9) 1(9,1) 0(0,0) 1(3,0) 

5-10 0(0,0) 3(10,3) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,0) 

>10 3(7,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,0) 

PCT eşik 

değeri 

<0,5 31(75,6) 18(62,1) 9(81,8) 3(100,0) 26(78,8) 
0,402 

>0,5 10(24,4) 11(37,9) 2(18,2) 0(0,0) 7(21,2) 

Kontrol 

grubu 

PCT eşik 

değeri 

<0,5 0(0,0)  2(50,0) 1(50,0) 64(58,2) 

0,288 

0,5-1,9 0(0,0)  1(25,0) 1(50,0) 26(23,6) 

2-4,9 1(100,0)  0(0,0) 0(0,0) 9(8,2) 

5-10 0(0,0)  0(0,0) 0(0,0) 4(3,6) 

>10 0(0,0)  1(25,0) 0(0,0) 7(6,4) 

PCT eşik 

değeri 

<0,5 0(0,0)  2(50,0) 1(50,0) 64(58,2) 
0,681 

>0,5 1(100,0)  2(50,0) 1(50,0) 46(41,8) 

p: Ki-Kare testi 
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Lösemi ve lenfoma grubu ile solit tümörlerin serum PCT değerleri karşılaştırıldığında her 

iki grupta da MNS derinliği ile serum PCT değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanmadı (Tablo 4.24). 

 

Hastaların BK sayıları ile PCT değerleri karşılaştırıldığında hem antikanser grubunda           

(r:-0,099, p:0,288) hem de kontrol grubunda (r:0,220, p:0,017) istatistiksel bir anlam 

bulunmadı. 

 

Tablo 4.24. Lösemi-lenfoma grubu ve solit tümör grubunda PCT değerlerinin MNS 

derinliği arasındaki ilişki 

   MNS SAYISI (n/mm
3
) (%)  

  mg/dL <100 100-500 
501-

1000 

1001-

1500 
>1500 p 

Lösemi 

-

lenfoma 

PCT 

eşik 

değeri 

<0,5 19(70,4) 11(68,8) 6(85,7) 1(100,0) 20(87,0) 

0,477 

0,5-1,9 4(14,8) 2(12,5) 1(14,3) 0(0,0) 1(4,3) 

2-4,9 1(3,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(4,3) 

5-10 0(0,0) 3(18,8) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 

>10 3(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 

PCT 

eşik 

değeri 

<0,5 19(70,4) 11(68,8) 6(85,7) 1(100,0) 20(87,0) 

0,529 
>0,5 8(29,6) 5(31,3) 1(14,3) 0(0,0) 3(13,0) 

PCT 

eşik 

değeri 

<10 24(88,9) 16(100,0) 7(100,0) 1(100,0) 26(100,0) 

0,245 
>10 3(11,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 

Solit 

tümör 

PCT 

eşik 

değeri 

<0,5 12(85,7) 7(53,8) 3(75,0) 2(100,0) 7(70,0) 

0,554 
0,5-1,9 1(7,1) 4(30,8) 0(0,0) 0(0,0) 2(20,0) 

2-4,9 1(7,1) 2(15,4) 1(25,0) 0(0,0) 0(0,0) 

5-10 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0) 

PCT 

eşik 

değeri 

<0,5 12(85,7) 7(53,8) 3(75,0) 2(100,0) 6(60,0) 

0,328 
>0,5 2(14,3) 6(46,2) 1(25,0) 0(0,0) 4(40,0) 

PCT 

eşik 

değeri 

<10 14(100,0) 13(100,0) 4(100,0) 2(100,0) 9(90,0) 

0,497 
>10 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0) 

p: Ki-Kare testi 
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Antikanser tedavi alan hastalar ile kontrol grubunda PCT eşik değerlerine göre kültür 

üremeleri karşılaştırıldığında her iki grupta da istatistiksel bir anlam bulunmadı (Tablo 

4.25) 

 

Tablo 4.25.  Kültür üreme sonuçları ile PCT değerlerinin karşılaştırması 

 

 mg/dL Kan kültürü üreme p 

Mikrobiyolojik 

olarak kanıtlanmış 

infeksiyon 

p 

 

PCT 

eşik 

değeri 

Üreme 

yok 
kontamine 

Üreme 

var 

0,238 

Üreme 

yok 

Üreme 

var 

0,217 

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

Antikanser 

tedavi 

grubu 

<0,5 65(78,3) 13(76,5) 10(58,8) 75(77,3) 13(65,0) 

0,5-1,9 10(12,0) 1(5,9) 4(23,5) 11(11,3) 4(20,0) 

2-4,9 4(4,8) 2(11,8) 0(0,0) 6(6,2) 0(0,0) 

5-10 2(2,4) 1(5,9) 1(5,9) 3(3,1) 1(5,0) 

>10 2(2,4) 0(0,0) 2(11,8) 2(2,1) 2(10,0) 

Kontrol 

grubu 

<0,5 60(58,3) 7(53,8) 0(0,0) 

0,283 

64(58,7) 3(37,5) 

0,348 

0,5-1,9 25(24,3) 2(15,4) 1(100,0) 24(22,0) 4(50,0) 

2-4,9 9(8,7) 1(7,7) 0(0,0) 10(9,2) 0(0,0) 

5-10 4(3,9) 0(0,0) 0(0,0) 4(3,7) 0(0,0) 

>10 5(4,9) 3(23,1) 0(0,0) 7(6,4) 1(12,5) 

p: Ki-Kare testi 
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Antikanser tedavi alan hastalarımızın ateş ataklarının 55’inde kateterleri mevcuttu. Kateter 

kültürlerinden 22’sinde üreme saptandı ancak, deri florası mikro-organizmaları iki farklı 

kültürde üreme varsa anlamlı kabul edildi, tek bir üreme kontaminasyon (n:13) olarak 

kabul edildi. Kontaminasyonlar ekarte edildiğinde 9 kateter kültüründe üreme saptandı. 

Kateter kültüründe üreyen mikro-organizmalar Tablo 4.26’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.26. Kateter kültüründe üreyen mikro-organizmalar 

 

Kateter kültüründe üreyen mikro-organizmalar n % 

KNS 11 50 

E. coli 4 18,2 

Klebsiella pnomonia 2 9,1 

Streptococcus türleri 2 9,1 

Difteroid 1 4,5 

A.lwoffi 1 4,5 

Staf. aureus 1 4,5 

 

Çalışma grubumuza dahil edilen antikanser tedavi alan hastalarımızın ateşli ataklarında 

hastanede yatarak IV antibiyoterapi alma süreleri değerlendirildiğinde en uzun IV 

antibiyotik süresinin 28 gün olduğu; bir hastanın ise oral antibiyoterapi ile izlendiği 

saptandı. IV antibiyotik alma süresi ile serum PCT değerleri karşılaştırıldığında lösemi-

lenfoma tanısıyla izlenen hastaların serum PCT değeri 0,5 mg/dL’nin üstünde olanların 

ortalama IV antibiyotik sürelerinin 12 gün olduğu; serum PCT seviyesi arttıkça lösemi 

lenfoma tanılı hastaların IV antibiyotik sürelerinin uzadığı istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p: 0,034). Kontrol grubuna alınan hastalarda ise serum PCT değeri 10 mg/dL’nin 

üstünde olan hastalarda ortalama IV antibiyotik sürelerinin 6,3 gün olduğu; PCT değeri 

arttıkça IV antibiyotik sürelerinin uzadığı (p: 0,032) ancak antikanser tedavi alan grupta IV 

antibiyotik süresi ile serum PCT değeri arasında böyle bir ilişkinin olmadığı (p: 0,356) 

saptandı (Tablo 4.27- 4.28). 

 

Hastalara başlanan antibiyotik sayısı ile CRP değerleri kıyaslandığında hem antikanser 

tedavi almış olan hastalarda ( r:0,126, p: 0,176) hem de kontrol grubunda (r:0,164, p: 

0,093)  anlamlı bir istatistiksel fark bulunmadı. 
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Tablo 4.27. IV antibiyotik süresi ile PCT değerlerinin karşılaştırılması 1 

 mg/dL 

Antikanser grubu  

IVantibiyotik  

süresi (gün)  

Ortanca (min-maks) 

p 

Kontrol grubu 

 IVantibiyotik 

süresi (gün)  

Ortanca (min-maks) 

p 

PCT eşik 

değeri 

<0,5 8,6(0-28) 

0,505* 

4,0(0-18) 

0,058* 

0,5-1,9 10,4(4-21) 3,7(2-9) 

2-4,9 9,6(5-19) 4,2(2-7) 

5-10 11,5(4-19) 7,0(4-10) 

>10 11,5(9-15) 6,3(2-21) 

PCT eşik 

değeri 

<0,5 8,5(0-28) 
0,053 

4,0(0-18) 
0,417 

>0,5 10,7(4-21) 4,5(2-21) 

 
<10 9,0(0-28) 

0,356 
4,1(0-18) 

0,032 
>10 11,5(9-15) 6,3(2-21) 

p: Mann Whitney U testi; p*: Kruskal Wallis testi 

 

Tablo 4.28. IV antibiyotik süresi ile PCT değerlerinin karşılaştırılması 2 

 

 mg/dL 

Lösemi lenfoma grubu  

IV antibiyotik  

süresi (gün) 

Ortanca (min-maks) 

p 

Solit tümör grubu 

IV antibiyotik 

süresi (gün) 

Ortanca (min-maks) 

p 

PCT eşik 

değeri 

<0,5 9,0(0-25) 

0,336* 

7,9(3-28) 

0,906

* 

0,5-1,9 12,5(6-21) 8,0(4-12) 

2-4,9 12,0(5-19) 8,5(6-12) 

5-10 11,5(4-19)  

>10 11,3(9-15) 12,0(12-12) 

PCT eşik 

değeri 

<0,5 9,0(0-25) 
0,034 

7,6(3-28) 
0,463 

>0,5 12,0(4-21) 9,0(4-15) 

PCT eşik 

değeri 

<10 9,6(0-25) 
0,580 

7,9(3-28) 
0,467 

>10 11,3(9-15) 12,0(12-12) 

p: Mann Whitney U testi; p*: Kruskal Wallis testi 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Dr. Turgut Noyan Uygulama ve 

Araştırma Hastanesi’nde antikanser tedavi almakta iken ateş atağı ile izlenen çocuklarda, 

antikanser tedavinin CRP ve PCT yanıtını etkileyip etkilemediği araştırılmıştır.  Bu 

çalışma malignitesi olan antikanser tedavi almakta olan hastalar ile sağlıklı çocukların 

infeksiyonları sırasında CRP ve PCT yanıtının karşılaştırıldığı ilk çalışmadır. Çalışmada, 

iki yıl boyunca hastanemiz Onkoloji-Hematoloji Servisi’nde yatırılarak takip edilen 63 

hastadaki 117 ateş atağı ve malignitesi olmayan, infeksiyona bağlı ateş ile yatırılarak takip 

edilen 116 hasta (117 atak) kontrol grubuna dahil edildi.   

 

Çalışmamıza alınan hastalarda gruplar arasında cinsiyet açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0,747). Ancak antikanser tedavi grubundaki hastaların 

ortanca yaşı 7 (0,7-17) yıl iken; kontrol grubundaki hastaların ortanca yaşı 2 (0.1-15) yıl idi 

(p=0,0001). Kontrol grubunda çalışmamıza dahil edilen hastalarımızın yaş ortalaması 

antikanser tedavi alan hasta grubundan daha küçük çıkmıştır. Çünkü sağlıklı çocuklarda 

ateş nedeniyle hastanede izlem genellikle yaş grubu küçük olan çocuklarda gerekmektedir; 

malignite nedeniyle tedavi görmekte olan hastalar için ise böyle bir durum söz konusu 

değildir. Hangi yaş grubunda olursa olsun antikanser tedavi almakta olan çocuklarda ateş, 

febril nötropeni ve olası nötropeni nedeniyle çoğunlukla hastanede yatarak tedaviyi 

gerektirmektedir (23,33). Daha önce yapılan çalışmalarda CRP değerinin çocuklar ve genç 

yetişkinlerde standart bir değerin altında olduğu ve ancak subklinik patolojilere bağlı 

olarak ileri yaşlarda standart değerde biraz yükselme olabileceği belirtilmiştir (171,174). 

Yine prokalsitonin değeri için belirtilen değerlerin yaş ile değişmediği ancak yenidoğan 

döneminde birinci gün PCT’de biraz yükselme saptanabileceği ve beşinci güne doğru 

normal yetişkin değerler seviyesine düştüğü belirtilmiştir (175). Bu nedenle çalışmamıza 

yenidoğanlar dahil edilmemiştir. Çalışmamızdaki gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı yaş farkının olmasının CRP ve prokalsitonin düzeylerinin değerlendirilmesi 

bakımından çalışmanın sonuçlarına etkisi olmayacağı düşünülmüştür.   

 

Çalışmaya dahil edilen maligniteli hastalarda en sık primer tanıların başında lösemiler (20 

olgu) ve hemen arkasından lenfomalar ve lenforetiküler hastalıklar (16 olgu) gelmekteydi. 

Hastanemizde 2007-2014 yılları arasında başvuru yapmış olan çocukluk çağı kanser 

hastalarında en sık görülen tümör %21,8 sıklıkla lenfomalar; ikinci en sık görülen tümör 
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%20,9 sıklıkta MSS tümörleri, üçüncü en sık görülen tümör ise %10,9 sıklıkta sempatik 

sistem tümörleriydi (176). Ülkemizde Türk Pediatrik Onkoloji Grubu’nun 2002-2008 

verilerine göre çocukluk çağı kanserlerinin %25,2’si lösemi, %21,1’i lenfoma ve %12,3’ü 

MSS tümörüdür (175). 

 

Ülkemizde yapılan benzer çalışmalarda febril nötropenili hastaların en sık primer tanıları 

Çelebi ve arkadaşları (177); Sarı ve arkadaşları (171); Saçar ve arkadaşları (172); Yılmaz 

ve arkadaşları (173)  tarafından da lösemiler (AML ve ALL) olarak bildirilmiştir. 

Hastanemizde ağırlıklı olarak lenfoma ve solit tümör tanılı hastalar izlenmekle birlikte son 

iki yılda lösemi tanısı ile izlenen hasta sayısı giderek artmıştır. Lösemi tanısıyla izlenen 

hasta sayımızın az olmasına rağmen çalışmamızdaki febril nötropeni ataklarının %20’sinin 

onkolojik tanısı lösemi olarak saptanmıştır. Antikanser tedavi alan hasta grubunda febril 

nötropeni ataklarının sık saptanmasının başlıca sebebi myelositer serinin baskılaması ve 

fagositik aktivite başta olmak üzere immün sistemin mikro-organizma saldırılarına karşı 

ciddi oranda savunmasız kalması sayılabilir. Ayrıca bu olgularda yaygın şekilde kullanılan 

doksorubisin, ifosfamid, siklofosfamid, etoposid ve sitarabin gibi kemoterapötikler ve 

steroid kullanımı bu hasta grubunu infeksiyonlara daha yatkın hale getirmektedir.  

 

Çalışmamıza dahil edilen antikanser tedavi grubundaki hastaların %1,7’si son bir ayda  % 

10,3’ü son üç ayda radyoterapi almıştır. Son bir ayda kemoterapi alan hasta oranı % 97,4; 

son üç ayda kemoterapi alan hasta oranı % 98,3 olarak saptanmıştır. Sitotoksik 

kemoterapiye ve radyoterapiye bağlı olarak hematopoetik sistemin baskılanması nötropeni 

başta olmak üzere anemi ve trombositopeniye yol açmaktadır. Febril nötropenili hastalarda 

anemi ve trombositopeni kötü prognoz ile ilişkili olarak bildirilmektedir (178). Anemi 

gelişmesinin önlenmesi veya düzeltilmesi malignitesi olan hastalarda önemli bir tedavi 

hedefi olarak değerlendirilmiştir (179). Yapılan birçok çalışmada ve IDSA’nın 2002 

klavuzunda febril nötropenik hastalarda kemik iliği süpresyonu ve trombositopeni yüksek 

risk faktörleri arasında değerlendirilmiştir (24). Trombositopeninin değerlendirildiği bazı 

çalışmalarda, tombosit sayısının ≤ 50.000 olması komplikasyon gelişimi açısından mutlak 

risk faktörleri arasında değerlendirilmiştir. (180, 181). Trombositepeni; kanama 

komplikasyonlarında  artış ve kemik iliği depresyonun derecesi ile ilişkili görülmüştür. 

Çalışmamızda,  beklendiği gibi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında antikanser tedavi alan 

hastalarda anemi ve trombositopeninin daha fazla olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,0001, 

p=0,0001).  
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Pediatrik hemotolojide nötropeni en önemli problemlerden biridir ve hekimlerin tanı ve 

tedavi yönetiminde hala zorlandıkları kritik konuların başında gelir  (1). Bodey ve 

arkadaşları (12) ilk kez 1966 yılında dört yıllık zaman diliminde 54 hastada, 

kemoterapötiklerin kanserli olgulardaki lökopeni ve lökopeniye sekonder infeksiyon 

ilişkisine değinmişler, lökopeni süresi uzadıkça infeksiyon gelişme ihtimalinin arttığını 

göstermişlerdir. Sonraki yıllarda antimikrobial tedavideki gelişmelerle ve yeni tedavi 

stratejilerine yönelimle birlikte nötropeniye yaklaşımda da ciddi değişiklikler olmuştur 

(1,7). Tanı ve tedavideki gelişmelere rağmen klinik olarak nötropeni insidansında azalma 

olmamıştır ve tedavi protokollerinin neden olduğu immünsüpresyon hastaları, normal 

çocuklara göre ağır infeksiyonlara daha yatkın hale getirmiştir. Bu yıllardan itibaren de 

febril nötropeni insidansı,  hemato-onkolojik hastaların immünkompromize olarak uzun 

süre yaşayabilmeleri, kemoterapi uygulanan hasta sayısının,  kemoterapi yoğunluğunun ve 

organ nakillerinin artması, bazı toplumlarda AIDS’in daha sık görülmeye başlaması 

nedeniyle giderek artmıştır (4). Nötropeni gerek hayatı tehdit edici mikro-organizmalarla 

infeksiyona eğilim yaratarak, gerekse kemoterapötik ilaç dozlarının azaltılması veya 

tedavinin geciktirilmesiyle tedavi başarısını düşürerek olumsuz sonuçlara yol açmaktadır. 

Konağın immünolojik bozukluğunun olması, deri ve mukozal bariyerlerin bozulması da 

infeksiyonun gelişimi ve yayılımını etkilemektedir. Tüm bu sayılan risk faktörleri 

içerisinde nötropenik hastalarda infeksiyon gelişimi için en önemli risk faktörleri 

nötropeninin derinliği ve süresi olarak görülmektedir. Mutlak nötrofil sayısı <100/mm
3
’de 

ise risk en yüksek seviyededir ve nötropenin derinliği arttıkça morbidite ve mortalite de 

artmaktadır (55). Daha uzun süre nötropenik kalan hastalarda infeksiyon ataklarının sıklığı 

artmakta ve bu atakların daha ağır seyrettiği gözlenmektedir. Yedi günden kısa süren 

nötropenilerde bakteriyel infeksiyonlar ön planda iken nötropeni süresi uzadıkça fungal 

infeksiyonların ortaya çıktığı görülmektedir (34,55).  Bizim çalışmamızda nötropeninin 

derinliği arttıkça CRP’nin daha yüksek olduğu görülmüş, PCT ile böyle bir ilişki 

gösterilememiştir.  

 

Çalışmamızda malignensisi olan hastalarda febril nötropenik ataklardaki ortalama ateşli 

gün süresi 2,5 gün, kontrol grubunda ise iki gün olarak saptanmış  ve istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Ülkemizde hematolojik maligniteli hastalar üzerinde 

yapılmış olan iki çalışmada bu süre 5,3 gün ve 11,0 � 7,3 gün olarak bulunmuştur 

(171,173). Çalışmamızda parenteral antibiyotik kullanım süresi literatürle benzer olarak 

ortalama dokuz gün iken; kontrol grubundaki çocukların intravenöz antibiyotik kullanım 
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süresi ortalama dört (0-21) gün (p=0,0001) olarak değerlendirildi. Çalışmamızda 

antikanser tedavi alan hasta grubunda 41 atakta (%35) MNS  <100 idi. Ortalama ateşli gün 

süresinin düşük saptanmış olması ampirik antibiyotik seçimine hasta bazında bireysel 

olarak karar vermemiz ve hastane infeksiyonu sıklığımızın düşük olmasına bağlanmıştır. 

Febril nötropeni grubundaki çocukların IV antibiyotik süresi kontrol grubundan daha uzun 

bulunmuş olup,  CRP ve PCT’in farklı eşik değerlerinde hastaların aldığı intravenöz 

antibiyotik süresi her iki grupta değerlendirilmiştir. Sadece lösemi ve lenfoma grubunda 

PCT’nin 0,5 mg/dl’den yüksek olması uzun intravenöz antibiyotik kullanımı ile ilişkili 

bulunmuş, diğer hasta gruplarında ve farklı eşik değerlerinde bir fark saptanmamıştır. 

CRP’de tüm eşik değerlerinde gruplar arasında intravenöz antibiyotik süresi gruplar 

arasında farklı bulunmamıştır.  

 

Yüksek riskli febril nötropenili hastalarda başlangıç tedavisinde antipseudomonal etkisi 

olan beta-laktam bir antibiyotiğin tek başına kullanımı yaygın bir tedavi yöntemidir, 

üçüncü veya dördüncü kuşak sefalosporinler, karbapanem, imipenem veya meropenem ve 

piperasilin-tazobaktam monoterapide kullanılabilecek antibitotiklerdir. Bizim 

çalışmamızda da antikanser tedavi alan hastaların ateşli ataklarının 66’sına (%56,4) 

monoterapi başlandığı ve en sık başlanan antibiyotiğin meropenem  (%49) olduğu 

görülmüştür. 

 

Çalışmaya dahil olan hastaların ateşli ataklarında % 38,0’inde (89 atak) daha önceden 

antibiyotik kullanılmaktaydı. Gruplara göre önceden antibiyotik kullanımı 

kıyasladığımızda; antikanser tedavi alan hasta grubundaki çocukların ateşli ataklarında % 

62,9’u, kontrol grubundaki çocukların da % 12,8’i daha önceden antibiyotik 

kullanmaktaydı (p=0,0001). P. carini pnomonisi profilaksisi için pediatrik lösemi 

hastalarına TMP-SMX tedavisi önerilmektedir. Klinimiğizde takip edilen malignitesi olan 

hastalara rutin antibiyotik profilaksisi verilmemekle birlikte özellikle lösemi tanısıyla 

takipli olan hastalara, köyde yaşayan veya evinde evcil hayvan besleyenlere TPM-SMX 

profilaksisi verilmektedir. Antikanser tedavi alan hastaların ataklarının 59’unda hastalar 

profilaktik TMP-SMX kullanmakta idi. Sekiz atakta geçirilmiş ağır fungal infeksiyon 

nedeni ile vorikonazol tedavisine devam edilmekte idi.  

 

Febril nötropenik ataklardaki infeksiyonlar mikrobiyolojik olarak tanımlanmış 

infeksiyonlar, klinik olarak tanımlanmış infeksiyonlar ve nedeni açıklanamayan ateş 
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şeklinde sınıflandırılmaktadır (23). Ülkemizde Kandemir ve arkadaşları (182)  tarafından 

yapılan bir çalışmada atakların %28’inde mikrobiyolojik tanı, %41’inde klinik tanı 

konulurken %31’inde ateşin nedeni bulunamamıştır. Pehlivan ve arkadaşlarının (183)  

erişkinlerde yaptıkları çalışmada ise bu oranlar sırasıyla %26, %39 ve %35 olarak 

saptanmıştır. Yakın zamanda Saçar ve arkadaşları (172)  tarafından yapılan bir çalışmada 

mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyonlar %35,6, klinik olarak tanımlanmış 

infeksiyonlar %28,9 ve nedeni açıklanamayan ateş %35,5 oranlarında gözlenmiştir. Yurt 

dışında yapılan çalışmalarda da ülkemizdekine benzer sonuçlar bildirilmiştir. Kanafani ve 

arkadaşları (184) tarafından yapılan bir çalışmada infeksiyon oranları sırası ile %29,4, 

%46,9 ve %23,7 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda gruplara göre klinik tanıya göre ateş 

odak varlığı dağılımı incelendiğinde; antikanser tedavi alan hasta grubunda bu oranın % 

33,3; kontrol grubunda ise % 81,2 olduğu saptanmıştır (p=0,0001). Gruplara göre 

mikrobiyolojik kan kültüründe üreme oranları incelendiğinde; antikanser tedavi alan hasta 

grubunun % 14,5’inde, kontrol grubunun ise % 0,9’unda kan kültüründe üreme saptandı 

(p=0,001). Antikanser tedavi alan hastaların idrar kültürlerinin ikisinde, kontrol grubunda 

bakılan idrar kültürlerinin ise altısında üreme saptanmış olup, gruplar arasında istatistiksel 

bir farklılık saptanmadı (p:0,355).  Çalışmamızda saptanan sonuçların febril nötropenide 

daha önce yapılan çalışmaların sonuçları ile uyumlu olduğu görülmektedir. Yine 

çalışmamızda kontrol grubuna göre antikanser tedavi alan hasta grubunda hastalarda ateş 

odağı daha düşük oranlarda saptandı. Bunun başlıca sebebi ise febril nötropenik 

hastalarımızda inflamatuvar yanıtın baskılanmış olmasıdır ve lokalize inflamatuvar yanıt 

alınamadığından daha az oranda ateş odağı saptanmıştır.  

 

Febril nötropenili hastalarda ateş; en önemli semptom olmasının yanında tek başına 

infeksiyon bulgusu kabul edilebilir ve genellikle ilk semptomdur (24,34). Nötropenik 

hastada ateş infeksiyon dışı nedenlerle de olabilir. Kan ve kan ürünleri transfüzyonundan 

sonra transfüzyona bağlı ateş olabilir. Kemoterapötikler (özellikle ARA-C gibi pirojenik 

olanlar) ve diğer ilaçlar, doku nekrozları, emboliler, allerjik reaksiyonlar, tanı ve tedavi 

amaçlı girişimler de ateşe neden olabilir. Bu sebeple kanserli febril nötropeni olgularında 

biyobelirteçlerin kullanılarak infeksiyonun, özellikle infeksiyon odağının tahmin edilmesi 

oldukça fazla ilgi uyandırmaktadır. Bu çalışmanın da çıkış noktasını oluşturan bu durum, 

biyobelirteçlerin antikanser tedavi alan pediatrik hasta gruplarında, özellikle febril 

nötropeni olgularında, oldukça kullanışlı olabileceğini düşündürmektedir. Bu güne dek 

birçok çalışmada, biyobelirteçler özellikle febril nötropeni olgularında infeksiyonun 
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ciddiyetini tahmin etmek için değerlendirilmişlerdir (185-187). Yapılan çalışmaların 

heterojenitesi, çalışmaların ve dolayısı ile çalışma sonuçlarının sınırlı oluşu, 

biyobelirteçlerin prediktif değerlerinin net olarak gösterilememesine neden olmaktadır 

(188). 

 

Prokalsitonin, bakteriyel infeksiyonların noninfeksiyöz inflamasyondan ayrılması ve 

bakteriyel infeksiyonların şiddetinin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır 

(18). Prokalsitonin, bu özelliklerinden dolayı febril nötropenik hastalarda da uzun süredir 

kullanım yeri bulmuştur. Prokalsitonin normal de tiroidden salgılanırken infeksiyöz 

durumlarda birçok dokudan salgılanmaktadır, salgılandıkları yerlerden birisi de 

nötrofillerdir. Çalışmamızda febril nötropnik hastalar ile kontrol grubu arasında PCT 

yanıtları arasında istatistiksel bir fark saptanmamış olması, nötrofillereden salgılanan 

PCT’in göz ardı edilebileceğini düşündürmüştür. Prokalsitonin düzeyleri nötropenik 

hastalarda altta yatan primer hastalıktan ve nötropeninin derinliğinden 

etkilenmememektedir ve bu özellikler bu molekülü oldukça değerli kılmaktadır (161,162). 

Normal immüniteli hastalara benzer şekilde febril nötropenik hastalarda da serum PCT 

düzeyleri infeksiyonun şiddeti ile ilişkili olduğunu gösterilmiştir (163-166). Nötropenik 

hastalarda ciddi sepsis durumlarında PCT düzeyleri anlamlı bir şekilde yükselmekte ve 

tedaviye yanıtta paralel olarak PCT düzeyi hızlı bir şekilde düşmekte iken, tedaviye yanıt 

vermeyen hastalarda ise PCT düzeyleri yüksek kalmaya devam etmektedir (179). Mersin 

Üniversitesi’nde yapılan bir tezde biyobelirteçler ile mortalite arasındaki ilişkiye bakılmış 

ve anjiopoetin-1 ile mortalite arasında prognozu öngörmede istatistiksel anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır (189). Biz çalışmamızda mortalite ile ilgili bir karşılaştırma yapamadık çünkü 

sadece bir hastamız tedavi süresinde gelişen febril nötropeni nedeniyle kaybedilmiştir. C-

Reaktif protein karaciğerden sentezlenen, inflamasyon durumunda sentezi artan iyi bilinen 

bir akut faz reaktanıdır. İmmün yetmezlikli hastalarda serum CRP konsantrasyonlarının 

inflamasyonunun ciddiyetini gösterdiği düşünülmektedir. Lösemili hastalarda yapılan ilk 

çalışmalar nötropenide bile 100 mg/dL üzerindeki CRP seviyelerinin nonviral infeksiyöz 

komplikasyonların güçlü bir belirteci olduğunu göstermiştir (141,142). Nötropenik 

infeksiyonun ortaya çıkışından sonraki ilk 24 saat içinde CRP seviyelerinin hızla 

yükseldiğini gösterilmiştir. Febril nötropenide eşik CRP düzeyleri konusunda tam bir 

mutabakat oluşmamakla birlikte bir infeksiyonun etkenleri arasında bile farklı CRP 

düzeyleri saptanmıştır.  

 



88 

C-reaktif protein düzeyleri septik odağın ortadan kaldırılmasından, sistemik inflamasyonun 

gerilemesinden ve hastanın klinik olarak iyileşmeye başlamasından birkaç gün sonrasına 

kadar yüksek kalmaya devam etmektedir. C-reaktif proteinin aksine, serum PCT düzeyleri 

sadece ciddi ve yaşamı tehdit eden sistemik inflamatuar durumlarda artar ve septik odağın 

ortadan kaldırılmasından hemen sonra CRP’den daha hızlı bir şekilde normale döner (174). 

Bell ve arkadaşları (186) ise yoğun bakım ünitesinde yatan 123 hastada yaptıkları 

çalışmada infeksiyonu olmayan hastalarla bakteriyemisi bulunan hastaları 

karşılaştırdıklarında hem PCT’in hem de CRP’nin infeksiyonu olmayan hastalara göre 

anlamlı olarak arttığını belirtmişlerdir. Hastanede yatan hastalarda bakteriyel infeksiyonun 

tanısında PCT ve CRP düzeylerinin karşılaştırıldığı 12 çalışmayı kapsayan metaanalizde, 

bakteriyel infeksiyonu diğer infeksiyon dışı sistemik inflamasyon nedenlerinden ayırt 

etmede PCT düzeylerinin CRP düzeylerinden daha yararlı olduğu bildirilmiştir (190). 

Febril nötropenide CRP ile PCT’in karşılaştırıldığı bir çalışmada serum PCT değerininin 

CRP’ye göre daha spesifik ve pozitif prediktif değerinin daha yüksek olduğu, bununla 

birlikte CRP’nin PCT’ye göre daha sensitif ve negatif prediktif değerinin daha yüksek 

olduğu gösterilmiştir (148). 

 

Çalışmamızda antikanser tedavi altındayken ateşi çıkan hastalar ile nötropenisi olmayan 

febril atak nedeniyle hospitalize edilen hastalarda PCT ve CRP yanıtı araştırılmıştır. Hem 

febril nötropenisi olan hem de kontrol grubunda PCT ve CRP düzeyleri yüksek olarak 

saptanmış ancak gruplar arasında PCT ve CRP düzeyleri anlamlı farklılık 

gösterilememiştir. Daha önce yapılan bazı çalışmalarda da çalışmamızda elde edilen 

sonuçlara benzer sonuçlar elde edilmiştir. Peltola ve arkadaşları (191), bakteriyemi 

sırasında immün sistemi normal olan hastalar ile lösemili hastalarda CRP seviyelerindeki 

artışın benzer olduğu saptanmışlardır. Riikonen ve arkadaşları (192) tarafından febril 

nötropenik hastalarda yapılan bir çalışmada CRP’nin bakteriyel etyolojiden bağımsız 

olarak bakteriyemi ile birlikte yükseldiği saptanmıştır. Benzer şekilde von Lilienfeld-Toal 

ve arkadaşları (193) tarafından yapılan bir çalışmada da bakteriyemik ve bakteriyemik 

olmayan ataklar arasında CRP değerleri açısından fark olmadığı saptanmıştır. Yine bu 

çalışmada PCT’in febril nötropenili hastalarda değerli belirteçler olduğu, bu belirteçlerin 

sistemik bakteriyel infeksiyonlu olguların çoğunda yükseldiği saptanmıştır. Ugarte ve 

arkadaşları (194) yaptıları çalışmada infeksiyonu olanlarda PCT ve CRP değerlerinin 

olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yükseldiğini saptamışlardır. Bu 

çalışma sonucunda araştırmacılar klinik ve bakteriyolojik bulguların infeksiyon tanısında 
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vazgeçilmez ilk basamak olması gerektiğini belirtmişler, ancak bu bulguların yetersiz 

olması durumunda CRP’nin en önemli belirteç olduğunu, PCT’in ise CRP’nin yüksek 

olduğu durumlarda doğrulama amaçlı kullanılabileceğini belirtmişlerdir.  Literatürde farklı 

sonuçlar içeren çok çeşitli çalışmalar olmakla birlikte Sakr ve arkadaşları (189) tarafından 

yayımlanan bir derlemede febril nötropenili hastalardaki PCT düzeyinin rolü belirlenmeye 

çalışılmıştır. Yazarlar, PCT’in sistemik infeksiyonun neden olduğu ateşi, infeksiyoz 

olmayan ateşten ayırt edebileceği sonucuna varmışlardır. Son olarak febril nötropenili 

hastanın sonucunu tahmin etmede PCT’ in yol gösterici olabileceğini; ancak CRP’ye 

üstünlüğünün olmadığını saptamışlardır (10). Çalışmamızda da febril nötropenik hastalarda 

ve kontrol grubunda olup nötropenik olmayan ateşli hastalarda CRP ve PCT düzeylerinin 

infeksiyonu göstermede birbirlerine üstünlükleri gösterilememiştir. Bizim çalışmamızda 

her iki hasta grubunda kültürde üremeler değerlendirilmiş olup; antikanser tedavi almış 

olan hastalarda 17 kan kültürü (%14,5) kontrol grubunda ise bir (%0,9) kan kültüründe 

üreme saptanmıştır (p: 0,001). Prokalsitonin ve CRP’nin çeşitli eşik değerlerine göre kan 

ve tüm kültür üremeleri her iki grupta ayrı ayrı değerlendirilmiş olup istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.  

 

Yapılan çalışmalarda sepsis ağırlığı ile PCT arasında ilişki bildirilmiştir. Mersin 

üniversitesi’nde yapılan bir çalışmada febril nötropeni tansı almış çocuklarda PCT 

düzeyleri NBA grubunda klinik olarak kanıtlanmış infeksiyon grubuna göre düşük 

bulunmuş olup istatistiksel farklılık saptanmamış; ancak mikrobiyolojik olarak kanıtlanmış 

infeksiyon grubunda tüm gruplardan anlamlı olarak yüksek saptanmış (p<0,001) (189).  

 

Çalışmamızda solit organ tümörü olan hastalar ile olmayan hastaların da karşılaştırılması 

yapılmıştır. Prokalsitonin ve CRP düzeylerinin tümör tipinden bağımsız olarak yükseldiği 

ve benzer şekilde gruplar arasında her iki belirteçin düzeylerinde farklılık olmadığını,    

PCT ve CRP’nin infeksiyonun güçlü belirteçleri olmak ile birlikte altta yatan tümör 

tipinden bağımsız olarak inflamatuar cevap göstergeleri olduğunu düşündürmüştür. 

 

Yoğun bakım ihtiyacı olan sadece bir hastamız vardı, klinik olarak çok ağır sepsis 

geçirmekte olan hastamız yoktu.  Ayrıca hastanemizde kemik iliği nakli yapılamamaktadır. 

İndüksiyonda lösemiler ve KİT yapılan hastalar febril nötropeni için en yüksek riskli 

gruptur. Bu açıdan bakıldığında çalışmamıza alınan antikanser tedavi alan hastalarda 
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yüksek riskli hasta sayısı relatif olarak azdır. Kontrol grubuna alınan hastalarımız da 

benzer şekilde pediatri servisinde yatan hastalardan oluşmakta idi. Yoğun bakım hastaları 

dahil edilmediği için ağır sepsis tanılı hasta sayımızın sayısı azdı. Hastaların kontrol CRP 

ve PCT seviyeleri çoğu vakada bakılmadığı için tekrarlayan CRP ve PCT seviyeleri 

çalışmamızda değerlendirilememiştir. Ayrıca hastalarımıza objektif bir sepsis skorlaması 

yapılamadı. Tüm bunlar bu çalışmanın en önemli kısıtlılıklarıdır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER  

 

1-  Başkent Üniversitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Araştırma Hastanesi 

Çocuk Onkoloji Servisi’nde antikanser tedavi alan 63 hasta ve herhangi bir immün 

yetmezliği yada kanser tansı olmayan Çocuk Hastalıkları Servisi’ne ateşle yatırılan 116 

hastaya ait veriler retrospektif olarak değerlendirildi.  Antikanser tedavi alan grupta 

hastaların tekrarlayan ataklarıyla birlikte toplamda 117 atak, diğer grupta ise yine 117 atak 

değerlendirmeye alındı. Hastaların ateşli ataklarındaki demografik özellikleri, MNS, BK, 

HB, CRP, PCT değerleri, intravenöz antibiyotik süresi, kültür üremeleri, kullanılan 

antibiyotikler her iki grupta karşılaştırmalı olarak değerlendirildi. 

 

2-   Antikanser tedavi alan grupta hastaların 40’ı (%63,5) erkek, kontrol grubundaki 

hastaların 71’i (% 61,2 ) erkek idi (p=0,872).  

 

3- Çalışmaya dahil olan hastaların ortanca yaşları 2 (0.1-17) yıl idi. Antikanser tedavi alan 

gruptaki çocukların ortanca yaşı 7 (0.7-17) yıl iken; kontrol grubundaki hastaların ortanca 

yaşı 2 (0.1-15) yıl idi. Gruplar yaş açısından değerlendirildiğinde, antikanser tedavi alan 

gruptaki çocukların yaşlarının kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha büyük olduğu 

saptamıştır. Sağlıklı çocuklarda ateş nedeniyle hastaneye yatışlar genellikle küçük yaşlarda 

olmaktadır. Ancak malignite nedeniyle antikanser tedavi alan hastalarda ateş nedeniyle 

hastaneye yatışlar için böyle bir yaş sınırı düşünülemez. 

 

4- Antikanser tedavi alan hastaların 36’sını (%57,1) lösemi ve lenfoma tanısı alan hastalar 

oluşturuken; 27’sini (%42,9) diğer maligniteler oluşturmaktaydı. Bu oran litaratürdeki 

çocukluk çağı kanser hastalıkları sıklığıyla benzer saptandı. 

 

5- Antikanser tedavi almış gruptaki hastaların atak sırasında son bir ve üç ayda kemoterapi 

ve radyoterapi alma oranlarına bakıldığında atakların ikisinde hastalar  (%1,7) son bir 

ayda; 12’sinde (  % 10,3) son üç ayda radyoterapi almış. Son bir ayda kemoterapi alan 

hasta oranı % 97,4 (114);  son 3 ayda kemoterapi alan hasta oranı % 98,3 (115) olarak 

saptandı. 
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6-Atakların 74’ü (%60,2)  lösemi lenfoma grubunda, 43’ü (%36,8) solit tümör grubunda 

gözlendi. Ataklarda antikanser tedavi alan hastaların primer tanılarının sıklığı literatür ile 

benzer saptandı. 

 

7- Antikanser tedavi grubundaki hastaların  BK, Hb, PLT değerleri kontrol grubuna göre 

düşük saptandı. 

 

8-Antikanser tedavi alan hastaların ateşli ataklarında BK sayısı düştükçe CRP değerşinin 

arttığı, sağlıklı çocukların ateşli ataklarında ise BK sayısı ile doğru orantılı olarak CRP 

değerinin arttığı saptandı. Ancak PCT ile MNS değerleri arasında böyle bir ilişki 

saptanmadı. 

 

9-Antikanser tedavi alan hastalarımız infeksiyon kategorilerine göre üç gruba ayrıldı; 

klinik olarak tanımlanmış infeksiyon, NBA, mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyon. 

Hastalarımızın 65’inde ( %55,6) ateş odağı klinik ve mikrobiyolojik olarak bulunamadı.  

 

10- Antikanser tedavi alan hasta grubunda 39 hastada (% 33,3) ateş odağı saptandı, en sık 

saptanan odaklar ASYE (11 atak ,%9,4) ve GİS (10 ,%8,5)’di.  

 

11- Antikanser tedavi alan hastalarımızın ateşli ataklarının hepsinde kan kültürü alındı. 

Atakların 55’inde (%47) atak sırasında hastalarda port kateteri mevcuttu. Alınan kan 

kültürlerinde 35 (%29,9) üreme saptandı, bunlardan 17’si (14,5) kontaminasyon kabul 

edildi. Kan kültüründe üreme sıklığı (%15,3), literatüre yakın değerlerdeydi. Üreyen 

mikro-organizmaların sıklığı litaratürle benzerlik göstermekle birlikte, en sık izole edilen 

bakteri stafilakoklardı. 

 

12-Antikanser tedavi alan hastaların ataklarının 59’unda hastalar profilaktik TMP-SMX 

kullanmakta idi.  Sekiz atakta geçirilmiş ağır fungal infeksiyon nedeni ile vorikonazol 

tedavisine devam edilmekte idi.  

 

13- Bizim çalışmamızda da antikanser tedavi alan hastaların ateşli ataklarının 66’sına 

(%56,4) monoterapi başlandığı saptandı. En sık başlanan antibiyotik meropenemdi (%49). 
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14- 26 atakta (%22,2) glikopeptit, 9 atakta (%0,7) amikasin tedavisi ampirik tedavi olarak 

başlndı. Gastro-intestinal sistem bulguları olan hastaların (10 atak, %0,8) tedavisine 

metronidazol, solunum sistemi bulguları olan ataklarda ise (3 atak; %0,2) klaritromisin 

tedavisi ampirik tedaviye eklendi. İnfluenza sezonunda kinik olarak şüphe edilen hastalara 

(5 atak, % 0,4) oseltamivir,  mukoziti olan hastalara (9 atak, %0,7) flukonazol tedavisi 

ampirik olarak başlandı.  

 

15-Antikanser tedavi alan hasta atakların 81’inde ( %69,2) üçüncü günde ateş kontrolü 

sağlanmıştı. 36 hastada ise üçüncü günde ateş hala devam ediyordu. Kontrol grubunda ise 

üçüncü günde ateş 93 atakta ( %79,5) düşmüştü. 

 

16- Antikanser tedavi grubunda atakların 78’inde tedavi süresi; başlanan antibiyotik 

tedavisine herhangi bir antibiyotik eklenmeden tamamlamıştır. Takiplerinde ateşi devam 

eden, ek infeksiyon odağı çıkan ya da kültürde üremesi olup ateşi düşmeyen 39 atakta 

(%33)  ilk 72 saat içinde en sık eklenen antibiyotik grubu glikopeptitlerdir. Beşinci günden 

sonra ateşi devam 16 hastada klinik ve laboratuar sonuçlarına göre ek antibiyotik tedavisi 

başlanmıştır, 5-7. günde en sık eklenen ilaç asiklovir olmuştur. 

 

17- Antikanser tedavi alan hastaların ataklarında saptanan IV anibiyotik süresi ortalama 9,1 

(min:0, maks:28) gündür.  Lösemi lenfoma grubunda IV anibiyotik süresi ortalama 9,7 

(min:0, maks:25), solit tümör grubunda ise IV anibiyotik süresi ortalama 8,0 (min:3, 

maks:28) gündür. Kontrol grubundaki hastaların ataklarında ortalama antibiyotik süresi 4,2 

(min:0 maks:21) gündü. Antikanser tedavi alan hastalarımızın 100 atağında nötropeni 

mevcuttu. Febril nötropeni nedeniyle antikanser tedavi alan hasta grubunda sağlıklı 

çocuklara göre IV antibiyotik süsresinin daha uzun saptanmış olması olağandır. 

 

18- Kontrol grubuna alınan hastaların en sık başvuru şikayeti ateş  (58, %49,6), ikinci en 

sık şikayeti ise ateş ve kusma ( 16, %13,7) idi ve atakların en sık nedeni ( 46,  %39,3) 

ÜSYE idi.  

 

19-Atak esnasında ölçülen CRP ve PCT düzeyleri ve ateşlerinin düştüğü süre 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır.  

 



94 

20-Progresif metastatik beyin tümörü nedeni ile kemoterapi programında olan, nötropenik 

dönemde aspirasyon pnömonisi saptanan bir hastamız progresif hastalık ve infeksiyon 

nedeniyle kaybedilmiş, diğer hastaların hepsi onkoljik tedaviye devam etmiştir. Çalışma 

sırasında mortalite %0,08 olarak saptanmıştır.  
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