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ÖZET 

Hematolojik Malignite Tanısı AlmıĢ Febril Nötropeni Atağı Geçiren Hastalara 
Verilen Ampirik Antibiyoterapi Uygunluğunun ve Mortaliteye Etki Eden 

Faktörlerin AraĢtırılması 

 

Nötropeni kanser tedavisinin en önemli ve en sık görülen yan etkilerinden 

biridir. Son yıllarda kullanıma giren yeni kemoterapatik ajanlar bu hastalarda 

beklenen yaĢam süresini uzatmakta ancak derin ve uzun süren nötropeni 

periyotlarına zemin hazırlamaktadır. Febril nötropeni (FEN) hematolojik maligniteli 

hastalarda en önemli mortalite sebeplerinden birisi olması sebebiyle hızla tedavi 

baĢlanıp yakın tedavi edilmesi gereken bir durumdur. FEN hastalarında mortaliteye 

etki eden risk faktörlerinin iyi belirlenmesi hasta özelinde daha spesifik tanı ve tedavi 

planlamaları yapılmasına yardımcı olacaktır. Biz bu amaçla çalıĢmamızda 

hastanemiz hematoloji servisinde yatarak tedavi alan hematolojik malignite tanısı 

almıĢ FEN atağı geçiren hastalarda baĢlanan ampirik tedavinin uygunluğunu ve 

mortaliteye etki eden faktörleri araĢtırdık. 

ÇalıĢmamıza 0cak 2018- Mart 2020 tarihleri arasında hastanemiz hematoloji 

servisinde yatan FEN için antibiyotik tedavisi alan 156 hasta değerlendirildi. 

Hastaların takibinde 255 febril nötopenik atak gözlendi. Verilere enfeksiyon 

hastalıkları hasta takip formlarından ulaĢıldı. Hasta özellikleri SPSS 22.0 programına 

kaydedilerek istatistiksel analizleri yapıldı. 

Ġki yıllık çalıĢma süresince 65 (%41,7)‟i kadın, 156 FEN hastası 

değerlendirildi. Hastaların yaĢ ortalaması 55,22±15,86 idi. ÇalıĢmaya dahil edilen 

hastalarda en sık primer tanı akut myelositik lösemi (%40,8) idi. Atakların 118‟ inde 

(%46,3) tanı klinik olarak, 104‟ ünde (%40,8) mikrobiyolojik olarak konurken, 33 

tanesinde (%12,9) ateĢin nedeni bulunamadı. En sık saptanan enfeksiyon odakları 

sırası ile pnömoni (%67,8) ve bakteriyemi (%30,1) idi. 

Ampirik tedavide monoterapide en sık piperasilin tazobaktam (%57,5) 

tedavisi tercih edilirken, kombine tedavide karbapenem ve glikopeptidin birlikte 

kullanımı (%61,2) tercih edilmiĢtir. Tedavi baĢarısı genel olarak değerlendirildiğinde 
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ilk tedavi ile baĢarı oranı %48,6, tedavi değiĢimi ile baĢarı oranı %29 saptandı. 

Tedavi değiĢim ihtiyacı olan hasta grubunda mortalite anlamlı derece yüksek 

bulundu (p=0,000). 

ÇalıĢma süresince takip edilen 255 ataktan 57 (%22,4) tanesinde mortalite 

görüldü. Hematolojik maligniteli febril nötropenik olgulardaki mortalite ile ilgili risk 

faktörlerinin incelendiği çalıĢmamızda MASCC skorunun düĢük olması, ileri yaĢ, 

steroid kullanımı, hastaya transfüzyon ve total parenteral nutrisyon desteği verilmesi, 

atak öncesinde proflaksi alması, daha önce FEN atağı geçirme öyküsünün olması, 

akut böbrek yetmezliği tablosunun eĢlik etmesi, CRP yüksekliği ve galaktomannan 

pozitifliği saptanması, mikrobiyolojik olarak dökümante edilen bilhassa bakteriyemi 

ile seyreden hasta grubunda yer alması ve ampirik tedavinin değiĢtirilmesine ihtiyaç 

duyulması mortaliteyi arttıran risk faktörleri olarak tanımlanmıĢtır. 

Febril nötropenik hastaların antimikrobiyal tedavi seçiminde Avrupa ve 

Amerika rehberleri ampirik tedavi seçimine rehberlik etmektedir. Bununla birlikte, 

ülke ve ünite bazında sürekli sürveyans yapılması, değiĢen epidemiyoloji hakkında 

farkındalık ve uygun antibiyotik seçiminin hasta bazında belirlenmesi özelikle bu 

gruptaki hastalarda hayati öneme sahiptir. 

Anahtar kelimeler: Febril nötropeni, hematolojik malignite, mortalite, risk 

faktörleri 
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ABSTRACT 

Investigation of Empirical Antibiotherapy Appropriateness and Risk Factors of 

Mortality to Patients Who Presence of Febrile Neutropenia Attacks with Diagnosed 

Hematological Malignancy 

Neutropenia is one of the most important and common side effects of cancer 

treatment. New chemotherapeutic agents that have been used in recent years prolong 

the life expectancy in these patients, but lay the groundwork for deep and prolonged 

periods of neutropenia. Febrile neutropenia (FEN) is one of the most important 

causes of mortality in patients with hematological malignancies, so treatment should 

be started quickly and treated closely. Determining the risk factors of mortality in 

FEN patients will help to make more specific diagnosis and treatment planning. For 

this purpose, in our study, we investigated the appropriateness of empirical treatment 

and the factors affecting mortality in patients with FEN attack who were hospitalized 

in the hematology service of our hospital with a diagnosis of hematological 

malignancy.  

156 patients who received antibiotic treatment for FEN between January 2018 

and March 2020 in our hospital's hematology service were evaluated in our study. 

During the follow-up of the patients, 255 febrile neutopenic attacks were observed. 

Data were obtained from infectious diseases patient follow-up forms. Patient 

characteristics were recorded in SPSS 22.0 program and statistical analysis was 

performed. 

During the two-year study, 156 FEN patients, 65 (41.7%) of whom were 

female, were evaluated. The average age of the patients was 55.2 ± 15.8. In the 

patients included in the study, the most common primary diagnosis was acute 

myelocytic leukemia (40.8%).While the diagnosis was made clinically in 118 

attacks, microbiologically in 104, the cause of fever was not found in 33 of them. 

The most common foci of infection were pneumonia (67.8%) and bacteremia 

(30.1%), respectively. 
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In empirical treatment, piperacillin tazobactam (57.5%) was the most 

preferred treatment in monotherapy, while the combined treatment of carbapenem 

and glycopeptide (61.2%) was preferred. When the success of the treatment was 

evaluated in general, the success rate with the first treatment was 48.6%, the success 

rate with the treatment change was 29% and the mortality rate was 22.4%. Mortality 

was found to be significantly higher in the patient group in need of treatment change 

(p = 0.000). 

Mortality developed in 57 (22.4%) of the 255 attacks followed during the 

study. In our study, in which risk factors related to mortality in febrile neutropenic 

cases with hematologic malignancy were examined, Low MASCC score, advanced 

age, steroid use, giving transfusion and total parenteral nutrition support to the 

patient, taking prophylaxis before the attack, having a history of previous FEN 

attack, accompanying acute renal failure, high CRP and galactomannan positivity, 

microbiologically documented especially in the patient group with bacteremia, and 

the need for change in empirical therapy were defined as risk factors that increase 

mortality. 

           In the selection of antimicrobial treatment of febrile neutropenic patients, 

European and American guidelines guide us in the selection of empirical treatment. 

However, continuous surveillance at the country and unit level raises awareness of 

the changing epidemiology and determination the appropriate choice of antibiotics 

for the individual patient is of vital importance, especially in this group of patients. 

Keywords: Febrile neutropenia, hematological malignancy, mortality, risk factors 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Son yıllarda malignite tanısı alan hastaların tedavisindeki önemli geliĢmeler 

ve yeni geliĢtirilen kemoterapötik ajanların kullanılmaya baĢlanmasıyla birlikte 

maligniteye bağlı ölümler azalmıĢ, yaĢam süresi uzamıĢtır. Özellikle hematolojik 

maligniteli hastalarda, kullanılan yüksek doz sitotoksik ajanlar ve kemik iliğinin 

malign hücreler tarafından infiltrasyonu nedeniyle geliĢen derin ve uzun süreli 

nötropeni bu hasta grubunda enfeksiyon riskini önemli ölçüde arttırmaktadır [1].  

Nötropeni bu hasta grubunda enfeksiyon riskini arttırmakla kalmayıp 

enfeksiyonlarla mücadele yeteneğini de azaltır. Nötropenik hastalarda azalmıĢ 

inflamatuar yanıta bağlı enfeksiyonların klasik bulguları görülmeyip silik bir tablo 

Ģeklinde karĢımıza çıkabilmektedir. Febril nötopeni (FEN) hastalarında ateĢ 

enfeksiyonların genellikle tek göstergesidir. FEN hastalarında enfeksiyonların 

mortalite ve morbiditeleri yüksek olması sebebiyle günümüzde nötropenik hastalarda 

ateĢ, aksi ispat edilene kadar enfeksiyona bağlı olduğu kabul edilip ampirik geniĢ 

spektrumlu antibiyotik tedavisine en kısa sürede baĢlanılması standart yaklaĢımı 

oluĢturmaktadır [2-4].  

Kemoterapi verilen hastaların %80‟den fazlası nötropenik olduğu dönemde 

en az bir kez ateĢli atak geçirmekte ve geniĢ spektrumlu antibiyotiklere rağmen 

olguların %5-10 kadarında mortalite meydana gelmektedir [5].Enfeksiyonların ciddi 

morbidite ve mortaliteye sebebiyet vermesi, etkin ve hızlı Ģekilde tedavi edilmesini 

mecbur hale getirmektedir. Ampirik antibiyotik tedavisinin uygun olup olmaması ile 

geliĢen enfeksiyonun mortalitesi arasında yakın iliĢki bulunmaktadır. Öte yandan, 

artan antimikrobiyal dirençle birlikte etiyolojik ajanların profilindeki değiĢiklikler 

durumu daha da karmaĢık hale getirmektedir. Bu nedenle FEN hastalarının takibinin 

yapıldığı merkezlerde sürveyans verileri etkin ampirik tedavi protokollerinin 

oluĢturulmasında yol göstericidir [6].  

Bu çalıĢmada Ocak 2018-Mart 2020 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi DıĢkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi  Hematoloji 
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Kliniğinde yatarak tedavi gören hematolojik malignite tanısı almıĢ hastalarda geliĢen 

FEN ataklarını inceleyerek, etken mikroorganizmaları tespit etmek, mortalite 

geliĢiminde rol oynayan faktörleri belirlemek, ampirik tedavilerin prognozu nasıl 

etkilediğini değerlendirmek ve lokal epidemiyolojik verilerle elde ettiğimiz sonuçlara 

göre bu sürecin daha iyi yönetilebilmesi için mevcut tedavi politikalarımızı gözden 

geçirmek amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.FEBRĠL NÖTROPENĠ 

Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği (Infectious Diseases Society of 

Amerika (IDSA) 2010 kılavuzuna göre nötropeni; Mutlak nötrofil sayısının <500 

hücre/mm³ altında olduğu veya 48 saat içinde <500 hücre/mm³ olacağı öngörülen 

nötropeniyle birlikte; tek sefer oral ölçümde ateĢin ≥38.3˚ C saptanması ya da bir 

saat boyunca ≥38.0˚C seyreden vücut sıcaklığı olarak tanımlanmaktadır. Bu kriterleri 

karĢılayan hastalarda ilerleyen zamanlarda  klinik veya mikrobiyolojik olarak 

enfeksiyon tanısı koyduracak bulgular %75‟ inden fazlasında geliĢecektir [7].   

Bu hasta grubunda yeterli inflamatuar yanıt geliĢtirme yeteneği 

bozulduğundan, enfeksiyöz bir süreçten Ģüphelenilecek klinik belirtilerin spektrumu 

da daralır ve ateĢ sıklıkla enfeksiyonun tek göstergesi olarak kabul edilir. Vücut 

sıcaklığını en doğru Ģekilde ölçmek için aksiller ve rektal vücut sıcaklığı 

ölçümlerinden mümkün olduğunca kaçınılmalıdır. Bağırsakta kolonize haldeki 

patojenlerin çevre mukozaya ve yumuĢak dokulara invazyonunun önüne geçmek için 

takip süresince rektal vücut ısısı ölçümlerinin yanı sıra rektal muayene de mecbur 

kalmadıkça yapılmamalıdır. Klinisyenlerin akılda tutması gerektiği bir diğer önemli 

nokta, derin nötropenideki hastalarda yüksek ateĢ gibi hipoterminin de enfeksiyonun 

ilk iĢareti olabileceğidir  [7]. 

AteĢ ve malignite sendromu olarak tanımlanan bu tablo, sıklıkla hematolojik 

malignite tanısı almıĢ hastalarda, özellikle de kemoterapi sonrası geliĢerek kendini 

sınırlayan hafif ataklardan hayati tehdit oluĢturan enfeksiyonlara kadar ilerleyebilen 

geniĢ bir klinikle karĢımıza gelebilmektedir. Kanser tedavisinde sitotoksik 

kemoterapinin artan kullanımı neticesinde nötropenik ateĢ ve enfeksiyonlar önemli 

bir klinik sorun teĢkil etmektedir [8-10]. Yoğun kemoterapi protokolleri ve baĢarılı 

kök hücre nakli (KHN) uygulamaları, transfüzyonlar, koloni stimülan faktör (G-CSF) 

kullanımı, santral venöz kateter (SVK) kullanılması, geniĢ spektrumlu ve etkin 

antimikrobiyallerin kullanımı ve geliĢen tanısal teknikler erken tanı imkanı 

sağlamakta böylelikle hematolojik maligniteli hastalarda yaĢam süresi ve kür oranları 
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artmaktadır. Bu durum beraberinde immunsupresif geçirilen sürenin uzaması 

nedeniyle çok sayıda enfeksiyöz komplikasyon ve daha fazla sayıda fırsatçı patojenle 

iliĢkili enfeksiyon geliĢmesine ortam hazırlamaktadır. Tüm bu geliĢmelere rağmen 

malignite hastalarında mortalite ve morbidite geliĢmesinin önüne geçilememektedir 

[8, 9, 11]. 

Hematolojik malignitelerde FEN nedeniyle yaklaĢık %25-%30 oranında 

majör komplikasyonlar (örneğin; hipotansiyon, akut böbrek yetmezliği, solunum 

yetmezliği, kalp yetmezliği) meydana gelmekte ve mortalite oranı %11‟e kadar 

yükselebilmektedir, bu duruma ciddi sepsis ve septik Ģok tablosunun da eĢlik etmesi 

halinde mortalite oranları %50‟ye kadar çıkmaktadır. Yüksek mortalite oranları 

nedeniyle nötropenik ateĢ sendromlarının önlenmesi ve uygun tedavisi önem arz 

etmektedir [12-14].  

 

2.2.FEBRĠL NÖTROPENĠK HASTALARDA RĠSK FAKTÖRLERĠ VE 

RĠSK DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyona zemin hazırlayan en önemli 

risk faktörü nötropenidir. Nötropeni, trombositopeni ve anemi dahil miyeloid 

sitopeniler, tedaviye bağlı miyelotoksisitenin en yaygın belirtileridir ve doz 

azaltılması, doz gecikmeleri veya terapötik faydayı potansiyel olarak sınırlandıran 

tedavinin kesilmesinin en yaygın nedenlerinden biridir [15]. Mutlak nötrofil sayısı 

(ANS) 500/mm³‟ün altına düĢen hastalarda enfeksiyon riski belirgin artmakta, 

100/mm³ altına düĢtüğünde ise ciddi enfeksiyon ve bakteriyemi oranları çok 

artmaktadır [16]. Mutlak nötrofil sayısı 500/mm³ üzerinde olan hastalarda enfeksiyon 

geliĢme oranı ortalama %17 iken bu oran nötrofil sayısı 500/mm³ altında kalanlarda 

%60‟ın üzerine çıkmaktadır. Özellikle ANS 100/mm³ altında olan hastaların 

tamamına yakınında enfeksiyon görülür [17, 18]. Nötropeni süresi de enfeksiyon 

geliĢme sıklığını ve ciddiyetini belirlemede önemli bir faktördür. Yedi günden daha 

kısa süren nötropenilerde prognoz daha iyi olup bu grupta bakteriyel enfeksiyonlar 

daha ön planda iken nötropeni süresi uzadıkça fungal enfeksiyonlara eğilim 
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artmaktadır [19]. Uzun süreli (>7 gün) nötropenilerde enfeksiyonlar daha sık 

görülmekte ve ataklar daha ağır seyretmektedir [20]. Derin ve uzamıĢ nötropeni daha 

çok akut lösemi için indüksiyon kemoterapisi alan hastalarda veya allojenik kök 

hücre nakli (AKHN) yapılan hasta grubunda karĢımıza çıkmaktadır. Hematolojik 

maligniteli hastalarda nötropeninin derinliği ve süresi yanında nötrofillerde 

fonksiyon bozukluğu da meydana gelmektedir. Nötrofillerin kemotaksis, fagositoz, 

bakterisidal yetenekleri kaybolmaktadır bu sebeple akut lösemi tanısı alan hastalarda 

Gram negatif bakterilerin neden olduğu ciddi enfeksiyonların görülme ihtimali 

artmaktadır [21]. Lösemi tanısı alan hastalarda humoral immünite çoğu zaman 

korunmuĢtur. Lenfoproliferatif hastalıklarda daha sık görülen immünglobülin sentez 

bozukluğu ise bu hasta grubunda karakteristiktir. Lenfoma hastalarında hücresel 

immün sistemde meydana gelen defektler sebebiyle viral ve fungal patojenlerle 

enfeksiyon görülme riski artmaktadır. Hücresel immün sisiteminde defekt olan 

hastalarda özellikle tüberküloz dıĢı mikobakteri, Pneumocystis jirovecii pnömonisi 

(PCP), yaygın Varicella zoster (VZV) enfeksiyonları, Toxoplasma ve Nokardia 

enfeksiyonlarının sıklığında artıĢ görülür. Bu tür fırsatçı enfeksiyonlar primer 

hastalığı kontrol altında olmayan, steroid tedavisi alan ve kemoterapi uygulanmıĢ 

hastalarda da karĢımıza çok çıkmaktadır [22, 23].  

Hematolojik malignitelerde hastanın immünsupresyon durumu primer 

hametolojik malignite tanısına ve bu sebeple aldığı tedaviye bağlıdır. Kemoterapatik 

ajanlar gastrointestinal mukozanın bütünlüğüne zarar verirler. Ayrıca bu ajanların 

yan etkisi olarak bulantı, kusma ve epigastrik yakınmaların yoğun olarak görüldüğü 

bu hasta grubunda H2 reseptör blokerlerinin ve proton pompa inhibitörlerinin sık 

kullanılması da midenin doğal asit bariyerini bozarak bağırsakların hastane 

ortamından alınan baĢta P. aeruginosa olmak üzere dirençli mikroorganizmalar ile 

kolonizasyonunu kolaylaĢtırmaktadır [8, 11, 24]. 

Hastalara sıvı ve gıda takviyesi yapmak ya da kemoterapi uygulamak 

amacıyla SVK kullanımı bir diğer bakteriyemiye zemin hazırlayan nedendir Aynı 

Ģekilde üriner kateter takılması, endotrakeal entübasyon, kemik iliği aspirasyonu gibi 

anatomik bariyerlere zarar veren her türlü invaziv giriĢim enfeksiyon riskinin 

artmasına neden olur [25].  
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Trombositlerdeki sayısal düĢüĢ ve fonksiyon bozukluğu sonucunda dokuda 

meydana gelen hasarlar onarılamaz ve bu durum enfeksiyona yatkınlık oluĢturur 

[26]. Bunun dıĢında bu hasta grubunda, kompleman, lizozim, laktoferrin gibi 

faktörlerin salınımının bozulması da enfeksiyonlara yatkınlık oluĢturur [11].  

20-40 mg/gün dozunda metilprednizalon veya eĢdeğeri 4-6 hafta süreyle 

kullanımında ya da yüksek doz (1 gr/gün) kullanıldığında hücresel bağıĢıklık 

tamamen engellendiğinden enfeksiyonlarda artıĢ görülür. Kortikosteroidler nötropeni 

yapmamasına rağmen immünsüpresif ajanlardan biri olarak kabul edilir. Kemik 

iliğinden nötrofil salınmasını hızlandırarak dolaĢımda nötrofilik lökositoza neden 

olurlar. Ġmmünsüpresif etkisini sitokin üretimini ve inflamasyon bölgesine 

migrasyonunu azaltarak yaparlar [27]. Kemoteraptik ajanların sebep olduğu klinik 

tablolar ve bunların immün sistem üzerindeki etkileri  tablo 1‟de gösterilmiĢtir [23].   

 

Tablo 1. Kemoterapatiklerin Enfeksiyon Riski Üzerinde Etkileri 

Nötropeni                
 

Ciddi bakteriyel ve fungal 

enfeksiyon riski   

Trombositopeni Bakteriyel sepsis riskinin artması   
Anemi Kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu 

sırasında viral bulaĢın artması, 
Transfüzyona bağlı demir 
yüklenmesi sonucu fungal 
enfeksiyon direncinde azalma  

Ġmmünsupresyon Patojenlere karĢı savunma 
mekanizmasında bozulma (özellikle 
fungal ve viral etkenler) 

Mukozit BozulmuĢ mukozal bariyer nedeniyle 
artmıĢ enfeksiyon riski, bağırsak 

florasının artmıĢ disseminasyona 

bağlı C.difficile enfeksiyonlarında 

artıĢ 

Hospitalizasyon Nozokomiyal enfeksiyon riski   

Uzun süre antibiyotik kullanımı Dirençli bakterilerde artıĢ 

SVK Deri bütünlüğünün bozulması, 
kullanılan yabancı cisimlerin 

kolonizasyona sebebiyet vermesi 

Parenteral nutrisyon Fungal enfeksiyonların artması 
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G-CSF' ler pluripotent kök hücrelerin bölünme ve proliferasyon 

yolaklarındaki basamaklardan sorumludur. FEN hastalarında yoğun kemoterapi 

protokollerinin sürdürülebilirliğini sağlamak için G-CSF kullanılmaktadır. Ancak bir 

çok çalıĢmada bu ajanların sağkalımı etkilemediği gösterilmiĢtir ve rutinde kullanımı 

önerilmemektedir [28]. G-CSF kullanım endikasyonları; ciddi enfeksiyon, uzamıĢ 

veya derin nötropeni, 65 yaĢ üstü olmak, primer hastalık remisyonda değilse ve 

uygun antibiyotiğe rağmen tedavi yanıtı alınamayan hastalar olarak güncel 

rehberlerde belirtilmiĢtir [29].  

DNA sentezi üzerine etki eden pürin analogları; uzun süreli nötropeniye 

neden olurlar. Özellikle CD4+ T lenfositlerini azaltarak viral enfeksiyonların ve 

invaziv fungal enfeksiyonların oluĢmasına neden olurlar [30]. Son yıllarda lenfoma 

tedavisinde kullanıma giren monoklanal antikorlardan rutiximab poliklonal B 

hücrelerini etkileyerek Herpes simplex ve VZV virüslerinde aktivasyon yaparken, 

anti-CD52 antikoru olan alemtuzumab ile uzun süreli ve derin lenfopeni 

görülmektedir. Hem B, hem de T hücreler etkilendiği için herpes virus 

aktivasyonuna, sitomegalovirus (CMV) reaktivasyonuna,  PCP enfeksiyonuna neden 

olabilirler [31].   

Nötropenik ateĢli hastaları takipleri boyunca geliĢebilecek komplikasyonlar 

açısından yüksek veya düĢük riskli olarak gruplandırmak tedavi planı çizmek için yol 

gösterici olacaktır [32]. Uzun süreli derin nötropeni geliĢmiĢ, hipotansiyon, yaygın 

damar içi pıhtılaĢma, solunum yetmezliği, tedavi gerektiren konjestif kalp 

yetmezliği, böbrek yetmezliği, yeni ortaya çıkan karın ağrısı semptomu veya 

nörolojik semptomların eĢlik ettiği hastalar gruplama yapılırken yüksek risk, 

nötropeni süresinin yedi günden kısa sürmesi beklenen hastalar, komorbidite eĢlik 

etmeyen veya komorbid durumu kontrol altında tutulabilen hastalar ise düĢük risk 

grubuna dahil edilmektedir [33]. Ciddi komplikasyon geliĢmesi beklenen yüksek 

riskli hastalar tablo 2‟de verilmiĢtir [34]. 

 

 

 



8 

 

Tablo 2. Ciddi Komplikasyon Riski Yüksek Hastalar  

AĢağıdaki özelliklerin herhangi birine sahip hastaların, FEN atakları sırasında 
ciddi komplikasyonlar açısından yüksek risk altında olduğu kabul edilir. 

>7 gün, nötrofil <500 hücre/mm³ 

Herhangi bir komorbid durum varlığı:  

-Hemodinamik instabilite  

-Oral ya da gastrointestinal mukozit (yutma güçlüğü ve diyare ile birlikte)  

-Gastrointestinal semptomlar (bulantı, kusma, karın ağrısı, diyare)  

-Yeni geliĢen mental, nörolojik problem  

-Ġntravasküler kateter ya da tünel enfeksiyonu  

-Yeni pulmoner infiltrasyon ya da solunum yetmezliği  

-Altta yatan kronik akciğer hastalığı  

Son 2 ay içinde monoklonal antikor (alemtuzumab) kullanımı  

AteĢ geliĢtiğinde hastanede yatıyor olmak 

Kontrol altına alınamamıĢ kanser 

Karaciğer fonksiyon bozukluğu ( aminotransferaz seviyesinin normalin 5 katından 

yüksek olması) ya da böbrek yetmezliği (glomeruler filtrasyon hızı <30 mL/min) 

MASCC skoru <21 (MASCC skorlamasının ≥21 olmasına rağmen bu bulguların 

varlığı yüksek riski göstermektedir.) 

 

 

Doğru risk değerlendirmesi hastanın yaĢam kalitesini iyileĢtirmekle kalmayıp, 

tedavi maliyetini de etkin hale getirecektir. Yüksek riskli hastalarda intra venöz (IV) 

antibiyoterapi ve uzun süreli hastanede yatıĢ gerekirken, düĢük riskli hastalarda 

ayaktan oral antibiyoterapi çoğu zaman yeterli olacaktır [35]. DüĢük riskli ve yüksek 

riskli hastaların ayırımında IDSA (Infectious Diseases Society of America) ve 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) gibi yol gösterici birçok rehber 

bulunmaktadır. Risk gruplarını belirlemek için sayısal skor elde edebildiğimiz 

MASCC (The Multinational Association for Supportive Care in Cancer) skorlaması 

en sık kullanılan yöntem olmuĢtur. MASCC skoru, nötrofil sayısı 500/mm³‟ten düĢük 

olduğu durumlarda nötropeninin derinliği ve süresinden etkilenmemektedir. Bu 
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sistemde en yüksek skor teorik olarak 26 hesaplanabilir. Skor 21 ve üzerinde ise 

hasta düĢük riskli olarak kabul edilir [32]. MASCC skoru hesaplamasında kullanılan 

kriterler tablo 3‟te verilmiĢtir.  

 

Tablo 3. MASCC skorlama sistemi kriterleri  

                                                                                                              

¹ sadece birini seçiniz 

²16 yaĢ altı için geçerli değildir. 

 

MASCC risk skoru hastaların risk grubunu belirlemede %95 spesifite 

göstermektedir. Yapılan bir çalıĢmada MASCC skoru 21 ve üzerinde olan hastalarda 

mortalite oranı %3, MASCC skoru 21‟den düĢük olan hastalarda %19 ve MASCC 

skoru 15‟in altında hesaplananlarda ise %30 oranında bildirilmiĢtir [36].  

MASCC Skoru ≥21 hesaplanıp, nötropeni süresinin 7 günü geçmemesi 

öngörülen, klinik olarak stabil ve tıbbi komorbid durumun eĢlik etmediği hastalar 

düĢük riskli olarak tanımlanmaktadır [37]. DüĢük riskli FEN hastalarında doğrudan 

ayaktan oral tedavi veya parenteral tedavi verilerek kısa süreli hastane izlemi 

ÖZELLĠK SKOR 

Febril nötropeniye bağlı semptomların yaygınlığı¹  

- Asemptomatik ya da hafif semptom  

- Orta derece semptom  

- Ağır derecede veya ölümcül semptom 

 

5  

3 

0 

Hipotansiyon olmaması (sistolik kan basıncı <90 mmHg) 5 

KOAH yok  4 

Solid tümör veya hematolojik malignite tanısı olup önceden fungal enfeksiyon 

geçirmemiĢ olmak  

4 

Ġntravenöz sıvı replasmanı gerektiren dehidratasyon olmaması 3 

AteĢ baĢlangıcında hastanede olmamak  3 

YaĢ <60 ²  2 
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sonrasında hastane dıĢı izlem önerilir. MASCC skoru 21 ve üzerinde hesaplanan 

düĢük risk grubundaki hastalar aĢağıdaki durumlarda ayaktan oral tedavi alabilir [7, 

8, 32]. 

 Oral alımı engelleyen durum olmaması (Bulantı-kusma, mukozit gibi) 

 Hastanede yatırılarak izlenmesi gereken komorbidite olmaması 

 Hastaneye kısa zamanda ulaĢabilecek durumda olması 

 Hastanın tedaviye uyum göstermesi  

 DüĢük riskli olmasına rağmen hastaneye yatırılmıĢ parenteral tedavi sonrası 

ateĢi düĢen, klinik veya mikrobiyolojik olarak dökümantasyonu yapılmıĢ 

oral antibiyotiğe duyarlı suĢ saptanması  

 Yüksek riskli gruptayken beĢ gün içinde ateĢ yanıtı alınan, enfeksiyon etkeni 

gösterilememiĢ ve enfeksiyon odağı saptanamadığı için düĢük risk grubuna 

dahil edilen hastalar.  

Bu kriterleri karĢılamayan ve MASCC skoru 21‟in altında hesaplanan hastalar 

yüksek riskli grupta yer alır. Bu hastalar yatırılıp IV tedavi verilerek takip 

edilmelidir. Tedavi süresi hastanın nötropeniden çıkması baz alınarak planlanmalıdır 

[7, 8, 32]. 

2.3. FEBRĠL NÖTROPENĠDE ENFEKSĠYON KATEGORĠLERĠ 

FEN atakları baĢlangıç ve izlem sırasında değerlendirilirken üç grupta 

değerlendirilmeye alınır. Bu grupların tanımları aĢağıda belirtilmiĢtir [38]:  

1) Nedeni bilinmeyen ateĢ (NBA): Klinik ve laboratuar olarak enfeksiyon bulgusu 

bulunmayan, sadece ateĢ görülen olgular bu Ģekilde tanımlanmaktadır.  

2) Klinik olarak dökümante edilmiĢ enfeksiyon (KDE): Klinik olarak odak 

belirlenen fakat mikrobiyolojik ya da moleküler yöntemlerle patojenin 

gösterilemediği enfeksiyon gurubudur (örnek; pnömoni varlığında balgam 

kültüründe üreme görülememesi, selülit gibi).   

3) Mikrobiyolojik olarak dökümante edilmiĢ enfeksiyon (MDE): Kan kültürü 

pozitif ancak klinik odağı tanımlanamamıĢ ya da klinik odakla birlikte 

mikrobiyolojik olarak patojenin gösterildiği enfeksiyondur.   
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2.4.ENFEKSĠYON ETKENLERĠ 

Günümüzde hematolojik hastalıkların tedavisindeki baĢarılı geliĢmeler 

yüksek oranda remisyon ve sağ kalım sağlaması uzun süreli immünsupresyon 

sebebiyle enfeksiyon riskindeki artıĢın önüne geçilememekte ve hasta sayısının fazla 

olması hala önemli konuların arasında yer almasına neden olmaktadır [39]. 

Klinik olarak dökümante edilmiĢ enfeksiyonlar, FEN ataklarının %20-

30‟unda görülmektedir ve enfeksiyon odağı olarak abdomen, akciğerler, deri ve 

yumuĢak doku enfeksiyonları Ģeklinde karĢımıza çıkmaktadır. FEN ataklarının %10-

30 kadarında ise mikrobiyolojik olarak etken dökümante edilebilmektedir. Ampirik 

antibiyoterapiye hastaların %60-80‟i olumlu yanıt vermesine rağmen bu atakların 50-

60‟lık kısmında enfeksiyon etkeni saptanamamaktadır. Bu hastaların önemli bir 

kısmında ampirik tedaviye yanıt alındığı göz önünde bulundurulduğunda ateĢin 

nedeni klinik veya mikrobiyolojik olarak gösterilemese bile bir enfeksiyon sebebiyle 

ortaya çıktığını destekler niteliktedir. FEN hastalarında tanımlanan bakterilerin 

yaklaĢık %80‟inin hastanın kendi endojen florasındaki kolonizasyondan 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Nötrofiller, bakterilere veya mantar hiflerine 

doğrudan saldırarak yanıt verirler ve enfeksiyon bölgesinde inflamatuar yanıt almak 

için sitokinleri salarak doğal bağıĢıklıkta önemli bir rol oynarlar. Birçok sitotoksik 

kemoterapi ajanı, amaçlanan tümör hücresi hedeflerine ek olarak kemik iliğinin 

miyeloproliferatif hücreleri üzerinede etki ederek nötropeni meydana getirir. Bu 

ajanlar ayrıca hızla bölünen hücrelere de zarar verir; özellikle endiĢe verici olan, 

bağırsak mukozasını kaplayan hücrelerdir çünkü bu hücreler, gastrointestinal traktı 

kolonize eden bakteriyel organizmalara anatomik bir bariyer görevi görür. Bu 

nedenle, malignite için sitotoksik kemoterapi alan hastalar, nötrofillerdeki kantitatif 

veya kalitatif eksiklikler sebebiyle özellikle bakteriyel ve fungal organizmaların 

neden olduğu enfeksiyonlarla iliĢkili komplikasyonlar açısından yüksek risk 

altındadır [40].  

FEN ataklarının bilhassa erken evre enfeksiyonlarında etken kabul edilen 

patojenlerin önemli bir bölümü bakteriyeldir. Nötropeninin ilk zamanlarında 

bakteriyel patojenler ön planda iken, nötropeni süresi uzadıkça fungal etkenlerinde 

enfeksiyona neden olabileceği bilinmektedir [30]. Bu sebepledir ki FEN ataklarında 
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enfeksiyonlar sonucu meydana gelen mortalitenin önemli bir bölümünü bakteriyel 

enfeksiyonlar oluĢturur [41]. Bakteriyemi daha çok uzun süreli veya derin nötropeni 

ile seyreden ataklarda görülmektedir [37]. FEN ataklarında bakteriyemi etkenlerinin 

FEN ataklarında bakteriyemi ile seyreden hastaların kan kültürlerindeki 

mikroorganizmaların epidemiyolojik spektrumu incelendiğinde birtakım değiĢiklikler 

olduğu görülmüĢtür. Sitotoksik kemoterapi rejimlerinin kullanılmaya baĢlandığı 

1970‟lerde Gram-negatif mikroorganizmalar ön plandayken, 1990‟larda damar içi 

kateterlerin modern tıbbın vazgeçilmez araçlarından biri haline gelmesiyle Gram-

pozitif mikroorganizmaların neden olduğu bakteriyemiler yoğun bir Ģekilde 

görülmeye baĢlanmıĢtır [37]. Ancak yapılan çalıĢmalarda 2000‟li yıllardan itibaren 

tekrar artıĢ gözlenen Gram negatif mikroorganizma enfeksiyonları dikkat 

çekmektedir. Bakterilerdeki spektrum değiĢikliği beraberinde mikroorganizmaların 

direnç peternlerindeki değiĢikliğe de neden olmuĢtur. Metisiline dirençli 

stafilokoklar, penisiline dirençli streptokoklar, glikopeptidlere dirençli enterokoklar, 

bazı stafilokoklarda glikopeptidler için minimal inhibitör konsantrasyon (MĠC) 

değerinin yükselmesi, yeni beta-laktamlara, aminoglikozidlere ve florokinolonlara 

dirençli P. aeruginosa, intrensek dirence sahip Stenotrophomonas maltophilia ve 

Burcholderia cepacia, ESBL (GeniĢlemiĢ spektrumlu beta laktamaz) yapan E. Coli 

ve Klebsiella spp. direnç paternindeki değiĢimin en önemli örnekleridir. Tüm 

dünyada olduğu gibi ülkemizde de Stafilokoklarda metisilin direnci giderek daha 

yüksek oranda saptanmaktadır. Staphylococcus epidermidis‟te ise metisilin direncine 

Staphylococcus aureus‟a kıyasla çoğu zaman 3-4 kat daha fazla rastlanmaktadır. 

Metisilin dirençli suĢlarda bu dirençten sorumlu tutulan mecA geni tarafından 

kodlanan PBP2A (Penisilin Bağlayan Protein) enzimidir. Gram pozitif 

mikroorganizmalara bağlı geliĢen enfeksiyon oranlarındaki artıĢ, hastalarda artan 

sıklıkta SVK kullanımı, proton pompa inhibitörlerinin kullanımı, ampirik tedavi 

rejimlerinin antipseudomonal etkinliğinin olması ve proflaksi amacıyla kullanılan 

antibiyotiklerin Gram pozitif patojenlere zayıf etkili olması, hastaların kemoterapi 

rejimlerinde yüksek doz Ara-C bulunması ve ağır mukozit nedeniyledir [42-45]. 

Sağlıklı insanlarda etken kabul edilmeyen bazı Gram pozitif bakterilerin de FEN 

hastalarında enfeksiyon etkeni olabileceği akılda tutulmalıdır [46]. Bu hasta 

popülasyonunda Stafilokoklar (KNS ve S.aureus), viridans streptokoklar ve 
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enterokoklar %80-85 oranında en sık izole edilen Gram pozitif 

mikroorganizmalardır. Gram pozitif etkenlerle geliĢen enfeksiyonların yarıya yakını 

S. epidermidis gibi virülansı düĢük bakteri ile meydana gelmektedir [47]. Gram 

pozitif bakteri sınıfından S.aureus, Streptococcus viridans ve Enterococcus spp. 

ciddi enfeksiyonlara sebebiyet vermektedir [23, 48]. Enterokoklar nötropenik 

hastalarda kolonize olarak veya enfeksiyon etkeni olarak çokça karĢımıza 

çıkmaktadır. Tür tayininde %80‟inde Enterococcus faecalis, geri kalanında ise E. 

faecium görülmektedir. Daha dirençli ve tedavisi daha güç olan E. faecium ile oluĢan 

enfeksiyon oranları giderek yükselmektedir. Enterokoklarda bir baĢka sorun da 

dünyanın birçok yerinde endemik hale gelen vankomisin direncidir (VRE) [23]. 

Diğer önemli bir patojen S. viridans‟tır. Profilaksi amacıyla kullanılan Trimetoprim-

Sulfametaksazol (TMP-SMX), ARA-C gibi mukozit yapan kemoterapi rejimlerinin 

kullanımı, ağır mukozit varlığı S. viridans bakteriyemisi için zemin hazırlamaktadır. 

Streptokoklarda diğer önemli bir sorun ise penisilin direncindeki artıĢtır [49]. 

Gram negatif bakterilerden kaynaklı enfeksiyonların meydana gelmesinde 45 

yaĢın üstünde olmak, yakın zamanda bakterisidal etkinliğe sahip beta-laktam grubu 

antibiyotiklerin kullanımı, intestinal taĢıyıcılığını önlemek veya varsa eradike etmek 

için yapılan dekontaminasyonun yeterli olmaması, üriner sistem enfeksiyonlarına ait 

semptomların varlığı risk oluĢturmaktadır [50]. Risk faktörlerindeki bu artıĢ birçok 

merkezde epidemiyolojik paternin tekrar Gram negatif bakteriler lehine kaymasına 

neden olmuĢtur [51, 52]. Gram-negatif ve anaerob bakterilerle meydana gelen 

enfeksiyonlar çoğu zaman kiĢinin gastrointestinal florasından köken alırken, Gram-

pozitif bakterilerin etken olduğu enfeksiyonlar, deri ve solunum yolunda bulunan 

kalıcı floradan kaynaklanmaktadır. FEN hastalarında E. coli, Klebsiella spp. ve P. 

aeruginosa hala en yaygın saptanan mikroorganizmalardır. Daha çok Klebsiella spp. 

ve E. coli suĢlarında saptanan GSBL genleri sayesinde, genellikle çoklu ilaç 

direncine sahiptirler ve bu tedavide sorunlar yaĢanmasına neden olmaktadır. En 

önemli direnç mekanizması beta-laktamaz üretimidir. Bu bakteriler beta lakatamaz 

enzimlerini büyük kısmını plazmid ve transpozon kontrolünde tutarak direnç 

genlerini duyarlı olan baĢka suĢlara aktarabilmektedir. Bu GSBL taĢıyan bakteriler 

genel olarak karbapenem grubu anitibiyotiklere duyarlı olmasına rağmen bazı 

karbapenemaz üreten Klebsiella (KPC) ve P. aeruginosa suĢları dirençli 
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olabilmektedir [37, 51]. S. maltophilia, nadir rastlanan bir Gram negatif patojen 

olmasına karĢın son yıllarda febril nötropenik hastalarda önemli bir enfeksiyon 

etkeni haline gelmiĢtir. Yapısındaki iki farklı beta-laktamaz sebebiyle karbapenemler 

de dahil tüm beta-laktam antibiyotiklere yüksek oranda direnç gösterir ve mortalitesi 

yüksektir. S. maltophilia enfeksiyonları son yıllarda, immunsupresyon yapan 

kemoterapi protokollerinin artan kullanımıyla görülmeye baĢlanmıĢtır [15, 20].  

Febril nötropenik hastalarda anaerobik enfeksiyonlar çok daha az 

görülmektedir. Malign hastalarda yapılan çalıĢmada, atakların en fazla %3,4‟ünde 

anaerobik bakteriyemi saptandığı gösterilmiĢtir. Febril nötropeni hastalarında 

anaerop patojenin neden olduğu enfeksiyonlar, çoğunlukla polimikrobiyal 

enfeksiyonların bir parçası olarak karĢımıza çıkmaktadır. Anaerobik enfeksiyonlarda 

önemi fazla olan etkenler Bacteroides türleridir [53]. 

Mantar enfeksiyonları, hematolojik maligniteli hastalarda özellikle uzun 

süreli nötropeni görülen kronik immünsüpresyon hastalarında karĢımıza daha fazla 

çıkmaktadır. Hastalık relapsı, uzun süre veya yüksek doz steroid kullanımı, geniĢ 

spektrumlu antibiyotik kullanım öyküsü bulunan, santral venöz kateter, TPN 

kullanımı, hücresel immün sistemde meydana gelen defektler, KHN gibi faktörler 

mantar enfeksiyonlarına zemin hazırlar [37, 54]. Fungal enfeksiyonlara yol açan en 

önemli iki etken Candida spp. ve Aspergillus spp.‟dir. Aspergillus spp.; havadaki 

sporların solunum yollarına inhale edilmesi ile etken olmaktadırlar. Candida spp.; 

gastrointestinal sistem kolonizasyonu ve hasar görmüĢ bağırsak epitel yüzeyinden 

translokasyon yoluyla enfeksiyon oluĢturmaktadır [11, 37]. Flukonazolun uzun süreli 

proflakside veya tedavide kullanıldığı merkezlerde non-albicans candidaların oranı 

artmasına ve  Aspergillus enfeksiyonlarının daha da ön plana çıkmasına neden 

olmuĢtur [55]. Yeniden fungus sınıfına alınan Pneumocystis jirovecii özellikle 

hücresel immunitenin bozulduğu hastalarda enfeksiyon nedeni olabilmektedir [30]. 

Herpes virüsler FEN hastalarında en sık görülen viral etkendir. Dissemine 

VZV enfeksiyonları özellikle uzun süreli ve yüksek doz steroid tedavisi alan 

hastalarda karĢımıza çıkar. Kök hücre nakli yapılmıĢ olgularda CMV ile geliĢen 

enfeksiyonlar daha çok karĢımıza çıkarken, diğer hastalarda çok daha nadir etken 

olmaktadır [56]. 
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2.5.KLĠNĠK DEĞERLENDĠRME VE TANI YÖNTEMLERĠ 

2.5.1. Öykü ve Fizik Muayene  

Ġnflamasyon belirti ve bulguları nötropenik hastalarda çoğu zaman silik 

olmakta ya da inflamasyona ait bulgulara hiç rastlanmamaktadır. AteĢ çoğunlukla 

altta yatan ciddi bir enfeksiyonun tek göstergesi olabilmektedir [37]. Bu nedenle 

endurasyon, eritem, püstül gibi bulgular olmaksızın deri enfeksiyonları; balgam, 

dinleme bulguları, akciğer grafisinde infiltrasyon olmaksızın pulmoner 

enfeksiyonlar; dizüri, piyüri olmaksızın idrar yolu enfeksiyonları; meningeal 

irritasyon bulguları ve BOS bulguları olmaksızın menenjit; fluktuasyon 

geliĢmeksizin perianal apse olabileceği akılda tutulmalıdır [7, 8, 57].  

Bu hasta grubunda ayrıntılı anamnez çok önemlidir. Anamnez mutlaka, 

antimikrobiyal proflaksi ile ilgili bilgileri, enfeksiyona sebebiyet verecek temas 

sorgusunu, geçirdiği enfeksiyonları veya dökümante edilmiĢ patojen 

kolonizasyonunu ve kan transfüzyonu gibi enfeksiyöz olmayan ateĢ nedenlerini de 

içerecek Ģekilde detaylandırılmalıdır. Yakın zamanda cerrahi iĢlem geçirip 

geçirmediği, diyabet ve kronik obstüktif akciğer hastalığı gibi altta yatan komorbid 

durumlarda sorgulanmalıdır [37].  

Genelikle rutin muayenede gözden kaçması en muhtemel üç bölgeye özenli 

bir fizik muayene yapmak gereklidir: ağız boĢluğu, perianal alan ve intravasküler 

kateterlerin giriĢ yerleri [58]. 

 

 

2.5.2. Temel Laboratuvar Testleri 

Laboratuvar testleri lökosit ve trombosit sayımını içerecek Ģekilde tam kan 

sayımı; kreatinin, kan üre nitrojen (BUN) serum düzeylerinin ölçümü, elektrolitler, 

karaciğer enzimlerini ve total bilirubin ölçümünü mutlaka içermelidir [37]. BUN, 
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kreatinin ve elektrolitler tedavi süresince en az haftada iki defa, eğer nefrotoksik 

tedavi rejimleri kullanılıyorsa her gün bakılmalıdır [7, 8, 59]. 

2.5.3. Klinik Mikrobiyolojik Ġncelemeler  

Febril nötropenik hastalarda immünsupresyon enfeksiyon klinik belirti ve 

bulgularını hafif ve nonspesifik hale getirmektedir. Çok yönlü immünsupresyon 

nedeniyle etyolojik ajanlar çok değiĢken bir yelpazede karĢımıza çıkmaktadır. 

Ġzolasyonu ve üretilmesi pek de mümkün olmayan bakteriler de enfeksiyon etkeni 

olabilmektedir. Örneklerin temin edilmesi, hastaların genel durumunun kötü olması 

veya altta yatan hastalıklara bağlı zor olabilmektedir. Hastalardaki platelet düĢüklüğü 

invaziv tanısal iĢlemleri imkansız hale getirmektedir. Sağlıklı bireylerde flora 

elemanı olarak kabul edilen mikroorganizmalar da hastalığa neden olabileceğinden 

örnek alınmasındaki zorluklar da göz önünde bulundurularak, klinik ve laboratuvar 

diyaloğunun özenle oluĢturulması gerekmektedir. Laboratuvar ekibi nötropenik 

olması beklenen veya nötropenik hasta materyallerine bu gözle yaklaĢım 

göstermelidir. Özellikle boyalı preparatlar incelenirken lökosit görülmemesi 

durumunda numune yine de iĢleme koyulup ekim yapılmalıdır. Klinisyenler ateĢi 

olan nötropenik her hastadan mutlaka kan kültürü (varsa eĢ zamanlı kateter kültürü) 

ve idrar kültürü almalı; olgunun klinik belirti ve bulgularını göz önünde 

bulundurarak mikrobiyolojik inceleme amacıyla diğer numunelerin (balgam, kateter 

giriĢ yeri, dıĢkı vb.) alınması konusunda uyanık olmalıdır [5]. Cilt flora bakterisi 

kabul edilen KNS, difteroid basil ve alfa-hemolitik streptokoklar da azımsanmayacak 

oranda etken olabileceği için deri antisepsisi özelikle bu hasta grubunda çok önem 

arz etmektedir. Kan kültürü alınırken bir seferde mutlaka iki farklı damardan 

alınmalıdır. Hastadan alınacak kan miktarı laboratuvar arası kullanılan cihaza bağlı 

olarak değiĢim gösterir. Genel görüĢ 1/5-1/10 (kan/besiyeri) oranı gözetilerek 

alınmasıdır. Ancak her kurumda olması muhtemel değiĢik uygulamalar sebebiyle 

laboratuvarla bu konu hakkında görüĢülmesi yerinde olacaktır [60]. Kalıcı veya 

santral kateteri olan hastalarda kateterin tüm lümenlerinden de mutlaka kan kültürü 

alınmalıdır. Kateter giriĢ yerinde enflamasyon bulgusu veya akıntı görülürse mutlaka 

Gram boyama ve kültür yapılmalıdır [61].   
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Mantarların kan kültüründen izole edilmesi zordur. Candida türlerinin 

izolasyonu için lizis santrifügasyon yöntemi daha etkin olabilir. YavaĢ üreyen 

mantarlar, Bartonella ya da Brucella gibi organizmalar için kan kültürleri rutinin 

dıĢına çıkılarak uzun süreli izleme alınmalıdır [62, 63]. 

DıĢkı kültürünün rutin olarak yapılması tartıĢmalıdır. VRE‟nin endemik 

görüldüğü bölge hastanelerinde taĢıyıcılığı saptamak için dıĢkı kültürü ishali olan 

hastalara yapılabilir. Ġshali olan hastalarda öncelikle Clostridium difficile toksini 

bakılmalıdır. C. difficile‟in etken olarak düĢünüldüğü hastalarda mukoza hasarı ve 

translokasyon riski nedeniyle endoskopik iĢlemler zorda kalmadıkça yapılmamalıdır. 

Üriner sistem ile ilgili belirti ve bulguları olan, idrar sondası bulunan veya anormal 

idrar tahlil sonucu olan hastalarda idrar kültürü yapılmalıdır. Bu hasta grubunda idrar 

tahlilinde piyüri olmayabileceği unutulmamalıdır. Febril nötropenik hastalarda BOS 

incelemesi de rutin olarak önerilmez. Deri lezyonlarında enfeksiyon Ģüphesi varsa 

olanaklar dahilinde Gram boyama, kültür ve sitolojik inceleme yapılmalıdır [5]. 

Hasta balgam çıkarabiliyorsa, rutin bakteri kültürü için balgam örnekleri 

gönderilmelidir. Toraks görüntülemesinde gözle görülür, etiyolojisi aydınlatılamamıĢ 

infiltrasyonu olan hastalarda, bronkoalveolar lavaj (BAL) yapılarak alt solunum yolu 

örneklerinin incelenmelidir. Burun çalkantı suyu veya BAL örnekleri salgın olduğu 

zamanlarda veya kıĢ aylarında solunum yolu viral enfeksiyonları açısından 

incelenmelidir. Mantar enfeksiyonu düĢünülen olgularda doku tanısı daha kıymetli 

kabul edilmekle birlikte bu hasta grubunda invaziv iĢlemlerin çoğu zaman 

yapılamaması Candida enfeksiyonu ve aspergillozda beta glukan testi, aspergillozda 

galaktomannan testlerini daha ön plana çıkarmıĢtır [5].  

2.5.4. Moleküler yöntemler  

Moleküler incelemeler özellikle viral ajanların, atipik pnömoni etkenlerinin ve 

mikobakterilerin tanısını koymak için kullanım alanı bulmuĢtur. Örnekler alınırken 

daha çok tercih edilen steril vücut sıvıları ve doku örnekleridir. Güncel bilgilere 

bakıldığında, moleküler yöntemlerin tanı koymak amacıyla tek baĢına kullanılması 

hala tartıĢmalı bir konudur. Bu nedenle klasik tanı yöntemleriyle birlikte 

değerlendirilmesi önerilmektedir [5]. 
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2.5.5. Ġnflamasyonun Serumdaki Belirteçleri  

Febril nötropenik hastalar üzerinde yapılan çalıĢmalar C-reaktif protein (CRP), 

interlökin-6 ve prokalsitonin gibi inflamasyon belirteçlerin kullanımına iliĢkin tutarlı 

olmayan bilgiler içermektedir [64-66]. Güncel veriler antimikrobiyal tedavi 

planlamaları yapılırken bu testlerin yön vermek için yeterli olmadığı yönündedir 

[37]. 

2.5.6. Radyolojik Ġncelemeler  

Hastaların belirti, bulgu ve labaratuvar tahlillerinin yönlendirdiği doğrultuda 

direkt grafiler, ultrasonografi (USG), bilgisayarlı tomografi (BT) ya da manyetik 

rezonans (MR) görüntüleme yöntemleri enfeksiyonu lokalize etmek amacıyla 

kullanılır [5]. 

Ampirik tedaviye cevap vermeyen ve ilk tanısal yöntemlerle tanısı konulamayan 

hastalarda yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YÇBT) önemli bilgiler 

sağlamaktadır. Akciğer grafisinin normal olduğu hastaların yarısından fazlasında 

YÇBT çekilerek pnömoni bulguları gösterilmektedir. Genel durum bozukluğu ya da 

trombositopeni nedeniyle invaziv giriĢimlerin yapılamadığı durumlarda YÇBT‟de 

saptanan „hava-hilal‟ görünümü, aspergilloz tanısını düĢündüren önemli bir bulgudur 

[67]. Diğer bölgelerin BT görüntülenmesi (beyin, sinüsler, karın ve pelvis) 

endikasyon olduğu zaman planlanmalıdır [37].  

Febril nötropeninin yeni görüntüleme yöntemleri, mikrobiyolojik ve serolojik 

yöntemler sayesinde fizyopatolojisi daha iyi aydınlatılmıĢ ve kontrol önlemleri ile 

mortalitede azalma sağlanmıĢtır [37, 39]. 
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2.6. SĠSTEMLERE GÖRE ENFEKSĠYONLARIN TANIMLANMASINDA 

TANI YÖNTEMLERĠ  

2.6.1. Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlarında Tanı Yöntemleri     

FEN hastalarında pnömoni tablosu çok silik ve atipik bir seyirle karĢımıza 

gelebilmektedir. Erken zamanlarda akciğer grafisi normal görülebilmesine rağmen 

baĢlangıçta grafi çekilmesi yine de tanı için yararlı gözükmektedir. Hastanın 

herhangi bir semptomu olduğunda, fizik muayenede patolojik sesler duyulduğunda, 

hastanın kliniğinde hipoksemi olması durumunda akciğer grafisi mutlak 

görülmelidir. Radyolojik bulgular ve klinik seyir enfeksiyona neden olan etkeninin 

öngörülmesi konusunda yardımcı olur. Yapılan çalıĢmalar Akciğer grafisinin normal 

olduğu olgularda pnömoninin erken tanısında YÇBT‟nin  fikir verebileceği 

yönündedir [68, 69]. Aynı Ģekilde ampirik antibiyoterapiye yanıt alınamayan 

olgularda YÇBT önemli veriler verebilmektedir. YÇBT‟de halo belirtisi veye hava 

hilal belirtisi gösteren nodüler lezyonlar aspergilloz lehinedir fakat yine de mümkün 

olduğunca giriĢimsel tanı yöntemleri kullanılmalıdır. Balgam incelemesi 

önerilmektedir fakat ağız florasındaki mikroorganizmalarla kontaminasyon etkenin 

saptanmasını zorlaĢtırmaktadır. Pnömonisi olan hastaların balgam incelemesinde 

PMNL görülememesi tanıyı zorlaĢtıran baĢka bir problemdir. Özellikle Aspergillus 

spp.‟nin balgamdan izole edilmesi durumunda etken kabul edilmek için birden fazla 

balgam numunesinde aynı türe ait küf mantarının gösterilmesi gereklidir [70]. 

Balgam örneği veremeyen ve özellikle yaygın lezyonları bulunan hastalarda PCP 

düĢünülüyorsa indüklenmiĢ balgam örneği alması düĢünülmelidir. Benzer Ģekilde 

plevral efüzyon varlığında plevra sıvısı uygun Ģartlar sağlanıyorsa inceleme 

yapılmalıdır [8, 71].   

 

2.6.2. Gastrointestinal Enfeksiyonlarda Tanı Yöntemleri       

Özefajit düĢünülen hastalarda Ģartlar uygunsa özefagoskopi yapılıp doku ve 

sürüntü numuneleri alınmalı, bu numuneler mikrobiyolojik ve histopatolojik 

yöntemlerle incelenmelidir. 
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Daha çok pediatrik hasta grubunda görülen nekrotizan enterokolit son 

zamanlarda agresif kemoterapi protokolleri sonucunda FEN hasta grubunda daha çok 

görülmektedir. Tiflitis daha çok ileo-çekal bölgede görülen bağırsak duvarının tüm 

katlarını tutan inflamatuar bir hastalıktır. Özellikle de sağ alt kadranda ağrı, bulantı-

kusma, ishal kliniği olan hastalarda tiflitis akla gelmeli, gerekli tetkikler yapılmalıdır. 

USG ile tanı konulamamıĢ klinik Ģüphenin devam ettiği hastalarda BT 

çektirilmelidir. Görüntüleme yönteminde bağırsak duvarında kalınlaĢma tanı 

koydurucudur. Tifilitisin görülme sıklığının %26‟ ya kadar yükseldiği merkezler 

bulunmaktadır. Mortalite oranı ise %50' nin üzerine çıkabilmektedir, yüksek 

mortalite oranları nedeniyle tanı hızla koyulmalıdır [72]. DıĢkı kültürü rutin olarak 

önerilmese de direkt mikroskobik inceleme protozoa düĢünülüyorsa önem teĢkil 

etmektedir. Clostridium difficile toksini saptanmamıĢ ve bakteri kültürü negatifse, 

virüsler veya protozoalar araĢtırılmalıdır. 

2.6.3. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonları Tanı Yöntemleri   

Daha nadir görülmekle birlikte tanısı güçtür. Gerek hastanın trombosit 

sayısının iĢlem için uygun olmaması gerekse bazı kemoterapi ilaçlarının bir takım 

nörolojik semptomlarla giden yan etkilerinin olması klinisyenleri tanı koyarken 

zorlamaktadır. Etiyolojik ajanları saptamak için BOS direkt incelemesi ve kültür 

yapılmalıdır. Kültür için alınacak BOS miktarı 2 mL‟ den daha az olmamalıdır. BOS 

materyalinin incelenmesinde antijen taranabilir veya moleküler tanı yöntemleri 

kullanılabilir. Tanı konulamayan olgularda beyin biyopsisine gidilerek histopatolojik 

incelemeler yapılması da öneriler arasındadır [73].   

2.6.4. Fungal Enfeksiyonlarda Spesifik Tanı Yöntemleri       

FEN hastalarında yüzeyel ve derin fırsatçı fungal enfeksiyonlar sık 

görülmektedir. Orofarengeal kandidiyazis, özefageal, sinopulmoner, rinoserebral, 

hepatosplenik ve SSS enfeksiyonları bunların baĢında gelir. Ġlk sırada Candida türleri 

olmak üzere, ikinci sırada ve daha az Aspergillus türleri görülür. Mantar 

enfeksiyonlarının laboratuar tanısında kullanılan yöntemler; mikroskobik inceleme, 

kültür ve serolojidir. Klinik örnekler, genel prensiplere uygun olarak alınmalı ve 

laboratuvara ulaĢtırılmalıdır. Orofarengeal örnekler ve doku biyopsilerinin hızla 
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labaratuvara ulaĢtırılmaları önemli bir noktadır. Klinik örneklerin mantar varlığı 

yönünden mikroskobik incelemesi, mantar türlerinin izole edilmesi ve 

sınıflandırılması uzun zaman alabileceği için, olası bir mantar enfeksiyonun tanısını 

hızlandırmak açısından önemlidir. Mikroskobik incelemenin diğer bir önemi ise 

sonraki zamanda kültürde üreme olması halinde enfeksiyon etkeni kabul edilip 

edilmeyeceği konusunda yön vermesidir. Ġnvaziv mantarların neden olduğu sinüzit 

Ģüphesinde sinüslerde hassasiyet ve radyoloji ile tanının desteklenmesi durumunda 

yapılabiliyorsa nazal endoskopik inceleme yapılıp kazıntı ya da biyopsi yöntemiyle 

alınan doku örneklerinin incelenmesi yararlı olacaktır [74-76]. 

Serolojik testler arasında en fazla kullanım alanı bulan BOS ve serumda C. 

neoformans kapsül polisakkarid antijeni aranmasıdır. Sensitivite ve spesifitesi 

%90‟ın üzerinde olan bu test hem tanı da hem de tedaviye yanıtın izlenmesi amacıyla 

baĢarılı bir Ģekilde kullanılmaktadır. Son yıllarda serumda Aspergillus‟ un 

galaktomannan antijeninin araĢtırılması, invaziv aspergillozun erken saptanmasında 

oldukça önemli bir yere sahiptir. ÇalıĢmalar testin sensitivitesini %85-90, 

spesifitesini %80-98 olduğunu göstermiĢtir. Testin spesifitesi, kriter olarak arka 

arkaya alınan örneklerin pozitif sonuç vermesi kabul edildiğinde bu oran çok daha 

yükselmektedir. Tanı koymak için titre artıĢının saptanması da anlamlıdır [77]. 

Galaktomannan kandan çabuk elimine edilen bir polisakkarid olduğu için yalancı 

negatif sonuçlar ortaya çıkabilir. Besinlerde bulunan galaktomannanın, intestinal 

mukozal bariyerin deformasyonu sonucunda,  bağırsaklardan translokasyon yoluyla 

kana geçmesi, testin yapıldığı esnada beta laktam antibiyotik veriliyor olması 

(amoksisilin, piperasilin vb.) ve diğer funguslarla çapraz reaksiyon yalancı 

pozitiflikle sonuçlanabilmektedir [78]. Galaktomannanda yalancı pozitiflik ve çapraz 

reaksiyon yapan nedenler tablo 4‟te gösterilmiĢtir.  
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Tablo 4 Galaktomannanda yalancı pozitiflik ve çapraz reaksiyona yapan nedenler 

Çapraz reaksiyon 

 

Bazı patojenler (Penicillium chrysogenum, Penicillium digitatum, Paecilomyces 

variotii, Rhodotorula rubra, Bifidobacterım bifidum)           

Sitotoksik ilaçlar (Siklofosfamid)            

Beta laktam/beta laktamaz inhibitörü kombinasyonu içeren ilaç kullanımı         
Kaspofungin tedavisi            

Renal yetmezlik ve diyaliz            

Oto-antikorlar  

 

Yalancı pozitiflik  
Çocuklarda daha sık 

Bazı gıdalar (Makarna, Pirinç, Kek, Sosis, Hindi, Ekmek gibi) 
 

Ġnvaziv fungal enfeksiyonların tanısı için giderek önem kazanan bir diğer 

yöntem (1,3)-ß-D glukandır. Glukan, Cryptococcus ve Zygomycetes hariç diğer 

mantarların ve bazı bakterilerin (Alcaligenes ve Streptococcus ) duvarında bulunan 

bir glikoz polimeridir. Bu test invaziv fungus enfeksiyonların tanısını koymak için 

kullanılan, negatif prediktif değeri yüksek bir test olduğu halde, yapılan çalıĢmalarda 

yalancı pozitiflik gösterdiği de bildirilmiĢtir [79-81]. (1,3)-ß-Dglukan testinde 

yalancı pozitiflik yapan nedenler tablo 5‟ te gösterilmiĢtir.   

Tablo 5. (1,3)-ß-Dglukan testinde yalancı pozitiflik yapan nedenler 

 Kan transfüzyonları  

 Kan ürünleri (Ġmmünglobulinler ve albümin)  

 Hemodiyaliz / hemofiltrasyon  

 Bakteriyel enfeksiyonlar  

 Beta laktam antibiyotikler  

 Cerrahi tamponlar, gazlı bez 

 

Klinik ve radyolojik bulguların özgül olmaması, kültür ve mikroskobi gibi 

geleneksel yöntemlerin duyarlılığının düĢük olması invaziv fungal enfeksiyonun 

erken tanısında yaĢanan önemli sorunlardır. Bu sorunlar invaziv iĢlem 

gerektirmeyen, hızlı, duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek baĢka tanı yöntemlerinin 

araĢtırılmasına gereksinim oluĢturmaktadır. Bu sebeple invaziv fungal 
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enfeksiyonların tanısında PCR çok popüler hale gelmiĢtir. PCR için hastadan alınan 

kan, BAL ve doku gibi materyaller kullanılabilir. Bu yöntemin kantitatif olması 

tanıda ve tedaviye cevabın izlenmesinde önemli bir avantaj sağlar. PCR hastalığı 

dıĢlamak için iyi bir yöntem olmasına rağmen rağmen BAL‟ da saptanması 

durumunda kolonizasyon/etken ayrımını yapamaz. Aynı Ģekilde antifungal tedavi 

PCR‟ ın duyarlılığını da etkilemektedir. Üstelik test henüz standardize edilememiĢtir. 

Bu nedenle bu test tek baĢına değil, klasik yöntemler ve antijen testleriyle beraber 

değerlendirilmelidir [81, 82]. 

 

2.7. FEBRĠL NÖTROPENĠK HASTALARIN TEDAVĠSĠ  

Nötropenik hastalarda enfeksiyon bulguları silik, enfeksiyonun seyri hızlı 

olabilmektedir. Bakteriyel enfeksiyonun erken dönemindeki hastalar enfeksiyon 

bulgularının silik olması nedeniyle atlanabilmektedir. Bu sebeple nötropenik 

olgularda ateĢin aksi gösterilene kadar enfeksiyöz kaynaklı kabul edilmesi ve 

ampirik tedavinin erken baĢlanması çok önemlidir [37, 39]. Febril nötropenik bir 

hastanın tedavi planı çizilirken ilk yapılacak Ģey MASCC kriterlerine göre düĢük ve 

yüksek riskli gruplardan hangisinde olduğunu belirlemek olmalıdır. FEN hastasının 

risk kategorisinin bir saat içinde netlik kazanamaması halinde ilk IV tedavi dozu 

hastanede verilmelidir. FEN hastalarında ampirik antibiyotik tedavisi kültürler alınır 

alınmaz renal ve karaciğer fonksiyon testleri göz önünde bulundurularak doz ayarı 

yapılıp baĢlanmalıdır [83].  

2.7.1. DüĢük Riskli Hastalarda YaklaĢım  

DüĢük riskli hastalar evde uygun bakım ortamında uygun sürveyansın 

sağlanabilmesi Ģartıyla oral kombinasyon tedavisi alabilirler. Hastaların ayaktan 

takip edilmesinde hedef hastanın genel durumunun iyi olmasını avantaja çevirerek 

hastaların hastanede kalıĢ sürelerini kısaltmaktır. Bu sayede hastaları hastane 

enfeksiyonları ve diğer nozokomiyal komplikasyonlardan korumaktadır. Bu 

olgularda ilk tercih edilecek tedavi amoksisilin-klavunatla siprofloksasin 

antibiyotiklerinin birlikte verilmesidir. Kombinasyon tedavisinin tek baĢına 
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siprofloksasin tedavisine üstünlüğü gösterilememiĢtir [84]. Eğer hasta kinolon 

proflaksisi alıyorsa oral antibiyotik tercih edilmemelidir [85]. NCCN kılavuzu 

hastalarda penisilin alerjisi olması durumunda penilisin ve türevleri yerine 

klindamisin kullanımını önermektedir. 

Oral antibiyotik kullanımı planlanan hasta grubunda akut lösemi tanısı, organ 

yetmezliği, pnömoni ve SVK kullanımı gibi risk faktörlerinin olması durumunda bu 

gruptan çıkarılmalı, yüksek risk grubunda değerlendirilmelidir. DüĢük riskli kabul 

edilip oral antibiyoterapi baĢlanan hastalarla hasta hekim iliĢkisi iyi sağlanmalı ve 

hastaların hastaneye ulaĢabilme kolaylığından emin olunmalıdır. Hastaların evde ateĢ 

takibi yapabilecek sosyokültürel seviyede olması ve hekime ulaĢabiliyor olması çok 

önemlidir [86]. 

2.7.2. Yüksek Riskli Hastalarda YaklaĢım  

Yüksek risk grubundaki hastaların tedavisinde ampirik IV antibiyoterapi 

uygulanır. Hastalar yüksek risk grubunda olduğu için antibiyotiklerin etki spektrumu 

pseudomonasları kapsamalıdır. BaĢlangıç ampirik antibiyoterapi için genel olarak üç 

farklı rejim bulunmaktadır [7]. Bunlar:  

1. Tek ilaçla tedavi (monoterapi)  

2. Ġkili kombinasyon tedavisi  

3. Glikopeptidli kombinasyonlar  

 

Tek ilaçla tedavi (monoterapi) 

Monoterapi, nötropeni süresinin on günü geçmemesi ve hastanın derin 

nötropeniye girmemesi ön görülen hasta grubunda tercih edilmelidir. Tedavide 

antipsödomonal etkinliği olan sefalosporinler, karbapenemler veya piperasilin-

tazobaktam gibi β-laktam antibiyotiklerden birisi tercih edilebilir. Bu antibiyotiklerin 

birbiriyle kıyaslandığı birçok çalıĢmada sonuçlar benzer çıkmıĢtır fakat 2007 yılında 

yapılan bir meta-analizde karbapenemlerin monoterapide kullanıldığı hasta grubunda 

özellikle sefepim verilen hasta grubuna kıyasla tedavi baĢarısızlığı nedeniye 
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modifikasyon yapılmasına daha az ihtiyaç duyulduğu gösterilmiĢtir [87]. Bu sebeple 

çoklu ilaca direnç gösteren Gram negatif bakteri enfeksiyonlarının sık görüldüğü 

merkezlerde baĢlangıç tedavisi olarak karbapenem kullanılması önerilmektedir [7, 8]. 

FEN hastalarında yapılan bir çalıĢmada ikili kombinasyon tedavisinin monoterapiye 

üstünlüğü gösterilememiĢtir. Bu çalıĢmada monoterapide tedavi baĢarısızlığı ve yan 

etki daha az görülmüĢ, süper enfeksiyon geliĢimi ve sağkalım oranına bakıldığında 

ise iki grupta da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Bu durum tedavi rejimleri tercih 

edilirken dengenin monoterapi yönünde değiĢmesine neden olmuĢtur [88]. 

Ġkili kombinasyon tedavisi  

Aminoglikozid grubu bir antibiyotikle beta-laktam grubu antibiyotiklerden 

birinin birlikte baĢlanması ikili kombinasyon tedavisini oluĢturmaktadır [89]. Derin 

ve uzamıĢ nötropeni beklenen hasta grubunda kombinasyonlu tedavi rejimleri tercih 

edilir. Ġkili kombinasyon tedavisi pseudomonasların yaygın olarak saptandığı 

merkezler için iyi bir alternatiftir. Daha eski yıllarda kombine rejimlerin Gram 

negatif basillere karĢı sinerjistik etki göstererek direnç geliĢimini azalttığı 

düĢüncesiyle tercih edilme sebebi olmuĢtur [90]. Fakat yakın zamanda yapılan 

çalıĢmalarda aminoglikozid içeren kombinasyonunun bakteriyel eradikasyon ve 

direnç geliĢimini önlemek için monoterapiye üstünlük göstermediği, üstelik 

kombinasyon tedavisi verilen hasta grubunda nefrotoksisite gibi yan etkilerin ciddi 

oranda görülmesi bu rejimin tercih dıĢı bırakılmasına neden olmuĢtur [91].  

Glikopeptidli kombinasyonlar  

Uzun süreli ve derin nötropeni beklenen hastalarda komplikasyonların 

yönetimi veya antimikrobiyal dirençten Ģüphelenilmesi/kanıtlanması durumunda 

baĢlangıç rejimine glikopeptid eklenebilir. Komplikasyon veya direnç geliĢimine 

zemin oluĢturan durumlar ciddi mukozit, önceden uygulanmıĢ kinolon proflaksisi, 

belirgin kateter enfeksiyonu veya hipotansiyondur [7, 90]. Hasta MRSA ile kolonize 

ise veya kan kültürlerinde alt tür tayini henüz tamamlanmamıĢ Gram pozitif bakteri 

izole edilmiĢse glikopeptid baĢlanması için endikasyon kabul edilir. Glikopeptid 

tedavisinin uygunsuz ve aĢırı kullanımından kaçınılmalı, glikopeptidler sayılan 

endikasyonlar çerçevesinde kullanılmalıdır. Bu Ģekilde hem streptokoklarda hem de 
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stafilokoklarda glikopeptid dirençli suĢların seçilmesinin önüne geçilecektir [8]. 

Tedavi rejimleri Ģekil 1 de gösterilmiĢtir [5].  

 

ġekil 1. Tedavi rejimleri 
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72 SAATĠN SONUNDA AMPĠRĠK TEDAVĠ TEKRAR DEĞERLENDĠRMELĠDĠR. 
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2.7.3. Tedavi Modifikasyonları  

Ampirik tedavinin uygunluğu ilk 72 saat tamamlanır tamamlanmaz yeniden 

değerlendirilmelidir. Bu süre zarfında enfeksiyon etkeni olabilecek mikroorganizma 

gösterilirse, tedavi mikroorganizmaya göre modifiye edilir. Bu organizma duyarlı bir 

suĢsa ampirik geniĢ spektrumlu baĢlanan antipseudomonal tedavinin spektrumu 

daraltılmalıdır, klinik tablosu düzelip kan kültüründe üreme olmadığı görülene kadar 

tedavi sonlandırılmamalıdır. AteĢi 72 saatin sonunda kontrol altına alınan, etkenin 

saptanamadığı fakat kliniği düzelip genel durumu toparlayan ve nötropeniden çıkma 

eğiliminde olan hastalar düĢük risk kategorisine geçirilip IV antibiyotikler kesilerek 

yerine oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanikasit tedavisi verilebilir. Eğer 

ateĢsiz takip edilen hasta hala yüksek risk grubunun kriterlerini karĢılamaya devam 

ediyorsa genel durumu ne kadar iyi de olsa parenteral tedavi 7-10 güne 

tamamlanmalıdır. Yine de tedavi süresini belirlerken hastanın nötropeniden çıkma 

zamanına bağlı olarak değiĢiklik yapılabilmektedir [8]. Ġlk 72 saat tamamlandıktan 

sonra ateĢ yanıtı hala alınamamıĢsa ve ateĢe neden olabilecek etken izole 

edilememiĢse, hastanın genel durumuna bakılır. Genel durumu iyi olan hastalarda 

tedavi yedi güne tamamlanabilir. Bu süreçte hasta olası baĢka enfeksiyon odakları ve 

etkenleri gözden kaçırmamak için tekrar değerlendirilir ve gerekli tetkikler yapılır.  

Tedaviye rağmen 72 saat sonunda ateĢi düĢmeyen hastalarda aĢağıda 

belirtilen nedenlerde akılda tutulmalıdır: 

 Bakteriler dıĢındaki patojenler (fungal, viral gibi)  

 Kateter enfeksiyonu  

 Antibiyotiklerin yetersiz doku ve serum düzeyleri  

 Ġlaç ateĢi  

 Direnç geliĢimi veya kullanılan antibiyotiğe dirençli sekonder 

enfeksiyon  

 Kan ve kan ürünlerinin verilmesiyle ortaya çıkan ateĢ  

 

BaĢlangıç rejiminde glikopeptid tercih edilmiĢ fakat kültürlerinde Gram 

pozitif mikroorganizma izolasyonu yapılamamıĢsa, bu aĢamada glikopeptid 
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kesilmelidir. Yapılan çalıĢmalarda ateĢi devam eden hastalarda Gram-pozitif etken 

izole edilememiĢse tedaviye ampirik glikopeptid eklenmesinin plaseboya üstünlük 

göstermediği bildirilmiĢtir. Klinik veya mikrobiyolojik verilerle desteklenmiyorsa 

hemodinamik açıdan stabil olan hastalarda ateĢin devam etmesi, antibiyotik ilave 

edilmesi veya baĢka bir monoterapiye geçiĢ için endikasyon oluĢturmaz [92]. 

Eğer hastanın genel durumunda kötüleĢme varsa ampirik tedavinin 

spektrumunda değiĢikliğe gidilmelidir. Bu değiĢiklik aminoglikozid eklenmesi, eğer 

ampirik rejimde sefalosporin grubu bir antibiyotik verilmiĢse spektrumu geniĢletmek 

adına karbapenem grubuna geçilmesi Ģeklinde ya da kriterleri sağlayan hasta 

grubunda glikopeptid eklenmesi Ģeklinde olabilir. Hematolojik malignite tanısı almıĢ 

febril nötropeni atağı geçiren olgularda glikopeptitlerin ampirik tedavide tercih 

edilmesi gereken durumlar Ģunlardır [93]: 

 Kateter enfeksiyon Ģüphesi veya varlığı  

 Kinolon proflaksisi öyküsü olan hastalar  

 MRSA kolonizasyonu  

 Dirençli pnömokok kolonizasyonu ya da enfeksiyonu  

 Kültürde henüz alt tür tayini tamamlanmamıĢ Gram pozitif 

bakteri üremiĢ olması  

 Ciddi mukoziti olan olgular  

 Hemodinamik instabilite veya sepsis  

 

Glikopeptidlerin ampirik tedavi rejimlerinde rutin kullanılması 

önerilmemektedir ancak sağlık bakımı iliĢkili ve hastane kökenli enfeksiyonlardaki 

artıĢla beraber MRSA daha fazla görülmekte ve streptokoklardaki penisilin direnci 

de göz önünde bulundurulduğunda, glikopeptidler yeniden kullanımı artan bir ajan 

olarak karĢımıza çıkmaktadır. NCCN 2019 klavuzunda vankomisin kullanımı için 

kateterle iliĢkili enfeksiyonlar, Gram pozitif bakteri için pozitif kan kültürleri, 

penisilin / sefalosporine dirençli pnömokok veya MRSA ile bilinen kolonizasyon, 

klinik instabilite ve yumuĢak doku enfeksiyonu gibi kriterler belirlenmiĢtir. Özellikle 

vankomisine bağlı oluĢacak yan etkilerden ve dirençten kaçmak için endikasyonlar 
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iyi değerlendirilmelidir [94]. Ülkemizden yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada 

glikopeptid yan etkilerinden kaçınmak için daptomisin tedavisinin bir alternatif 

olabileceği gösterilmiĢtir [95]. 

Bazı hastaların takibi esnasında devam eden ateĢle beraber ortaya akciğer 

infiltrasyonu çıktığı gözlenir. Mümkünse bu hastalarda balgamın yayma ve kültürü 

yapılmalı, balgam örneği veremeyen hastalarda hipertonik solüsyon ile indüklenmiĢ 

balgam, entübe ise derin trakeal aspirasyon, bronkoalveolar lavaj veya transbronĢial 

biyopsi yapılmalıdır. Bu hastaların akciğer grafisinde lokal ve nodüler infiltrasyonlar 

görülürse öncelikle akla Aspergillus enfeksiyonu gelmelidir. Akciğer grafisinde 

interstisyel pnömoni bulguları görülmesi halinde PCP akla gelmelidir ve tedavi 

etmek için TMP-SMX baĢlanmalıdır. PCP tanısı koyulan hastanın saturasyon 

düĢüküğü tespit edilirse oksijen desteği verilmesi önerilir. Ciddiyetini koruyan 

hastalarda IV steroid tedavisi denenebilir. Bu hastalarda akciğer grafisi bulguları 

çoğu zaman etkene özgü değildir, radyoterapi uygulanması ya da kemoterapi ilaçları 

da benzer görüntüler yapabilir, hatta bazen hastalığın kendisinin de akciğerde 

tutulum yapabileceği akılda tutulmalıdır. Akılda tutulması gereken bir diğer konu 

hastanın nötropeniden çıkmasıyla ortaya çıkan inflamatuar yanıtla beraber akciğer 

infiltrasyonları oluĢabileceğidir. Bu nedenle kliniği düzelen hastalarda sadece 

radyolojiye bakılarak tedavi değiĢimine gidilmeyip, takibe devem edilmesi yeterli 

olacaktır.  

GeniĢ spektrumlu antibiyotik tedavisi almasına rağmen bazı FEN hastalarında 

akut batın tablosu geliĢebilmektedir. Fizik muayene ve görüntüleme iĢlemleri 

yapıldıktan sonra tiflitis tanısı konarsa, oral alımı durdurulup, metronidazol tedavisi 

baĢlanmalıdır. Hasta bu dönemde cerrahi müdahale gereksinimi olabileceği için 

yakından takip edilmelidir [96, 97]. Aynı Ģekilde fizik muayenede perirektal 

hassasiyet, anal fissür, nekrotizan gingivostomatit tespit edilen hastalarda da tedaviye 

metronidazol gibi majör anaerobik etkinlik gösteren antibiyotikler ilave edilmelidir. 

Ġshal etkeni olarak C.difficile düĢünülüyorsa dıĢkı örneği alınarak toksin antijen testi 

analiz edilmesi ve tedavinin ona göre düzenlenmesi önerilir [40, 98].   

Dirençli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerde ampirik tedavi seçenekleri 

tablo 6‟ da gösterilmiĢtir [99]. 
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Tablo 6. Dirençli Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerde ampirik tedavi 

seçenekleri 

Dirençli bakteri Tedavi seçeneği 
Karbapenem dirençli 
enterobacteriacea 

 Kolistin* 

 Tigesiklin* 

 Aminoglikozit* 

 Fosfomisin* 

Beta laktam dirençli Pseudomonas 

spp. 
 Kolistin* 

 Fosfomisin* 

Beta laktam dirençli Acinetobacter 

spp. 
 Kolistin* 

 Tigesiklin* 

 

Stenotrophomonas maltophilia  TMP-SXT 

 Florokinolonlar 

 Tikarsikin-klavulonat 

 Kombinasyon tedavileri 

o TMP-SXT + Seftazidim 

o TMP-SXT + Tikarsikin-

klavulonat 

 

Vankomisin dirençli Enterococcus 

spp. 
 Daptomisin 

 Tigesiklin 

 Linezolid 

* kombine edilerek kullanılması önerilir. 

 

2.7.4. Antifungal Tedavi  

Ampirik antifungal tedavi planlanan hastalarda karar aĢamasında, invaziv 

fungal enfeksiyon riskinin yüksekliği ve hastaya öncesinde antifungal proflaksi 

verilip verilmediği mutlaka sorgulanarak hedeflenen fungal patojenlere yönelik 

tedavi baĢlanmalıdır. Hematolojik malignitesini kontrol altına almak amacıyla 

remisyon indüksiyon tedavisi verilmiĢ, AKHN yapılmıĢ, uzamıĢ ve derin nötropenisi 

bulunan, ağır mukoziti olan, hematolojik malignitesi kontrol altına alınamamıĢ ya da 

relaps geliĢmiĢ hastalarda invaziv fungal enfeksiyon geliĢme olasılığı daha fazladır 

[8].   

Ampirik antifungal tedavinin hangi hastalara ve tedavinin hangi aĢamasında 

baĢlanması konusunda net bir görüĢ bulunmamakla beraber, beĢ günlük 
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antibakteriyel tedaviye rağmen cevap alınamamıĢ, enfeksiyon odağı saptanamayan 

hastalar ampirik antifungal baĢlanması için aday kabul edilir. FEN hastalarının 

yaklaĢık %30‟u bu kriterleri karĢılamakta ve tedavi baĢlanmaktadır. Ancak, bunların 

sadece %4‟ünde gösterilmiĢ bir invazif fungal enfeksiyon mevcuttur [100, 101]. Bu 

sebeple ampirik antifungal tedavi, serolojik test bulguları veya YÇBT bulguları gibi 

tanı yöntemleriyle desteklenmelidir. Halo belirtisi eĢlik etsin veya etmesin makro 

nodüller, erken dönemde YÇBT‟de invazif aspergilloz için en tipik bulgudur [102]. 

YÇBT‟de Halo belirtisi görüldüğü için preemptif tedavi baĢlanan hastalarda 

sağkalımın anlamlı seviyede yükseldiği gösterilmiĢtir [103, 104]. Ġnvaziv fungal 

enfeksiyonlarda mortalitenin yüksek olması sebebiyle tedaviye mümkün olan en kısa 

sürede baĢlanması uygun bir yaklaĢımdır. Buna rağmen enfeksiyon odağı 

bulunamamıĢ, klinik olarak kötüleĢmeyen ve kısa sürede nötropeniden çıkması 

öngörülen hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir. Ampirik antifungal tedavi 

öncesinde fungal enfeksiyonun tanısına yönelik tüm tetkiklerin yapılması gerekir 

(invazif fungal pnömoni için YÇBT, Hepatosplenik kandidiyazis için abdomen 

görüntüleme gibi). Galaktomannan ve (1,3)-ß-D glukan fungal etkenleri saptamak 

için kullanılan yardımcı tanı testleridir. Fakat bu testler düĢük riskli hastalar için 

önerilmemektedir. Yapılan bu tetkikler yalnızca tedavi kararını değil, antifungal 

tercihini ve tedavi süresini de etkileyeceği için çok önemlidir [8].  Eğer hasta 

antifungal proflaksi almıĢsa kandidemi riski artmaktadır. Flukanazol proflaksisi 

alanlar hastalarda, non albicans flukanazole dirençli kandida enfeksiyonları ya da 

invazif küf mantarlarının saptanma riski artar. Amfoterisin B dezoksikolat uzun yıllar 

boyunca standart ampirik tedavide tercih edilen ajan olmuĢtur. Birkaç çalıĢma da 

kullanılan diğer antifungallerin (liposomal amfeterisin B, itrakanazol, vorikanazol ve 

kaspofungin gibi) hiçbirinin Amfoterisin B dezoksikolata üstünlüğü 

gösterilememesine rağmen, diğer ajanların toksisitesinin daha az olması tercih sebebi 

olmuĢtur [101]. Sistemik fungal enfeksiyon saptanan hastalarda tedavi süresi kararı 

hasta özelinde alınmalıdır. Hasta nötropeniden çıktığında, klinik stabil ve tomografi 

görüntülemesinde patoloji saptanmazsa antifungal tedavi kesilir. Nötropeniden 

çıkmayan olgular 2 hafta sonra yeniden değerlendirilir. Antifungal tedavi altında 

klinik durumu kötüleĢen ve nötropeninin ≥4 hafta sürmesi beklenen durumlarda, 

indüksiyon tedavisi alan akut lösemi hastalarında ve AKHN alıcılarında, tedaviye 
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nötropeniden çıkıncaya kadar devam edilir [8]. Nötropeniden çıktıktan sonra devam 

eden ateĢ veya yeniden ateĢin çıkması durumunda, hepatosplenik kandidiyazis akla 

gelebilir. Klinik belirti ve bulgular eĢliğinde yapılan görüntülemelerle hepatosplenik 

kandidiyazis tanısı konan hastaların tedavisi hasta klinik açıdan stabilse flukonazol, 

tedaviye dirençli hastalardaysa lipozomal amfoterisin B olarak planlanmalıdır. 

Hepatosplenik kandidiyazis kronik ve yaygın bir hastalık olduğundan uzun süreli 

takip gerektirmektedir [105].   

2.7.5. Antiviral ilaçların kullanımı   

Bir viral enfeksiyon için tipik olan belirti veya semptomları olmayan ateĢli 

nötropenik hastalarda ampirik antiviral tedavi önerilmez. Klinik bulguları HSV veya 

VZV ile uyumlu olan hastalara asiklovir/valasiklovir tedavilerinden birisi verilebilir. 

Kemik iliği nakli yapılan hastalar hariç tutulduğunda febril nötropenik hastalarda 

sistemik CMV enfeksiyonu görülme olasılığı yok denecek kadar azdır [7, 106]. 

 

2.8. FEBRĠL NÖTROPENĠK HASTALARDA PROFĠLAKSĠ 

2.8.1. Antibakterial Profilaksi  

Antibakteriyel proflaksi nötropeni süresi yedi günden daha az olması ön 

görülen düĢük riskli hastalar için rutinde önerilmemektedir. Uzun süreli ve derin 

nötropeni beklenen yüksek riskli hastalar için florokinolon proflaksisi 

düĢünülmelidir. Proflaksi için kinolon grubu antibiyotikler en geniĢ spektrumlu 

antibiyotikler olarak değerlendirildiği için tercih edilmektedir. Levofloksasin, 

streptokokların neden olduğu oral mukozit riski yüsek hastalarda daha çok tercih 

edilmesine rağmen, kinolon grubundaki anitbiyotikler kabaca eĢdeğer kabul 

edilmektedir. Florokinolonlar, özellikle de siprofloksasin, antibakteriyel proflakside 

en çok tercih edilen ajanlardır. Bir çok çalıĢmada antibiyotik proflaksisi ile 

enfeksiyon geliĢiminin, özellikle de Gram negatif bakteri enfeksiyonlarının önüne 

geçildiği gösterilmiĢtir [107, 108]. Buna rağmen, antibiyotiklerin  proflakside ve 

tedavide yoğun kullanımları beraberinde direnç problemini getirmiĢ, bu durum klinik 
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yararın kısıtlanmasına neden olmuĢtur. Ayrıca yapılan bazı çalıĢmalar farklı 

kinolonlar ve diğer grup antibiyotikler arasında çapraz direnç geliĢimini de 

göstermiĢtir [109-111]. Kinolon proflaksisi iliĢkili bir baĢka problem de Gram-pozitif 

enfeksiyonların sıklığındaki artıĢtır. Yapılan çoğu meta-analizde antibakteriyel 

proflaksinin enfeksiyon görülme sıklığını azaltmasına rağmen, enfeksiyon iliĢkili 

mortaliteyi etkilemediği gösterilmiĢ. Aksine bazı çalıĢmalarda mortalitenin de 

azaldığı bildirilmiĢtir. Kök hücre nakil yapılan febril nötropeni hastaları haricindeki 

hasta grubunda proflaktik antibiyoterapinin yararı hala tartıĢmalı bir konudur. Tüm 

bu bilgiler ıĢığında nötropenik hastalarda rutin kinolon proflaksisinden mümkün 

olduğunca kaçınılması ve kinolon proflaksisi tercih edilirken hastaların risk grubuna 

göre karar alınmalıdır [108, 109].  

IDSA kılavuzu PCP için yüksek risk grubuna giren hastalara TMP-SMX ile 

proflaksi önermiĢtir. Hematolojik maligniteli hastalarda PCP proflaksi 

endikasyonları ;  

1. Yüksek riskli allojeneik KHN alıcıları   

• GeçirilmiĢ PCP veya fırsatçı enfeksiyon öyküsü   

• CMV için yüksek risk taĢıma  

• CĠddi immünsupresyon  

• T-hücreleri baskılayan tedavi rejimleri alanlar  

2. Otolog KHN  

• Transplantasyon öncesi kemoterapi, radyoterapi ve biyolojik tedavi 

kombinasyonlarının antineoplastik veya immünsupresif ajan olarak kullanımı 

•  Pürin analoğu kullanılan rejimler sonrasında  

3. UzamıĢ nötropeni  

4. Uzun süreli (>2-3 hafta), yüksek doz (>20 mg/gün prednizon) steroid 

tedavisi  

5. Anti-CD 52 monoklonal antikor tedavisi alan hastalar. 
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2.8.2. Antifungal Profilaksi 

Fungal enfeksiyonların tanı ve tedavisindeki zorluklar nedeniyle özellikle bu 

enfeksiyonların sık görüldüğü merkezlerde yüksek riskli hasta gruplarına antifungal 

proflaksi önerilmektedir. Proflaksi olarak risk faktörlerine ve primer hastalığa  göre 

azoller veya ekinokandinler kullanılabilir [112]. Yapılan pek çok çalıĢmada AKHN 

alıcılarında flukonazol proflaksisi uygulanmasının invaziv fungal enfeksiyon riskini 

azalttığı gösterilmiĢtir. Posakonazol proflaksisi, AML veya MDS için yoğun 

kemoterapi alan proflaksi almadığı takdirde invazif aspergilloz riskinin yüksek 

olduğu 13 yaĢ ve üzeri hastalar için düĢünülmelidir [113]. Hematolojik maligniteli 

nötropenik hastalarda antifungal proflaksi endikasyonları; [114, 115].  

• Akut lösemi ya da MDS hastalarında miyelosupresif kemoterapi sonrası 

nötropeni süresinin 10 günü geçmesi bekleniyorsa  

• Allojenik KHN alıcılarında ilk 100 gün (kortikosteroid tedavisi devam 

edecekse daha uzun süreli)  

• T-hücre baskılayıcı pürin analoğu kullanılacak otolog KHN alıcılarında  

Proflaksi uygulanacak hastalarda endikasyona bağlı kalmak direnç geliĢimini 

ve zorlu enfeksiyonları azaltacaktır.  

2.8.3. Antiviral Profilaksi  

HSV seropozitifliği saptanan AKHN olmuĢ ya da lösemi nedeniyle 

indüksiyon tedavisi verilen olgulara asiklovirin proflaksi olarak uygulanması önerilir.  

Ġnfluenza aĢılaması her yıl kemoterapi alan hastalar dahil tüm malign hastalık 

tanısı olan hastalara önerilmektedir. Ġnfluenza aĢının ne zaman yapılması konusunda 

fikir birliğine varılmamasına rağmen, serolojik yanıt son kemoterapi üzerinden yedi 

gün geçtikten sonra veya kemoterapi planından 2 hafta önce yapılan hastalarda en iyi 

sonuç alınmıĢtır [116].  
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3. MATERYAL VE METOD 

ÇalıĢmanın yapıldığı Sağlık Bilimleri Ünversitesi DıĢkapı Yıldırım Beyazıt 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 810 yatak kapasitesine sahip, 3. basamak sağlık 

kuruluĢudur. ÇalıĢmamızda Ocak 2018- Mart 2020 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri 

Ünversitesi DıĢkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi, Ġç Hastalıkları 

Kliniği, Hematoloji servisinde yatarak tedavi gören, Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji Kliniği tarafından günlük vizitlerle izlenen hematolojik 

malignite tanısı almıĢ 156 hastada geliĢen 255 FEN atağındaki epidemiyolojik ve 

klinik veriler kaydedilmiĢtir. Hematoloji kliniği 17 yataklı bir birim olup bu 

yataklardan 4‟ü kemik iliği nakil hastalarına ait hepafiltreli odalarda yer almaktadır. 

Hastanemiz hematoloji kliniğinde allojenik kök hücre nakli yapılması için gerekli alt 

yapı oluĢturulmuĢ, fakat hali hazırda uygulanmaya baĢlanmamıĢtır.   

Febril nötropenik hastalarda tanı ve tedavi kılavuzu‟ndaki tanıma uygun 

olarak ANS 500 /mm³‟ün altında olan veya ANS 500-1000 /mm³ arasında olup, 48 

saat içinde 500 /mm³‟ün altına düĢmesi beklenen, aksiller tek sefer 38,3 °C ve üstü 

veya bir saat boyunca 38.0-38,2 °C arası ateĢ ölçümü olan hastalar febril nötropenik 

olarak değerlendirildi. ÇalıĢmaya alınan her hasta nötropeni atağı ile karĢımıza 

geldiğinde, önceki nötropeni atağının tamamen düzelmiĢ olması ve iki atak arasında 

dört haftadan daha uzun bir süre olması halinde yeni bir nötropenik atak olarak kabul 

edildi. 

Hematoloji Servisi‟nde yatırılarak takip ve tedavi edilen hematolojik 

maligniteli hastalar servise yatıĢlarından itibaren günlük vizitlerle takip edildi. 

Hastaların isim, yaĢ, cinsiyet gibi demografik bilgileri, primer tanıları, eĢlik eden 

hastalıkları, kemoterapi öyküsü, uygulanan kemoterapi protokolü, kateter varlığı, 

baĢlangıç mutlak nötrofil sayıları, nötropeni süresi, MASCC skorları, izole edilen 

mikroorganizmalar ve bunların duyarlılık profilleri, geliĢen enfeksiyon türleri, 

biyokimyasal, serolojik ve mikrobiyolojik laboratuvar değerleri, kültür sonuçları, 

radyolojik sonuçları, hastanın klinik durumu, ateĢin kontrol altına alınma zamanı, 

nötropeniden çıkma zamanı, baĢlangıç antibiyotik rejimleri baĢlangıç tedavisine 

ekleme ve/veya değiĢim yapılıp yapılmadığı ve baĢlangıç tedavileri ile yapılan 
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modifikasyonların sonuçları değerlendirilerek her hasta için hazırlanan „Febril 

Nötropenik Hasta Takip Formu‟ ndan alındı. 

Nötropenik hastalardan, ateĢ ortaya çıktığı anda veya enfeksiyon klinik 

bulguları belirlenir belirlenmez kan kültürü (varsa kateter kültürü eĢ zamanlı olacak 

Ģekilde), idrar kültürü ve hastanın semptom ve bulguları göz önünde bulundurularak 

klinik mikrobiyolojik inceleme için kültür örnekleri (balgam, gayta, yara, aspirasyon 

kültürü gibi) alındı. Kan kültürleri kateteri olmayan hastalarda farklı periferik venöz 

damarlardan en az yarım saat arayla iki kez olacak Ģekilde alındı. Kalıcı veya santral 

kateteri olan hastalarda bir kan kültürü mutlaka kateterden, diğeri de kateter dıĢında 

periferik venöz yoldan temin edildi. Kan kültürlerinden en az birinin pozitif olması 

halinde, bakteriyemi açısından anlamlı kabul edildi. Ancak koagülaz negatif 

stafilokoklarda iki ya da daha fazla üremenin saptanmıĢ olması bakteriyemi olarak 

değerlendirildi. 

FEN atağı ile baĢvuran hastalar, fizik muayene bulguları ile 

değerlendirildikten sonra, biyokimyasal ve mikrobiyolojik açıdan tetkik edildi. 

Akciğer grafisi ve odak olabilecek yerlerden görüntülemeler yapıldıktan sonra 

kültürler alındı. MASCC kriterlerine göre risk değerlendirmeleri yapılarak düĢük ve 

yüksek riskli gruplara ayrıldı. Hastaların ilk değerlendirmesi tamamlanır 

tamamlanmaz ampirik antibiyoterapileri baĢlandı. Tedavi kararı verilirken; Febril 

Nötropeni ÇalıĢma Grubu tarafından hazırlanan Febril Nötropenik Hastalarda Tanı 

ve Tedavi Kılavuzu‟ndaki öneriler göz önünde bulundurularak, merkezimizin son bir 

yıllık mikroorganizma profili doğrultusunda tedavi protokolleri oluĢturuldu. 

Hastalara baĢvuru anından itibaren en geç iki saat içinde tedavileri baĢlandığı için 

tedaviye baĢlanma zamanının mortaliteye etkisi araĢtırılmadı. Antibiyotik tedavisi 

altındaki hastaların renal ve hepatik fonksiyonları yakından izlendi. 

Hastaların günlük vizit sırasında febril nötropeni tablosunun devam etmesi 

durumunda, yeni çıkan bulgular için fizik muayeneleri tekrarlandı. AteĢ nedeni 

olabilecek yeni odaklar saptandığında bu odaklara yönelik incelemeler hemen 

yapıldı, yeni bulgusu olmayan ateĢi devam eden hastaların kültürleri tekrarlandı. 

Ampirik antibakteriyel tedaviye 72 saatin sonunda yanıt alınamayan hastalarda 

YÇBT ile birlikte galaktomannan testi istendi. Fungal enfeksiyonların tanı ve 
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izleminde bilgi verdiği düĢünülen galaktomannan testi haftada iki kez yapılarak 

preempitif yaklaĢım ve tedavi uygulanmaya çalıĢıldı. Hastalardan günlük olarak 

hemogram, haftada iki kez biyokimyasal tetkikler görüldü.    

FEN atakları, nedeni bilinmeyen ateĢ (NBA), klinik olarak dökümante 

edilmiĢ enfeksiyonlar (KDE) ve mikrobiyolojik olarak dökümante edilmiĢ 

enfeksiyonlar (MDE) olarak üç grupta sınıflandırıldı. Enfeksiyona neden olan 

etkenin saptanması durumunda MDE kabul edildi. Akciğer enfeksiyonu, yumuĢak 

doku enfeksiyonu, sinüzit ve benzeri enfeksiyonu olup, mikrobiyolojik olarak 

etkenin saptanamadığı ataklar KDE olarak kabul edildi. Klinik veya mikrobiyolojik 

olarak enfeksiyon kanıtlarının gösterilemediği febril nötropenik ataklar ise NBA 

olarak değerlendirildi.  

Herhangi bir odak saptanmamıĢ ise hastanın kliniğine göre; anti-pseudomonal 

β-laktam / β-laktamaz inhibitörü ile monoterapi (genellikle tercih edilen antibiyotik 

piperasilin/tazobaktam) uygulandı. Eğer hastalar uzun zamandır hastanede yatıyorsa, 

daha önceden dökümante edilmiĢ kültür üremeleri mevcut ise tedavide anti-

pseudomonal β-laktam / β-laktamaz inhibitörü ile birlikte aminoglikozid 

kombinasyonu veya karbapenem monoterapisi rejimlerinden birisi tercih edildi. Eğer 

hastada saptanmıĢ bir odak varsa yukarıdaki rejimlerden biri seçilip ek olarak; odak 

rektal abse veya gingivit ise metranidazol, IV katater enfeksiyonu bulguları veya 

mukozit gibi Gram pozitif etkenin neden olduğu enfeksiyon düĢünüldüğünde 

glikopeptid, herpes labialis, zona zoster gibi lezyonlar varsa asiklovir, oral 

kandidiyazis varsa flukonazol kombinasyonlarını içereren tedavi rejimleri 

oluĢturuldu. Ampirik tedaviye yanıt vermeyen hastalarda, tedavinin 3.-5. günlerinde 

klinik tekrar gözden geçirilerek kan kültürü tekrarlanıp, YÇBT çekildi. 

Değerlendirme sonucunda ateĢ nedeni aydnlatılamamıĢsa mevcut tedaviye devam 

edildi. Kültür antibiyogram sonuçları klinikle birlikte değerlendirilerek ampirik 

tedavi değiĢiminin yapılıp yapılmayacğına, yeni antibiyotik ya da  antifungal eklenip 

eklenmeyeceğinin kararı verildi. Ġlk 72 saatte ateĢi devam etmesine rağmen, genel 

durumu iyi olan hastalarda ampirik tedavide değiĢtirilmeden kültür alınmaya devam 

edildi. YÇBT çektirilip yakından takip edilen hastalarda beĢinci günde ateĢin hala 

devam etmesi ampirik tedaviye yanıtsızlık olarak kabul edilip, antifungal eklendi. 

Nötrofil seviyesi yükselme eğiliminde olan ve genel durumu stabil seyreden 
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hastalarda etken izole edilemediyse iv tedavi kesilerek kinolon grubu antibiyotikler 

ile tedaviye devam etme kararı alındı. Yüksek risk grubunun kriterlerini karĢılayan 

genel durumu iyi ateĢi düĢen hastalarda ise baĢlangıç tedavisi nötropeniden çıkana 

kadar oral tedavi ile devem ettirildi. Aynı Ģekilde genel durumu kötü olan hastalarda 

IV tedavi hasta nötropeniden çıkıncaya kadar uzatıldı. 

Hastaların ampirik tedavi ile ateĢi düĢtü, klinik belirti ve bulguları gerilediyse 

„baĢarı‟ olarak değerlendirildi.  

Ampirik tedavide kültürdeki üreme ya da klinik yanıt alınamaması gibi 

sebeplerle spekturumun değiĢtirilmesi, antifungal veya antiviral tedavi ile 

modifikasyon / modifikasyonlar ihtiyacı doğmuĢ ve değiĢim sonrasında yanıt alındı 

ise „modifikasyonla baĢarı‟ olarak değerlendirildi. 

BaĢlangıç antibakteriyel tedavisine rağmen ateĢin devam etmesi, etkenin 

tedaviye dirençli saptanması ve tedavide değiĢiklik gereksinimine rağmen hasta 

kaybedildi ise “baĢarısızlık” olarak kabul edildi. 

      

Ġstatistiksel Analiz 

Ġstatistiksel Analiz SPSS (Statistical Package for the Social Science) 22.0 ve 

MiniTab programları ile gerçekleĢtirilmiĢtir. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov-Smirnov analizi ile değerlendirilmiĢtir. Normal dağılıma uyan sayısal 

değiĢkenler ortalama ± SD ile sunulurken, normal dağılıma uymayan sayısal 

değiĢkenler ortanca (min-maks) Ģeklinde sunulmuĢtur. Kategorik değiĢkenler ise 

yüzde (%) ile sunulmuĢtur. 

Gruplar arasındaki farklılıkların karĢılaĢtırılmasında, kategorik değiĢkinlerden 

bağımsız grup oranlarının karĢılaĢtırılması ki-kare ve Fisher Exact testleriyle, 

bağımlı grup oranlarının karĢılaĢtırılması McNemar testiyle değerlendirilirken, 

sayısal değiĢkenlerden bağımsız iki grup ortalamasının karĢılaĢtırılmasında normal 

dağıma uyanlar Student t-testi, normal dağılıma uymayanlar Mann-Whitney U testi 

ile değerlendirilmiĢtir. 
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Mortaliteyi etkileyen faktörlerin olasılıklar oranı hesaplanırken, önce modele 

anlamlı bulunan tüm değiĢkenler alınmıĢ, ilk modelde anlamlı çıkan değiĢkenler 

çoklu nominal regresyon analizi ile değerlendirilmiĢtir. 

P değerinin 0.05‟ten küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢ 

olup, p=0.000 olan değerler p<0.001 olarak raporlanmıĢtır. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda hastanemiz hematoloji kliniğinde yatarak tedavi gören 65 

(%41,7)‟i kadın 156 hastada geliĢen 255 FEN atağı incelendi. 255 ataktan 57 tanesi 

(%22,4) mortalite ile sonuçlandı. Toplam 255 atakta yaĢ ortalaması 55,2±15,8 olarak 

hesaplanmıĢtır. Mortal seyreden hastaların yaĢ ortalaması 60, diğer grubun 54 olarak 

hesaplandı. Ġleri yaĢ mortaliteyi arttırmaktaydı (p=0,010). Olguların demografik 

özellkleri tablo 7‟de verilmiĢtir.  

 

Tablo 7. Hastaların Demografik Özellikleri 

Parametre  Sayı  
Hasta Sayısı 156 

Atak Sayısı 255 

Kadın/Erkek 65/91 

YaĢ Ortalaması 55,2(±15,8) 
 

Nötropenik atak sayıları incelendiğinde olguların %61,2‟sinin birden fazla 

atak geçirdiği görüldü. Atakların 149 (%58,4)‟u erkek, 106 (%41,6)‟sı kadın 

hastalara aitti. Cinsiyetin FEN atak sayısı üzerine etkisi olmadığı görüldü (p: 0,172).  

Ġzlenen 255 febril nötropenik atağın ortalama nötropeni süreleri 22,4±22,2 (3-

136) gün olarak hesaplandı. Atakların 177 (%69,4) tanesinde nötropeni süresinin 10 

günden uzun olması Ģeklinde tanımlanan uzamıĢ nötropeni mevcuttu. UzamıĢ 

nötropenisi olanlarda mortalite oranı %25,4, kısa süreli nötropeni geliĢen hastalarda 

%15,4 olmasına rağmen mortalite üzerine etkisi olmadığı görüldü (p=0,102). 

FEN atağı ile takip edilen olgularda ortalama hastanede kalıĢ süresi 22,8±13,5 

(3-82) gün olarak bulundu. Ataklardaki ortalama yatıĢ süreleri sırasıyla mortal 

seyreden ve iyileĢen grup için 23,8±14,9 ve 22,5±13,1 gündü. Ortalama yatıĢ süresi 

incelendiğinde mortal seyreden ve iyileĢen grup arasında anlamlı bir fark saptanmadı 

(p=0,546).  

Atakların ateĢin düĢme süresi ortalama 8,0±8,4 (1-50) gün olarak bulundu. 
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Febril nötropenik ataklarımızda ortalama MASCC skoru 15,8±4,0 

hesaplanmıĢ olup; sırasıyla mortal seyreden ve hayatta kalan grupta 11,6±3,9 ve 

17,1±3,1 idi. Mortalite geliĢen hastalarda MASCC skoru ortalaması, diğer gruptan 

daha düĢük hesaplandı (p=0,000). (ÇalıĢmamıza dahil edilen hastalar yüksek riskli 

yatıĢ kriterlerini karĢılayan MASSC skoru 21‟den küçük hastalardan oluĢtuğu için 

MASCC skorunun mortaliteye etkisi hesaplanırken 15 değeri cut off alındı.) 

Tedavi değiĢim ihtiyacı olan hastalardaki mortalite oranı (%36,2), ampirik 

baĢlanan tedaviyle baĢarı sağlanan hastalardaki mortalite oranına (%10,7) göre 

yüksek bulundu (p=0,000). Tedavi baĢarısızlığı nedeniyle modifikasyon gerekliliği 

monoterapi baĢlanan hasta grubunda daha yüksek bulundu. Bu oran monoterapi 

baĢlanan grupta %55,4, kombine tedavi baĢlanan grupta %33,6 idi. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,01). Monoterapi ve kombine tedavi alan gruplar 

karĢılaĢtırıldığında ateĢin kontrol altına alınma zamanı, nötropeniden çıkma ve 

hastanede kalıĢ süreleri arasında bir farklılık olmadığı görüldü (p>0.05). 

Mortalite görülen hastalarda febril nötropeni atağı süresince steroid kullanım 

oranı (%66,7), mortalite görülmeyen (%45,5) hastalara göre daha yüksek bulundu 

(p=0,005). Steroid kullanması gerekenlerde mortalite 2,4 kat fazlaydı. 

Mortalite geliĢen olgularda TPN kullanım oranı %65,4 ve transfüzyon 

verilme oranı ise %73,7 idi (p=0,001).   

Ölüm, mantar enfeksiyonu görülen ya da mantar enfeksiyonu Ģüphesiyle 

antifungal baĢlanan olgularda (%45,9) daha yüksek bulundu (p=0,000). Aynı Ģekilde 

galaktomannan pozitifliği mortal seyreden grupta %17,5, diğer grupta %5,1 oranında 

görüldü. Galaktomannan pozitifliği saptanan olgularda mortalite oranı daha yüksek 

bulundu (p=0,004). Antifungal tedavi baĢlanan grupta MASCC skoru diğerlerine 

göre daha düĢük hesaplandı (p=0,007). 

Mortalite geliĢen atakların ortalama CRP değeri 285,4±135,1, mortalite 

geliĢmeyen grubun ortalama CRP değerinden 159,0±120,7 daha yüksek olduğu 

görüldü (p=0,000).  
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Mortalite geliĢen 57 atağın 19 tanesinde (%33,3) nötrofil sayısı <100/mm³ 

iken, 38 tanesinde (%66,7) ≥100/mm³ olarak saptandı. Nötropeni derinliğinin 

mortalite için risk faktörü olmadığı görüldü (p=0.442). 

Tüm atakların %51,6‟sında (131 atak) hastalara proflaksi verildiği görüldü. 

Bu oran mortalite geliĢen grupta %66,7 iken, diğer grupta %33,3 saptandı (p=0,034). 

Mortalite geliĢen atakların %54,4‟ ünde komorbidite mevcuttu, mortal 

seyretmeyen ataklarda bu oran %47,5 olarak hesaplandı. Ġki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,371).  

Akut böbrek yetmezliği (ABY) geliĢen atakların %48,6‟ sında mortalite 

geliĢirken, ABY tablosu olmayan atakların %11,6‟ sında geliĢti. Akut böbrek 

yetmezliği olan hastalarda mortalitenin daha fazla geliĢtiği gözlendi (p=0,000). 

FEN ataklarının %64,7‟sinde (165 olgu) G-CSF kullanıldığı saptandı. Exitus 

olan 57 hastanın 39 tanesinde (%68,4), mortal seyretmeyen 198 hastanın 126‟sında 

(%63,6) FEN ataklarında G-CSF kullandığı tespit edildi. G-CSF kullanımının 

mortalite üzerine etkisinin olmadığı görüldü (p=0.534). 

Mortalite, mikrobiyolojik olarak kanıtlanmıĢ enfeksiyonu olan olgularda 

(%36,5) diğerlerine göre fazla görüldü (p=0,000). 

Hematolojik malignite tanısı almıĢ febril nötropeni atağı geçiren hastalarda 

mortaliteye etki eden risk faktörlerinin analizi tablo 8 ve 8.1‟ de, risk faktörlerinin 

lojistik regresyon analizi tablo 9‟ de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 8. Hematolojik malignite tanısı almıĢ febril nötropeni atağı geçiren hastalarda 

mortaliteye etki eden risk faktörlerinin analizi  

 Mortalite geliĢmeyen Mortalite geliĢen P 

 N(198) % N(57) %  

Erkek 111 %56,1 38 %66,7 0,172 

Kadın 87 %43,9 19 %33,3 

EĢlik Eden Kronik Hastalık 94 %47,5 31 %54,4 0,371 

Proflaksi kullanımı var 93 %47,2 38 %66,7 0,011 

Proflaksi kullanımı yok 104 %52,8 19 %33,3 

Kan Kültüründe Üreme 46 %23,2 31 %54,4 0,000 

Ġdrar Kültüründe Üreme 20 %10,2 12 %21,1 0,040 

Tedavi Modifikasyonu 

Gerektirmeyen 

124 %62,6 15 %26,3  

0,000 

Tedavi baĢarısızlığı 
nedeniyle modifikasyon 

74 %37,4 42 %73,7 

Steroid Kullanımı 90 %45,5 38 %66,7 0,005 

Santral Venöz Kateter 83 %41,9 26 %45,6 0,650 

Parenteral Nutrisyon 23 %11,6 35 %61,4 0,000 

Transfüzyon 99 %50 42 %73,7 0,002 

Akut Böbrek Yetmezliği 38 %19,2 36 %63,2 0,000 

G-CSF Kullanımı 126 %63,6 39 %68,4 0,534 

YÇBT‟de Fungal 
Enfeksiyon 

15 %7,6 13 %22,8 0,003 

Nedeni Açıklanamayan 
AteĢ 

32 %16,2 1 %1,8  

 

0,000 Mikrobiyolojik 

KanıtlanmıĢ Enfeksiyon 

66 %33,3 38 %66,7 

Klinik Olarak TanımlanmıĢ 
Enfeksiyon 

100 %50,5 18 %31,6 

Çoklu Atak 130 %65,7 26 %45,6 0,008 

Ġlk Atak 68 %34,3 31 %54,4 

Kt Öyküsü 170 %85,9 51 %89,5 0,658 

Galaktomannan 10 %5,1 10 %17,5 0,004 

Antifungal Kullanımı 40 %20,2 34 %59,6 0,000 

Radyolojik Bulgu 65 %32,8 36 %63,2 0,000 
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Tablo 8.1. Hematolojik malignite tanısı almıĢ febril nötropeni atağı geçiren 

hastalarda mortaliteye etki eden risk faktörlerinin analizi 

 Mortalite 

geliĢmeyen 

Mortalite geliĢen P 

 Ort Ss Ort Ss  

YaĢ 54 14,51 60 15,25 0,000 

MASCC Skoru 17,12 3,14 11,61 3,92 0,000 

YatıĢ Süresi 22,59 13,15 23,82 14,97 0,546 

Nötropenik Gün Sayısı 21,23 20,56 26,53 27,21 0,125 

ANS BaĢlangıç Değeri 92,08 136,75 59,47 88,90 0,034 

CRP  122,50 120,73 258 135,14 0,000 

AteĢli Gün Süresi 6,66 7,09 12,74 10,88 0,000 

 

Tablo 9. Hematolojik malignite tanısı almıĢ febril nötropeni atağı geçiren hastalarda 
mortaliteye etki eden risk faktörlerinin lojistik regresyon analizi  

 Mortalite 

geliĢmeyen  
N(198) 

Mortalite 

geliĢen 

N(57)  

 

 

P 

 

 

OR 

95% C.I.for OR 

 EN düĢük En 

yüksek 

Steroid kullanımı 90 38 0,005 2,400 1,294 4,451 

Parenteral 

nutrisyon 

23 35 0,000 12,105 6,084 24,085 

Akut böbrek 
yetmezliği 

38 36 0,000 7,218 3,791 13,744 

Kan kültüründe 
üreme 

46 31 0,000 3,940 2,156 7,300 

EĢlik eden kronik 
hastalık 

94 31 0,371 1,319 0,730 2,382 

MASCC Skoru<15 39 46 0,000 17,049 8,092 35,921 

YÇBT'de fungal 
enfeksiyon 

15 13 0,003 3,605 1,600 8,122 

Transfüzyon  99 42 0,002 2,800 1,459 5,375 

Galaktomannan 10 10 0,004 3,979 1,565 10,115 

Antifungal 

kullanımı 
40 34 0,000 5,839 3,101 10,994 

Proflaksi kullanımı 93 38 0,011 2,237 1,206 4,148 

Tedavi baĢarısızlığı 
nedeniyle 

modifikasyon 

yapılanlar 

74 42 0,000 4,692 2,435 9,042 

Birden fazla atak 

geçirmiĢ olmak 

130 26 0,008 0,439 0,241 0,798 
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ÇalıĢmaya dahil edilen hastalarda en sık primer tanı akut myelositik lösemi 

(AML) (%40,8) idi. Bunu non Hodgkin lenfoma (NHL), (%25,5) akut lenfositik 

lösemi (ALL) (%9,8), mulitple myelom (%8,2), hodgkin lenfoma (%7,8) ve 

myelodisplastik sendrom (MDS) (%5,5) tanıları takip ediyordu. 255 FEN atağının 

altta yatan hastalıkları değerlendirildiğinde, hastaların %50,6‟sının akut lösemi, 

%33,3‟ünün lenfoma ve diğer hematolojik maligniteler olduğu görüldü. AML tanısı 

alanlarda mortalite oranı %25, ALL tanısı alanlarda %40, NHL tanısı alanlarda %22, 

MDS‟de %21, ve MM‟da %10,5 olarak hesaplandı. HL grubunda mortalite 

görülmedi. 

Mortalite geliĢen 57 olgudan 26 tanesi AML, 14'ü NHL, 10'u ALL, 3'ü MM, 

3'ü MDS ve 1‟i KLL tanısı ile takip edilmekteydi (tablo 10). 

 

 Tablo 10. Altta yatan primer hematolojik malignite tanılarının mortaliteye göre 

dağılımı 

 

Nötropenik atak sayıları incelendiğinde olguların %61,2‟sinde birden fazla 

atak görüldü. En fazla tekrarlayan atak pirmer tanısı AML (%74) olan grupta 

görüldü. Grupların ortalama nötropeni süreleri değerlendirildiğinde NHL  13,2±14,8 

gün, AML 29,8±25,0 gün, ALL 20,6±11,5, HL 8,5±6,4 gün olarak hesaplandı. Akut 

lösemi (ALL ve AML) tanısı almıĢ grubun ortalama nötropeni süresi HL grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulundu(p=0,001). AML tanısı alan grupla NHL tanısı 

alan grup arasında da bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu(p=0,000). Gruplar 

arasında MASSC skoru karĢılaĢtırması yapıldığında anlamlı fark 

Tanı Mortalite geliĢmeyen Mortalite geliĢen  

N (198) % N (57) %  

AML 78 39,4 26 45,6 40,8 

ALL 15 7,6 10 17,5 9,8 

KLL 5 2,5 1 1,8 2,4 

NHL 51 25,8 14 24,6 25,5 

HL 20 10,1 0 0 7,8 

MDS 11 5,6 3 5,3 5,5 

MM 18 9,1 3 5,3 8,2 

Toplam :255 (%100)  
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bulunmadı(P=0,273). Anitfungal baĢlanan 74 hastanın primer tanılarına bakıldığında 

%47,3 (35 atak)‟ü AML tanısı ile takip edilmekteydi. 

 

Febril nötropenik atak geçiren olgularda enfeksiyonlar aĢağıdaki Ģekilde tanımlandı :  

1. Mikrobiyolojik olarak dökümante edilmiĢ enfeksiyon: 104 (%40,8),   

2. Klinik olarak tanımlanmıĢ enfeksiyon: 118(%46,3),   

3. Nedeni açıklanamayan ateĢ: 33 (%12,9)  

 

Önceden febril atak geçirmiĢ olma oranı mikrobiyolojik olarak tanımlanan 

grupta %37,2, klinik olarak tanı alan grupta %48,7 nedeni bilinmeyen ateĢ olarak 

tanımlanan grupta %14,1 olarak bulundu. Gruplar arasında daha önceden FEN atağı 

geçirmiĢ olması anlamlı fark oluĢturmadığı görüldü (p>0,05). 

Risk faktörleri araĢtırıldığında; mikrobiyolojik olarak tanı alan grupta total 

parenteral nutrisyon kullanımı ve santral kateter varlığı diğer gruplardan daha 

fazlaydı (p˂0,005).  

 

Enfeksiyon tanılarına göre primer hastalıkların dağılımı tablo 11‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 11. Enfeksiyon tanılarına göre primer hastalıkların dağılımı  

 

 

Enfeksiyon grupları ortalama yaĢ, ortalama yatıĢ süresi, ortalama ateĢli gün 

ve ortalama nötropeni süresi açısından karĢılaĢtırıldığında gruplar arasında yaĢ 

ortalaması ve ateĢin düĢme süresi arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). En 

fazla ortalama yatıĢ süresi mikrobiyolojik olarak tanımlanmıĢ enfeksiyon grubunda 

(26,2±15,0 gün) görüldü. En fazla ortalama nötropeni süresi klinik olarak 

tanımlanmıĢ hasta grubunda (25,9±27,4 gün) görüldü ve iki grup arasında ortalama 

nötropeni süresi anlamlı fark oluĢturmaktaydı (p=0,002). CRP değerleri 

mikrobiyolojik olarak tanımlanmıĢ enfeksiyonlarda belirgin olarak daha yüksekti 

(p<0,001). (Tablo 12,13)  

Enfeksiyon tanısı Tanı Atak sayısı Yüzde (%) 
Mikrobiyolojik olarak 

dökümante edilmiĢ 
grup  

AML 43 41,3 

ALL 13 12,5 

KLL 1 1 

NHL 28 26,9 

HL 6 5,8 

MDS 4 3,8 

MM 9 8,7 

Ara toplam 104 %100 

Klinik  olarak 

dökümante edilmiĢ 
grup 

AML 45 38,1 

ALL 10 8,5 

KLL 5 4,2 

NHL 28 23,7 

HL 11 9,3 

MDS 9 7,6 

MM 10 8,5 

Ara toplam 118 %100 

Nedeni bilinmeyen ateĢ 
grubu 

AML 16 48,5 

ALL 2 6,1 

KLL 0 0 

NHL 9 27,3 

HL 3 9,1 

MDS 1 3 

MM 2 6,1 

Ara toplam 33 100 

Toplam  255 
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Tablo 12. Enfeksiyon gruplarının özellikleri/karĢılaĢtırılması 

 Mikrobiyolojik olarak  

tanımlanmıĢ enfeksiyon 

Klinik olarak  

tanımlanmıĢ 
enfeksiyon  

Nedeni  

açıklanamayan
ateĢ  

p  

Ortalama yaĢ  53,7±14,2 56,2±15,6 51,2±13,0 0,261 

Ortalama yatıĢ süresi
(gün)  

26,2±15,0 20,0±11,9 22,1±11,8 0,003 

Ortalama nötropeni  
süresi (gün)  

20,6±17,5 25,9±27,4 15,3±9,7 0,002 

Ortalama ateĢli gün 9,6±9,6 7,2±7,3 5,6±7,2 0,105 

CRP mg/l 233,6±150,8 160,1±114,5 138,1±101,7 0,000 

 

Tablo 13. Ortalama yatıĢ süresi açısından enfeksiyon grupları 

Enfeksiyon 

grubu 

Ortalama 

yatıĢ 
süresi 
(gün) 

Enfeksiyon grubu Ortalama 

yatıĢ süresi 
(gün) 

P 

Mikrobiyolojik 

olarak 

tanımlanmıĢ 
enfeksiyon 

26,2±15,0 Klinik olarak tanımlanmıĢ 
enfeksiyon 

6,1±1,7 0,002 

Nedeni açıklanamayan ateĢ 4,1±2,6 0,370 

Klinik olarak 

tanımlanmıĢ 
enfeksiyon 

20,0±11,9 Mikrobiyolojik olarak 

tanımlanmıĢ enfeksiyon 

6,1±1,7 0,002 

Nedeni açıklanamayan ateĢ 2,0±2,6 1,000 

Nedeni 

açıklanamayan 
ateĢ 

22,1±11,8 Mikrobiyolojik olarak 

tanımlanmıĢ enfeksiyon 

4,1±2,6 0,370 

Klinik olarak tanımlanmıĢ 
enfeksiyon 

2,0±2,6 1,000 

 

Mikrobiyolojik olarak tanımlanmıĢ 104 atağın 77 (%74)‟sinde kan 

kültüründe, 32 (%30,7)‟sinde idrar kültüründe, 11(%10,5)‟inde yara kültüründe, 

sekizinde (%7,6) balgam kültüründe üreme oldu. Kan kültüründe üreme saptanan 

atakların 37‟ sinde kateter kültüründe, sekizinde idrar kültüründe, üçünde yara 

kültüründe ve üçünde balgam kültüründe eĢ zamanlı olarak aynı etkenin saptandığı 

üremeler tespit edildi (tablo 14). 
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Tablo 14. Mikroorganizmaların tüm ataklar içinde odaklara göre dağılımları 

 

Enfeksiyon 

Odağı 
Gram negatif 

mikroorganizma 

N (%) 

Gram pozitif 

mikroorganizma 

N (%) 

Fungus 

N (%) 

Polimikrobiyal 

üreme n (%) 

Kan (n=77) 48(%62,3) 23(%29,9) 1(%1,3) 5(%6,5) 

Kateter 

(n=37) 

15(%40,5) 19(%51,4) 1(%2,7) 2(%5,4) 

Ġdrar (n=32) 28(%87,5) 2(%6,25) 2(%6,25)  

Yara (n=11) 7(%63,7) 4(%36,3) - - 

Balgam(n=8) 8(%100) - - - 

 

Tüm ataklar değerlendirildiğinde; 255 FEN atağının 104‟ünde (%40,8) 

mikrobiyolojik olarak tespit edilmiĢ enfeksiyon odağı saptandı. Bu hastaların tüm 

kültürlerinde patojen mikroorganizma olarak 119 bakteri, 3 mantar etkeni izole 

edildi. Ġzolatların %69,6‟sı Gram negatif bakteriler, %27,8‟i Gram pozitif bakteriler, 

%2,4‟lük kısmını ise mantar etkenleri oluĢturmuĢtur. Toplamda 122 etken izole 

edildi. Tüm kültürlerdeki üreyen patojenlerin sıklığına bakıldığında ise E. coli 

(%36,8-45 atak) birinci sırada yer almaktaydı. Febril nötropeni atağında kültürlerden 

izole edilen patojenlerin dağılımı Tablo 15‟te gösterilmiĢtir.  

Tablo 15. Febril nötropeni atağında kültürlerden izole edilen patojenlerin dağılımı ve 
yüzdesi 

Mikroorganizma adı  Sayı (n=122)  % 

Gram pozitif mikroorganizmalar 

Enterococcus spp. 15 12,2 

KNS türleri 14 11,4 

S. aureus 5 4 

Gram negatif mikroorganizmalar 

Escherichia coli 45 36,8 

Klebsiella spp 16 13,1 

Acinetobacter spp. 7 5,7 

Pseudomonas spp. 6 4,9 

Enterobacter spp. 6 4,9 

Serratia marcescens 2 1,6 

Burcholderia cepacia 2 1,6 

Stenotrophomonas 

maltophilia 

1 0,8 

Mantar 

Candida spp. 3 2,4 
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Atakların 77 tanesinde (%30,1) bakteriyemi saptandı. Bakteriyemik seyreden 

hasta grubunda mortalite %40,3, bakteriyemi saptanmayan grupta %14,6 bulundu 

(p=0,000). Bakteriyemik grupta mortalite 3,9 kat daha fazla görülmekteydi (%95 CI; 

2,126-7,300). Etkenlere göre değerlendirildiğinde mortalite oranları polimikrobiyal 

üremlerde %80, Gram negatif üremelerde%45,8, Gram pozitiflerde %21,7 olarak 

hesaplanmıĢtır. Tek atakta görülen mantar üremesi mortal seyretmemiĢtir. 

Polimikrobiyal üreme görülen bakteriyemi olgularında mortalite anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢtur (p=0,049). Gram negatif etkenlerin neden olduğu 

bakteriyemilerin Gram pozitiflerden 2 kat daha fazla mortaliteye neden olduğu 

görüldü.  

Santral venöz kateter kullanımı olan hastalarda bakteriyemi oranı %40,4 iken, 

katateri olmayan grupta bakteriyemi oranı %22,6 olarak hesaplandı (p=0,003). SVK 

varlığının bakteriyemi geliĢimini 2,3 kat arttırdığı görüldü (%95 CI; 1,344-3,997). 

Bakteriyemi oranı en yüksek akut lösemi tanısı alan hastalarda %58,4 

görüldü. Bakteriyemi görülen hastaların primer hastalık dağılımları Ģu Ģekildedir:en 

yüksek ALL hastalarında %40 görülmüĢ, bunu  AML grubu %33,7, MM %33,3, 

NHL %26,2, MDS %21,4, HL %20 ve KLL grubu %16,7 oranlarıyla takip etmiĢtir. 

Kan Kültüründe üreme saptanan atakların %63,2‟sinde (48 atak) olgular 

antibiyotik proflaksisi almıĢtı (p=0,020). Proflaksi kullanımı olan grupta Gram 

negatif bakteriyemi oranı %70,8 iken, diğer grupta bu oran %48,3 olarak hesaplandı 

(p=0.219).  

TPN uygulaması ve transfüzyon yapılmıĢ olması bakteriyemi geliĢimi ile 

iliĢkili bulunmuĢtur (p<0.05).  

Bakteriyemi geliĢimi için risk faktörleri tablo 16 ‟da gösterilmiĢtir.  

 

 

 

 



51 

 

Tablo 16. Bakteriyemi geliĢimi için risk faktörleri 

1
 ALL, AML   

² Hodgkin lenfoma, Non-Hodgkin lenfoma  

³ KML, KLL, MDS, MM  

 

Uzun süreli nötropeni gözlenen hastlarda bakteriyemi geliĢme oranı %33,9 

iken, diğer grupta %21,8 olarak hesaplandı. Bakteriyemi için risk faktörtleri 

incelendiğinde nötropeni süresinin 10 günden uzun olması bakteriyemi geliĢimi için 

risk faktörü değildi (p=0,056). Uzun süren nötropeni sebebiyle geliĢen 

bakteriyemilerde mortalite %40, kısa süreli nötropenide geliĢen bakteriyemide 

mortalite oranı %41 bulunmuĢtur (p=1,000). 

Risk faktörleri Bakteriyemi 

var 

n( % ) 

Bakteriyemi 

yok 

n( % ) 

p 

TPN                                        Var                                  33 (42,9) 25( 14)  

0,000 Yok                                                    44( 57,1) 153 ( 86) 

Steroid kullanımı         Var 44 ( 57,1 ) 84 ( 47,2)  

0,173 

 
Yok                                             33 (42,9 ) 94( 52,8 ) 

Son 30 gün içinde 
kemoterapi 

Var 66 (85,7) 154 ( 86,5 )  

0,845 Yok              11 (14,3) 24 ( 13,5 ) 

 

GeçirilmiĢ FEN atağı Var 43 ( 55,8 ) 113(63,5)  

0,265 

 
Yok 34 ( 44,2 ) 65 ( 36,5) 

Santral kateter                                                         Var 43 (55,8 )  65 (36,5)  

0,006 

 
Yok 34 (44,2 ) 113 (63,5) 

Kök hücre nakli                                                                                                              Allojeneik 

KHN                        

1 (33,3) 2 (66,7) 

 

 

 

 

0,400 

 

Otolog KHN             14 (40) 21 (60) 

YapılmamıĢ 62 (28,7) 154 (71,2) 

Altta yatan malignite                                                                                                        Akut lösemi1
                   45 (58,4) 84 (47,2) 

 

 

 

0,249 

 
Lenfoma²                                  21 (27,3) 64 (36) 

Diğer³                            11 (4,3) 30 (16,9) 

Transfüzyon öyküsü                                                                                                           Var 52 (67,5)                          89 (50)                      

0,013 

 
Yok   25 (32,5)                          89 (50) 
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Derin nötropeni görülen hasta grubunda bakteriyemi oranı %33,3 iken, diğer 

grupta bu oran %18,5 bulunmuĢtur (p=0,044). Derin nötropeni bakteriyemi geliĢme 

olasılığını 2,2 kat arttırmaktadır. Derin nötropeni sebebiyle geliĢen bakteriyemilerde 

mortalite oranı %38,8, diğer grupta %50 olarak bulunmuĢtur (p=0,512). 

Kan dolaĢımı enfeksiyonu olan hastalarda ateĢin düĢme süresi ortalama 10,2 

(±10) gün olarak bulunurken, diğer grupta ortalama 7,0 (±7,5) saptanmıĢ ve aradaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,005).  

FEN ataklarının %30,1‟inde (77 atak) kan kültüründe üreme saptandı. Kan 

dolaĢımı enfeksiyonu etkenlerinin 72 tanesi monomikrobiyal, beĢ tanesi 

polimikrobiyal özellikte idi. Bu hastalardan alınan kan kültürlerinde patojen 

organizma olarak 81 adet bakteri ve 2 adet mantar etkeni izole edildi. 77 kan 

kültüründen izole edilen 83 patojen mikroorganizmanın %63,9 (53)‟ini Gram negatif 

bakteriler, %33,7 (28)‟sini Gram pozitif mikroorganizmalar ve %2,4 (2)‟ünü ise 

fungal etkenlerin oluĢturduğu görüldü. (tablo 17).  

 

 Tablo 17. Kan kültürü etkenlerinin sınıflandırılması 

 

 

 

Polimikrobiyal üreme saptanan 5 atağın 4‟ünde en az bir Gram negatif etken 

saptandı. tablo 18‟de polimikrobiyal üremelerin etken dağılımları gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 Mortalite geliĢmeyen Mortalite geliĢen 

N (46) % N (31) % 

 

Kan 

kültürü 

Gram-negatif 26 56,5 22 71 

Gram-pozitif 18 39,1 5 16 

Mantar 1 2,2 0 0 

Polimikrobiyal 1 2,2 4 13 
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Tablo 18. Polimikrobiyal üremelerde etken dağılımı 

Etkenler N(sayı) 

Enterococcus spp. +Klebsiella spp.+ A. baumannii 1 

Enterococcus spp.+ Enterobacteriaceae 1 

Enterococcus spp. + Klebsiella spp. 1 

Enterococcus spp. + Candida spp. 1 

MRKNS + Burkholderia cepacia 1 

 

Kan dolaĢımı enfeksiyonlarında üreyen etkenler arasında mortalite açısından 

anlamlı farklılık gözlendi (p:0,000). Gram negatif bakteriyemilerin mortalitesi Gram 

pozitif bakteriyemilerden 2 kat fazla saptanırken, en yüksek mortalite vaka sayısı az 

olmakla birlikte polimikrobiyal üreme olan grupta görülmüĢtür. Gram negatif 

bakterilerin neden olduğu kan dolaĢımı enfeksiyonlarının istatistiksel analizinde, 

mortalite oranı kan kültüründe Pseudomonas spp. (%75) ve A. baumannii (%83,3) 

olan grupta anlamlı olarak yüksek saptandı (p=0,002). 

Proflaksi alanların %80,9‟ unda Gram negatif üreme, %19,1 „inde Gram 

pozitif üreme görüldü (p=0,001). Proflaksi alan hastaların kan kültüründe Gram 

negatif patojen üreme oranının 5,3 kat daha fazla olduğu görüldü ( %95 CI; 1,981-

14,437). 

Kan kültüründe üreme gerçekleĢen 77 ataktan 50 (%64,9)‟ sinde ampirik 

tedavi değiĢim ihtiyacı vardı ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,000). 

Gram pozitif bakterilerin neden olduğu kan dolaĢımı enfeksiyonlarında 

istatistiksel analizinde S. aureus ve Enterococcus spp. bakteriyemilerinde mortalite 

%50 iken KNS bakteriyemilerinde bu  oran %8,3 bulunmuĢ olup, Kan kültüründe S. 

aureus ve Enterococcus spp. üremesinin KNS‟lere göre mortaliteyi anlamlı olarak 

arttırdığı saptandı (p=0,022).  

Gram pozitif bakteriler arasında en sık izole edilen bakteri metisiline dirençli 

koagülaz negatif stafilokok (MRKNS) ve enterokoklar idi. Gram negatif bakterilerde 

en sık izole edilen bakteri E. coli idi. Kan kültüründe üreyen bakterilerin hastalardaki 

dağılımı tablo 19‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 19. Kan kültüründe üreyen bakterilerin hastalardaki dağılımı 

  

 

Ġdrar kültüründe %87,5 (223 atak) üreme saptanmazken %12,5 (32 atak) üreme tespit 

edildi. Üremelerin %72,1‟ini (23 atak) E. coli, %9,3‟ini (3 atak) Klebsiella spp., 

%6,2‟ini (2 atak) Candida spp., ve birer atakta (%3,1) Pseudomonas spp., 

Enterococcus spp., Enterobacter spp. ve MRKNS üremesi oldu (Tablo 20).  

 

Tablo 20. Ġdrar Kültüründe Saptanan Etkenlerin Dağılımı. 

Kan kültürü  
  

Mortalite geliĢmeyen 198 
hastadaki 

mikoorganizmaların 
dağılımı 

Mortalite geliĢen 57 
hastadaki 

mikoorganizmaların 
dağılımı 

Üreme yok 152 76 26 42 

Gram pozitif etkenler     

KNS 11 5,5 1 1,6 

Enterococcus spp. 6 3 6 9,7 

S. aureus 2 1 2 3,2 

Gram negatif etkenler     

E. coli 15 7,5 10 16 

Klebsiella 7 3,5 5 8 

Acinetobacter 1 0,5 5 8 

Pseudomonas 1 0,5 3 4,8 

Enterobacter spp. 3 1,5 1 1,6 

Burkholderia cepacia 0 0 1 1,6 

Serratia spp. 0 0 1 1,6 

Mantar     

Candida spp. 1 0,5 1 1,6 

Toplam 200  62  

Etken N % 

Escherichia coli 23 %72,1 

Klebsiella spp. 3 %9,3 

Candida spp 2 %6,2 

Pseudomonas spp. 1 %3,1 

Enterococcus spp. 1 %3,1 

Enterobacter spp. 1 %3,1 

MRKNS 1 %3,1 

Toplam 32 %12,5 (%100) 
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Balgam ve yara kültürleri değerlendirildiğinde; Balgam kültürlerinin ikisinde 

K. pneumonia, ikisinde Acinetobacter spp. birer tanesinde Proteus spp., E. coli, 

Serratia sp. ve  S. maltophilia üremesi olduğu saptandı. Yara kültürlerinin ikisinde 

Acinetobacter spp., ikisinde E. coli, ikisinde Klebsiella spp., ikisinde MRKNS, birer 

atakta da MSSA, Enterococcus spp. ve Burkholderia cepacia üremesi görüldü. 

Klinik olarak tanımlanan 118 enfeksiyonda en fazla pnömoni %67,7 (80 

olgu) görüldü. Klinik veya mikrobiyolojik olarak pnömoni tanısı alan hastaların 

%82‟sinde tanı YÇBT ile konuldu.Bu enfeksiyonlar daha az yaygınlıkla görülen 

yumuĢak doku enfeksiyonu %8,4 (10 olgu), abdomen kaynaklı enfeksiyonlar 

%9,3(11 olgu), peri anal abse %6,7 (sekiz olgu), diĢ absesi ve üst solunum yolu 

enfeksiyonu %0,8 (birer olgu) olduğu görüldü. Yedi olgu (%5,9) ise aynı anda birden 

fazla odak saptanarak takip edildi (tablo 21). 

 

Tablo 21. Klinik tanı konulan ataklarda odakların dağılımı 

 

Klinik olarak tanı almıĢ hastalarda proflaksi verilen ve verilmeyen hastalar 

değerlendirildi. Akciğerlerin iki grupta da en sık saptanan odak olduğu görüldü. 

Pnömoni görülme sıklığı proflaksi verilen grupta %64,3 ve verilmeyen grupta ise 

%71 olarak hesaplandı. Bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.335). 

Klinik tanı Klinik olarak tanı almıĢ mortalite 
gerçekleĢmeyen ataklar  

Klinik olarak tanı almıĢ 
mortalite geliĢen ataklar 

 n Yüzde(%) N Yüzde(%) 
Pnömoni  65 65 15 83,5 

Ġntraabdominal enfeksiyon 10 10 1 5,5 

Cilt enfeksiyonları    10 10 0  

Perianal enfeksiyon 8 8 0  

Pnömoni + YumuĢak doku 
enfeksiyonu     

4 4 1 5,5 

ÜSYE    1 1 0  

DiĢ apsesi        1 1 0  

Pnömoni + Ġntraabdominal 
enfeksiyon 

1 1 0  

Pnömoni + DiĢ Apsesi 0  1 5,5 

 Toplam:100  Toplam:18  
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Ex ile sonuçlanan 57 ataktan 38 tanesi (%66,7)‟si mikrobiyolojik, 18 tanesi 

(%31,6) klinik, bir tanesi (%1,8) nedeni bilinmeyen ateĢ grubunda takip 

edilmekteydi. Ex olanların kültür sonuçları incelendiğinde 31 kan kültürü, 12 kateter 

kültürü ,12 idrar kültürü, 5 balgam kültürü ve 2 yara kültürü pozitfliği saptandı. Ġdrar 

kültüründeki 12 üremenin üçü, balgam kültüründeki beĢ üremenin biri, yara 

kültüründeki iki üremenin ikisinin de bakteriyemi ile seyrettiği görüldü. Mortalite 

geliĢen olguların 26'sında (%45,6) kan kültüründe üreme olmadı. Ex olanların %8,7 

(beĢ hasta)‟sinde kan kültüründe E. coli, %3,5‟inde polimikrobiyal üreme, %3,5 (iki 

hasta)„ inde Klebsiella spp., %3,5 (iki hasta)„ inde P. aeruginosa, %1,7 (bir hasta)‟ 

sinde Enterococcus spp. ve %1,7 (bir hasta)‟sinde Acinetobacter spp. üremesi oldu. 

%1,7 (bir hasta)‟sinde balgam kültüründe K. pneumonia, %1,7 (bir hasta)‟sinde 

Proteus spp. %1,7 (bir hasta)‟sinde Serratia marcescens ve %1,7 (bir hasta)‟sinde 

Stenotrophomonas maltophilia üremesi oldu. %3,5‟ inde idrar kültüründe Candida 

spp. ve %12,2 (yedi hasta ) E. coli üremesi oldu. %3,5 (iki hasta)„ inde eĢ zamanlı 

gönderilen kan ve idrar kültüründe E. coli, %1,7(bir hasta)‟sinde Klebsiella spp. 

üremesi oldu. %1,7(bir hasta)‟sinde eĢ zamanlı gönderilen kan ve balgam kültüründe 

Acinetobacter spp. üremesi oldu. %3,5 (iki hasta)‟inde S. aureus, %3,5 (iki 

hasta)‟inde   Enterococcus spp., %3,5 (iki hasta)‟ inde  E. coli , %3,5 (iki hasta)‟inde  

polimikrobiyal, %1,7(bir hasta)‟sinde Acinetobacter spp., %1,7 (bir hasta)‟sinde 

Serratia marcescens , %1,7(bir hasta)‟ sinde P. aeruginosa  ve %1,7(bir hasta)‟sinde 

Klebsiella spp. kateter iliĢkili kan dolaĢımı enfeksiyonu görüldü. Klinik tanı ile takip 

edilirken ex olan vakaların %26,3 (15 hasta)‟ü pnömoni, %1,7(bir hasta)‟si 

intraabdominal enfeksiyon, %1,7(bir hasta)‟si pnömoni+yumuĢak doku enfeksiyonu 

ve %1,7(bir hasta)‟si pnömoni+diĢ absesi tanıları ile takip edilmiĢtir. 

Kültürlerden elde edilen mikroorganizmaların antibiyotik direnç profilleri 

irdelendiğinde E.coli izolatlarının sefalosporinlere direnci %50‟nin üzerinde 

bulunmuĢ, karbapenem  grubuna direnç %10‟un altında saptanmıĢtır. Trimetoprim 

Sulfametoksazol (SXT) direnci %76, piperasilin tazobaktam direnci %36, Ampisilin 

Sulbaktam %48 ve Amoksisilin Klavulonat direnci %72 olarak bulundu. En yüksek 

direnç ampisilin ve florokinolon grubu antibiyotiklere karĢı bulundu (sırasıyla %96 

ve %84). E.coli izolatlarında amikasin ve kolistine direnç saptanmadı. 
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Klebsiella spp. olarak belirlenen 12 izolatın antibiyotik duyarlılık profiline 

baktığımızda siprofloksasin, SXT, Ampisilin / sulbaktam ve piperasilin tazobaktam 

direnç oranı %54,4, Amoksisilin / klavulonat direnci %59, sefsalosporin direnci %33 

ile 41 aralığında ve levofloksasin direnci %67 olarak bulundu. Klebsiella spp. 

izolatlarında aminoglikozit duyarlılığı %92, karbapenem duyarlılığı %83 iken 

kolistine direnç saptanmadı. 

Acinetobacter spp. olarak saptanan 6 izolat Sefalosporin grubu, piperasilin-

tazobaktam, Ampisilin Sulbaktam, karbapenem ve florokinolon  grubuna %100 

dirençli bulunmuĢtur. SXT ve aminoglikozit direnci %83,3 olarak bulundu. Kolistin 

direnci %33 saptanmıĢtır. 

Pseudomonas spp. olarak belirlenen dört suĢta  ise karbapenem, piperasilin 

tazobaktam, sefepim, seftazidim ve aminoglikozit duyarlılığı %75, kinolon direnci 

%75 saptanmıĢtır. Pseudomonas spp. suĢlarının hiçbirinde kolistin direnci 

görülmemiĢtir. 

Enterobacter spp. olarak değerlendirilen dört izolat amikasin ve kolistine 

dirençli bulunmadı. Dört Enterobacter spp. izolatlarından ikisinde sefalosporin grubu 

anitibyotiklere ve SXT direnci görüldü. Bir Enterobacter spp. suĢunun ise 

karbapenem, florokinolon ve aminoglikozit grubu anitibiyotiklere dirençli olduğu 

görüldü. 

Tek bir kan kültürü ĢiĢesinde tespit edilen Serratia marcescens ve 

Burcholderia cepacia‟ nın antibiyotik direnç profiline bakıldığında ise S. marcescens 

çalıĢılan tüm antibiyotiklere duyarlı iken, B. cepacia‟da sadece seftazidim direnci 

görülmüĢtür. Gram pozitif bakterilerde en duyarlı antibiyotiklerin daptomisin, 

teikoplanin, vankomisin ve linezolid, Gram negatiflerde ise meropenem, imipenem 

ve kolistin olduğu saptandı. Kan kültüründen izole edilen Gram negatif bakterilerin 

antibiyotik duyarlılıkları tablo 22‟da gösterilmiĢtir. 
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Tablo 22. Febril nötropeni atağında kan kültürlerinde izole edilen Gram negatif 
bakterilerin direnç durumu 

  E.coli  

Sayı (%) 
Acinetoba

cter spp. 

Sayı (%) 

Klebsiella 

spp.  

Sayı (%)  

Pseudomon

as spp.  

Sayı (%) 

Enterobac

ter spp. 

Sayı (%) 
Meropenem Dirençli  1 (%4) 6(%100) 2(%17) 1(%25) 1(%25) 

Duyarlı 24(%96)  10(%83) 3(%75) 3(%75) 

Ġmipenem Dirençli 2(%8) 6(%100) 2(%17) 1(%25) 1(%25) 

Duyarlı 23(%92)  10(%83) 3(%75) 3(%75) 

Ertapenem Dirençli 6(%24) - 2(%17) - 1(%25) 

Duyarlı 19(%76)  10(%83)  3(%75) 

Piperasilin/T

azobaktam 

Dirençli 9(%36) 6(%100) 7(%59) 1(%25) 2(%50) 

Duyarlı 16(%64)  5(%41) 3(%75) 2(%50) 

Seftazidim Dirençli 13(%52) 6(%100) 5(%41) 1(%25) 2(%50) 

Duyarlı 12(%48)  7(%59) 3(%75) 2(%50) 

Sefepim Dirençli 15(%60) 6(%100) 5(%41) 1(%25) 2(%50) 

Duyarlı 10(%40)  7(%59) 3(%75) 2(%50) 

Sefoksitin Dirençli 13(%52) - 4(%27) - 2(%50) 

Duyarlı 12(%48)  8(%73)  2(%50) 

Sefotaksim Dirençli 14(%56) - 4(%33) - 2(%50) 

Duyarlı 11(%44)  8(%67)  2(%50) 

Sefuroksim Dirençli 14(%56) - 4(%33) - 2(%50) 

Duyarlı 11(%44)  8(%67)  2(%50) 

Seftriakson Dirençli 15(%60) 6(%100) 4(%33) - 2(%50) 

Duyarlı 10(%40)  8(%67)  2(%50) 

Ciprofloksasi

n 

Dirençli 21(%84) 6(%100) 8(%67) 3(%75) 1(%25) 

Duyarlı 4(%16)  4(%33) 1(%25) 3(%75) 

Levofloksasin Dirençli 21(%84) 6(%100) 8(%67) 3(%75) 1(%25) 

Duyarlı 4(%16)  4(%33) 1(%25) 3(%75) 

Kolistin Dirençli 0 2(%33) 0 0 0 

Duyarlı 25(%100

) 

4(%67)  4(%100) 4(%100) 

Amikasin Dirençli 0 5(%83) 1(%8) 1(%25) 0 

Duyarlı 25(%100

) 

1(%17) 11(%92) 3(%75) 4(%100) 

Gentamisin Dirençli 9(%36) 6(%100) 1(%8) 1(%25) 1(%25) 

Duyarlı 16(%64)  11(%92) 3(%75) 3(%75) 

Ampisilin Dirençli 24(%96)  - - - 

Duyarlı 1(%4)  -   

Ampisilin 

Sulbaktam 

Dirençli 12 (%48) 6(%100) 6(%50) - - 

Duyarlı 13(%52)  6(%50)   

Amoksisilin 

Klavulonat 

Dirençli 18(%72) - 6(%50) - - 

Duyarlı 7(%28)  6(%50)   

TMP-SMX Dirençli 19(%76) 5(%83,3) 6(%50) - 2(%50) 

Duyarlı 6(%24)  6(%50)  2(%50) 
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Koagülaz negatif stafilokoklarda metisilin direnci %91,6, enterokoklarda 

%50, S. aureus‟ta %25 olarak saptanmıĢtır. Enterokokların bir (%8,3) tanesi 

vankomisine dirençli (VRE) bulunmuĢtur. Hiçbir stafilokok suĢunda glikopeptid ya 

da linezolid direnci saptanmamıĢtır. KNS grubunda glikopeptid direnci 

görülmemiĢtir. Ġzole edilen enterokok türlerinde de glikopeptid direnci %8,3 olarak 

saptandı. Gram pozitif izolatların hiçbirinde tigesiklin, daptomisin ve amikasine 

direnç görülmedi. KNS ve enterokoklarda kinolon grubuna direnç %80‟in 

üzerindeydi. Ġzole edilen KNS‟lerin birinde (%8,3) linezolid direnci görüldü. 

Enterokok ve S. aureus suĢlarında linezolide karĢı direnç gözlenmedi. Kan 

kültüründe izole edilen Gram pozitif bakterilerin antibiyotik duyarlılıkları tablo 23‟te 

gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 23. Febril nötropeni atağında kan kültürlerinde izole edilen Gram pozitif 
bakterilerin direnç durumu 

  KNS türleri 
Sayı (%) 

Enterokoklar 

Sayı (%) 
S. Aureus 

Sayı (%) 
TMP-SMX Dirençli  8(%66,6) 12(%100) 0 

Duyarlı 4(%33,3) 0 4(%100) 

Vankomisin Dirençli  0 1(%8,3) 0 

Duyarlı 12(%100) 11(%91,6) 4(%100) 

Teikoplanin Dirençli  0 1(%8,3) 0 

Duyarlı 12(%100) 11(%91,6) 4(%100) 

Linezolid Dirençli  1(%8,3) 0 0 

Duyarlı 11(%91,6) - 4(%100) 

Amikasin Dirençli  - - - 

Duyarlı - 12(%100) - 

Gentamisin Dirençli  6(%50) 10(83,3) 0 

Duyarlı 6(%50) 2(%16,6) 4(%100) 

Sefoksitin Dirençli  11(%91,6) - 1(%25) 

Duyarlı 1(%8,3) - 3(%75) 

Ampisilin Dirençli  11(%91,6) 6(%50) 2(%50) 

Duyarlı 1(%8,3) 6(%50) 2(%50) 

Amoksisilin 

Klavulonat 

Dirençli  11(%91,6) 6(%50) 1(%25) 

Duyarlı 1(%8,3) 6(%50) 3(%75) 

Levofloksasin Dirençli  10(83,3) 10(83,3) 1(%25) 

Duyarlı 2(%16,6) 2(%16,6) 3(%75) 

Siprofloksasin Dirençli  11(%91,6) 10(83,3) - 

Duyarlı 1(%8,3) 2(%16,6) - 
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Hastalarımıza antibiyotik tedavisi baĢlama zamanı hastaneye yatıĢından 

sonraki ortalama 8,7 ± 8,7 gün idi.  

Hastalarımızın FEN ataklarının %4,3‟unda (11 atak) aminoglikozidlerin, 

%25,9‟inde (66 atak) glikopeptidlerin kullanıldığı belirlendi. Ayrıca atakların 

%29‟unda (74 atak) antibiyotik tedavisine antifungal tedavinin eklendiği saptandı.   

ÇalıĢmamızda FEN hastalarına monoterapi (%54,5) veya kombine (%45,5) 

tedaviler uygulandı. Monoterapi alan hasta grubunda %55,4, kombine  tedavi 

baĢlanan hasta grubunda %33,6 tedavi değiĢim ihtiyacı olmuĢtur(p=0,001). 

Mortal seyreden hastalarda glikopeptid kullanım oranı %40,4 (23 atak) ,diğer 

hasta grubunda  %21,7(43 atak) olarak hesaplandı (p=0.006). benzer Ģekilde 

mortalite geliĢen hastalarda aminoglikozit kullanım oranı %10,5 (altı atak) iken, 

diğer grupta %2,5 (beĢ atak) olarak hesaplandı (p=0.018). mortal seyreden hasta 

grubunda antifungal kullanım oranı %59,6 (34 atak), diğer grupta %20,2 (40 atak) 

olduğu görüldü (p=0.000). 

Nötropeni süreleri ve kullanılan tedavilere bakıldığında Antifungal kullanılan 

ataklarda ortalama nötropeni süresi (20,5±22,3 gün) antifungal kullanılmayan 

ataklara (26.9±21,4 gün) göre anlamlı olarak uzun saptandı (p=0.037). Monoterapi 

ya da kombine tedavi kullanılması durumunda ,aminoglikozit ve glikopeptid alan 

hastalarda anlamlı fark oluĢturmadığı görüldü. Hastalara verilen tedaviler ve 

nötropeni süreleri tablo 24‟te gösterilmiĢtir. 
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Tablo 24. Hastalara verilen tedaviler ve nötropeni Sürelerinin Değerlendirilmesi. 

 

Amprik tedavide baĢlangıçta 133 (%44,3) atakta sadece β-laktam / βlaktamaz 

inhibitörü tercih edilirken 115 (%16) atakta ise β-laktam / β-laktamaz inhibitörü 

kombinasyonlarının kullanımı tercih edilmiĢti.  Febril nötropenik ataklarda en sık 

ampirik antibiyoterapi tedavi olarak piperasilin-tazobaktam tedavisi tercih edilmiĢ 

olduğu gözlendi (80/255, %31,4). Tedavi sırasında 116 atakta (%45,4) 

modifikasyona gidildiği görüldü. Atak baĢlangıcında kullanılan amprik tedavinin 

modifikasyon nedenlerine bakıldığında atakların %74,1 (86)‟ünde klinik yanıt 

alınamaması, %23,3(27)‟lük kısmında ise etkene göre modifikasyon yapıldığı ve 

%2,6 (üç)‟lık kısmında de-eskalasyon amacıyla değiĢim yapıldığı tespit edildi. 

BaĢlangıçta kullanılan β-laktam / β-laktamaz inhibitörleri kullanılan 133 atağın 

%45,1‟inde baĢarılı olunduğu, βlaktam / β-laktamaz inhibitörü kombinasyonu 

kullanılan 115 atağın 76 tanesinde (%66) baĢarılı olunduğu görüldü. Modifikasyon 

yapılan 116 atak baz alındığında 30 atakta (%25,8 ) baĢlangıç tedavisinin kesilerek 

karbapenem grubu antibiyotiklere modifiye edildiği, 24 atakta (%20,6)  tedaviye 

sadece antifungal eklendiği,20 atakta (%17,2)baĢlangıç tedavisine antifungal ve 

Gram pozitif etkinliği olan anitibiyotik kombinasyonu eklendiği, 20 atakta (%17,2) 

Gram pozitif etkinliği olan anitiyoterapi eklendiği, 15 (%12,9) atakta baĢlangıç 

tedavisi kesilerek karbapenem, antifungal ve Gram pozitif etkinliği olan 

antibiyoterapi kombinasyonu ile değiĢtirildiği, dört atakta  (%3,4)  baĢlangıç tedavisi 

Ataklar Nötropeni süresi +SD 
(gün) 

P 

Monoterapi kullanılan                         22,2(±22,2)  

0,907 Kombine tedavi kullanılan                  22,5(±22,3) 

Antifungal  kullanılan                                          26,9(±21,4)  

0,037 Antifungal kullanılmayan                   20,5(±22,3) 

Aminoglikozid  kullanılan                  27,6(±15,9)  

0,428 Aminoglikozid kullanılmayan          22,1(±22,5) 
Glikopeptid  kullanılan                       24,9(±21,3)  

0,283 Glikopeptid  kullanılmayan 21,5(±22,5) 
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kesilerek karbapenem ve antifungal kombinasyonu tercih edildiği,  üç (%2,6) atakta 

ise deeskalasyon uygulandığı görüldü.  

FEN ataklarının %21,5‟inde (55 atak) Gram pozitif etkinliği olan 

antibiyotiklerin eklendiği görüldü. Bu atakların %38,2‟ünde (21 atak) daptomisin, 

%34,5‟inde (19 atak) linezolid, %21,8‟inda (12 atak) teikoplanin, %5,5‟inde (üç 

atak) vankomisin kullanıldığı saptandı. 

Febril nötropeni tanımlaması ile tedavi baĢlanan olguların baĢlangıç 

tedavilerine yanıtı incelendiğinde 124 atakta (%48,6) tedavi yanıtı olduğu, 74 atakta 

(%29) ise modifikasyon ile baĢarı sağlandığı belirlendi. 116 atakta (%45,4) ise 

baĢlangıç tedavisi baĢarısız kabul edildi ve tedavi modifikasyonu yapıldı 

modifikasyonla baĢarı oranımız %63,8‟e yükseldi. Tablo 25 incelendiğinde dikkati 

çeken nokta klinik olarak tanı almıĢ ataklarda baĢarı oranı daha yüksek bulunmuĢ, 

tedavi baĢarısı elde edilemeyen (ex olan grup) gruba bakıldığında ise en yüksek 

oranın mikrobiyolojik olarak kanıtlanmıĢ gruba ait olduğu görülmüĢtür. 

Modifikasyon ile baĢarı nedenleri irdelendiğinde mikrobiyolojik olarak kanıtlanmıĢ 

grupta daha yüksek olduğu görüldü. Tedavi baĢarısızlığı nedeniyle modifikasyon 

yapılmasının mortalite ile arasında anlamlı iliĢki bulundu (p=0,000) 

Tablo 25. Tedavi modifikasyon ihtiyacı ile mortalite arasındaki iliĢki 

 Ġlk tedavi ile 

baĢarı 
Tedavi 

modifikasyonu 

sonrası baĢarı 

Ex Toplam 

 N(124) % N(74) % N(57) % N(255) 

Mikrobiyolojik 

tanı almıs grup 

30 28,8 36 34,6 38 36,5 104 

Klinik tanı 
almıĢ grup 

70 59,3 30 25,4 18 15,3 118 

NBA 24 72,7 8 24,2 1 3 33 

 

Tedavi değiĢim ihtiyacı olan 116 atakta baĢlangıç tedavileri incelendiğinde 

piperasilin/tazobaktam tedavisi baĢlanan 46 atak (46/80), karbapenem tedavisi alan 

21 atak (21/44), karbapenem kombinasyon tedavisi alan 28(28/68), piperasilin 

tazobaktam kombinasyon tedavisi alan 11 atak (11/47), ampisilin/sulbaktam baĢlanan 

beĢ atak(5/7), teikoplanin baslanan iki atak(2/2), sefaperazon sulbaktam, linezolid ve 
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kinolon baslanan birer atakta (1/2) tedavi değiĢim ihtiyacı oldu. Tedavi değiĢim 

ihtiyacının piperasilin/tazobaktam monoterapisi baĢlanan hasta grubunda (%57,5) 

daha yüksek olduğu görüldü (p=0,025). Tablo 26‟da FEN ataklarında tercih edilen 

ampirik antibiyotik tedavileri ve modifikasyon ihtiyacı oranları gösterilmiĢtir. 

Tablo 26. FEN ataklarında ampirik tedavi seçimleri 

Kullanılan Antibiyotik Hasta Sayısı 
(n) 

Tedavi DeğiĢim 
Ġhtiyacı (n) 

          Monoterapi   

Piperasilin/tazobaktam 80 46 

Karbapenem 44 21 

Ampisilin/sulbaktam 7 5 

Sefaperazon/sulbaktam 2 1 

Florokinolon 2 1 

Linezolid 2 1 

Teikoplanin 2 2 

 139  

Kombinasyon rejimleri 

Karbapenem içeren 

kombinasyonlar 

Glikopeptid 29  

 

28 

Linezolid 27 

Daptomisin 10 

Oseltamivir 2 

Daptomisin 3 

Piperasilin/tazobaktam 

içeren kombinasyonlar 

Daptomisin 2  

 

 

11 

Glikopeptid 12 

Linezolid 8 

Makrolid 4 

Florokinolon 11 

Oseltamivir 6 

Antifungal 4 

 Aminoglikozid+linezolid 1 - 

  116  
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Özetle hematolojik maligniteli febril nötropenik olgulardaki mortalite ile ilgili 

risk faktörlerinin incelendiği çalıĢmamızda MASCC skorunun düĢük olması, ileri 

yaĢ, steroid kullanımı, hastaya transfüzyon ve total parenteral nutrisyon desteği 

verilmesi, atak öncesinde proflaksi alması, daha önce FEN atağı geçirme öyküsünün 

olması, akut böbrek yetmezliği tablosunun eĢlik etmesi, CRP yüksekliği ve 

galaktomannan pozitifliği saptanması, mikrobiyolojik olarak dökümante edilen 

bilhassa bakteriyemi ile seyreden hasta grubunda yer alması ve ampirik tedavinin 

değiĢtirilmesine ihtiyaç duyulması mortaliteyi arttıran risk faktörleri olarak 

tanımlanmıĢtır.  
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5. TARTIġMA 

Günümüzde ciddi sitotoksik etki gösteren yeni kemoterapi protokollerinin ve 

giriĢimsel iĢlemlerin artması hastaların iyileĢmesinde ve hayat kalitesinde önemli 

düzeyde katkı sağlanmasına karĢın uzun süreli immunsupresyon yüksek oranda 

morbidite ve mortalite sebebidir. Sağkalım oranlarında artıĢ beraberinde hasta 

sayısının da artmasına neden olmakta ve bu hasta grubunun büyüklüğü febril 

nötropeninin hala önemli konular arasında yer almasına neden olmaktadır [39]. 

Ġnflamatuar yanıtın oluĢamaması sebebiyle ateĢ bu hasta grubunda altta yatan ciddi 

bir enfeksiyonun tek göstergesi olabilir. Febril nötropenik hastaların yönetimi için 

risk sınıflaması baĢlangıç noktasıdır. Çünkü hastaların tedavi türü ve süresi risk 

faktörlerine göre oluĢturulmaktadır. Son 40 yıl içerisinde FEN hastalarının tanı, 

tedavi ve proflaksisine yönelik algoritmik yaklaĢımlar sürekli değiĢtirilmiĢtir, 

değiĢmeyen tek Ģey bu hastalara ampirik tedavinin hızla baĢlanmasıdır. Çoğunlukla 

bakterilerin neden olduğu bu enfeksiyonlar, nötropenik hastalarda ölümlerin %11 ila 

38'ine neden olmaktadır. Bu yüksek mortalite oranları nedeniyle mortaliteye etki 

eden risk faktörleri konusunda klinisyenler son derece bilinçli olmalıdır [37, 117, 

118].  

Yapılan çalıĢmalarda febril nötropeni hastalarında mortalite oranları %3-16 

olarak bildirilmiĢtir [117, 119]. Bizim çalıĢmamızda mortalite oranı %22,4 olarak 

bulundu. Hastanemiz bulunduğu bölgedeki en büyük hastanelerden biri olması, 

hastalara daha ağır kemoterapi programlarının uygulanması, hastalarımızın yaĢ 

ortalamasının yüksek olması ve eĢlik eden komorbid hastalıklarının olması, 

hastaneye baĢvuru sırasında MASCC skoru düĢük hesaplanan hasta sayısının fazla 

olması yüksek mortaliteyi açıklar niteliktedir. 

Febril nötropenik ataklardaki mortalite oranı bazı durumlarda belirgin olarak 

artmaktadır. Parodi ve arkadaĢları tarafından yapılan çok merkezli bir çalıĢmada 

mortalite iliĢkili risk faktörü olarak, hastanın altta yatan hastalığı ve komorbiditeleri, 

proflaksi kullanımı, daha önce FEN atağı geçirme öyküsü, SVK kullanımı, G-CSF 

uygulanması, klinik veya mikrobiyolojik enfeksiyon tanısı, ampirik tedavi 

rejimlerinin uygunluğu olarak bildirilmiĢtir [119]. Kuderer ve arkadaĢları tarafından 
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yapılan bir çalıĢmada ise mortalite ile iliĢkili en önemli bağımsız risk faktörleri 

olarak invaziv mantar enfeksiyonları, sepsis, komorbid hastalıklardan özellikle ABY 

bildirilmiĢtir [13]. Tumbarello ve arkadaĢları çalıĢmalarında akut böbrek yetmezliği 

geliĢmesi (p: 0,002) ve  ileri yaĢ (p: 0,007) bulgularının  mortalite üzerine kötü 

prognostik faktörler olarak saptamıĢtır [120]. ÇalıĢmamızda mortal seyreden 

ataklarda yaĢ ortalaması 60, mortal seyretmeyen ataklardaki yaĢ ortalaması 54 olarak 

hesaplandı. Ġleri yaĢın mortalite için anlamlı fark oluĢturduğu görüldü. ÇalıĢmamızda 

ortalama yaĢ 54,5 iken, Sarı ve  Saçar‟ın arkadaĢları ile yaptığı çalıĢmalarda sırasıyla 

38,6 ve 48,3 idi [121, 122]. Tumbarello ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise ABY 

tablosu olan hastalarda 8,6 kat daha fazla mortalite meydana geldiğini 

göstermiĢlerdir [120]. Bizim çalıĢmamızda da akut böbrek yetmezliği saptanan 

olgularda mortalite 7,2 kat daha yüksek bulundu. ÇalıĢmamızda diğer çalıĢmalardan 

farklı olarak komorbid hastalıkların eĢlik etmesi halinde mortaliteyi etkilemediği 

görülmüĢtür (p=0,371). Çalık ve arkadaĢlarının 2018 yılında bildirdikleri çalımada da 

komorbiditenin mortalite üzerine etkili olmadığı gösterilmiĢtir. Hasta profilinin 

komorbiditesi fazla olan hastalar lehine değiĢmesi, mortal seyreden ve tedavi baĢarısı 

sağlanan gruplarda homojen ve yüksek sayıda dağılması sebebiyle istatistiksel 

farklılık çıkmadığı düĢünülmektedir. 

Febril nötropenik ataklarda MASCC skoru nötropeni derinliği ve süresinden 

bağımsız olarak hastaların risk grubunu belirlemek için önerilmiĢ olan bir skorlama 

sistemidir. Uys ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada %95 sensitivite ve 

spesifite ile düĢük riskli hastaların %98,3‟ü ve yüksek riskli hastaların %86,4‟ü bu 

skorlama sistemi ile doğru Ģekilde tanımlanmıĢtır [123]. ÇalıĢmamızda da MASCC 

skoru 15 ve altında hesaplanan hastalarda mortalite 17 kat daha fazla görülmesi bunu 

destekler niteliktedir.  

Febril nötropenik hastalarda MASCC skoru gibi prognozu belirleyen 

faktörlerden biri de nötropeni süresidir. Genel anlamda nötropeni süresinin 10 

günden uzun olması yüksek risk oluĢturan bir durum olarak kabul edilmektedir [8]. 

Yapılan bir çok çalıĢmanın sonucunda febril nötropenik ataklı olgularda saptanan 

ortalama nötropeni süresinin 6-15 gün arasında değiĢtiği bildirilmiĢtir [124, 125]. Bu 

sonuçlarla karĢılaĢtırıldığında febril nötropenik olgularımıza ait 22,4 günlük ortalama 

nötropeni süresi daha uzun bulunmuĢtur. ÇalıĢmamız süresince izlenen 255 febril 
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nötropenik ataktan 177 (%69,4)‟sinde nötropeni süresinin 10 günden uzun olduğu 

görülmüĢtür. Mortalite geliĢen hastalarda (26 gün) ortalama nötropenik geçen gün 

sayısı diğer hastalardan (21 gün) daha uzun olmasına rağmen bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0,125). Tumbarello ve arkadaĢları uzamıĢ 

nötropenin mortaliteyi yüksek oranda arttırdığını göstermesine karĢın, Darmon ve 

arkadaĢları yaptığı çalıĢmada uzamıĢ nötropeninin mortalite üzerine etkisi olmadığını 

bildirmiĢler [120, 126]. Bu farklılığın hastanın klinik durumu, uygulanan tedavi 

protokollerindeki farklılık ve altta yatan diğer risk faktörlerinden kaynaklanabileceği 

düĢünülmüĢtür. 

Ortalama nötropeni süresi hematolojik maligniteli hasta grubunda ortalama 

yatıĢ süresini doğrudan etkileyen özelliklerden biridir. Yapılan çalıĢmalarda ortalama 

hastanede yatıĢ süresi 2-60 gün arasında bulunmuĢtur [125, 127]. Bizim 

çalıĢmamızda da literatüre uygun olarak FEN atağı geçiren hastaların hastanede yatıĢ 

süreleri ortalama 22,8±13,5 (3-82) gün olarak hesaplandı. 

ÇalıĢmamızda FEN ataklarındaki ateĢin düĢme süresi ortalama 8,0±8,4 gün 

olarak saptanmıĢtır. Mert ve Saçar‟ın arkadaĢlarıyla yaptıkları çalıĢmalarda bu süre 

sırasıyla 12 gün  ve 11 gün olarak bulunmuĢtur [122, 125]. 

Kemoterapi alan hastalarda G-CSF tedavisinin enfeksiyona bağlı mortalitede, 

hastanede kalıĢ süresinde ve nötrofil sayılarının normale dönme süresinde anlamlı bir 

azalmaya yol açtığı bilinmektedir. Kemoterapi döngülerinin güvenli ve etkili bir 

Ģekilde sürdürülmesini sağlamak için kanserli hastalarda febril nötropeni geliĢimi 

için profilaktik G-CSF kullanımı önemlidir. Sonuçta maligniteli hastalarda 

enfeksiyon riskini konağın immun sistemi ile patojen mikroorganizmalara maruz 

kalma yoğunluğu arasındaki denge belirlemektedir [128]. Güncel IDSA rehberinde 

G-CSF kullanımı rutinde önerilmemekle birlikte, endikasyonları da belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda FEN ataklarında tedavi baĢarısına etki edebilecek çok sayıda faktör 

irdelenmiĢtir. Bunlardan birisi de G-CSF kullanımıdır. ÇalıĢmamızda ölümle 

sonuçlanan atakların %68,4‟ünde G-CSF kullanıldığı, ancak G-CSF kullanımının 

mortalite üzerine etki etmediği görülmüĢtür (p=0.534). 
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Uda ve arkadaĢları yakın zamanda yaptıkları çalıĢmada kanser kemoterapi 

protokollerinde uzun süreli steroid kullanımının FEN tanısı konulmasını ve 

antimikrobiyal tedaviyi geciktirerek mortaliteyi arttırdığını göstermiĢlerdir, aynı 

Ģekilde Mert ve arkadaĢları da steroid kullanımının mortaliteyi arttırdığını 

bildirmiĢlerdir [125, 129]. ÇalıĢmamızda bu verileri destekler Ģekilde steroid 

kullanımının mortaliteyi 2,4 kat arttırdığı gösterilmiĢtir.  

Febril nötropenik hastalarda yatıĢ süresini uzatan nedenlerden birisi bu hasta 

grubundaki tanısal yetersizliklerdir. Bu nedenle febril nötropenik hastalarda 

enfeksiyon varlığının erken dönemde belirlenmesi ve prognozun tayin edilmesinde 

yardımcı olacak parametrelere ihtiyaç vardır. Bu amaçla literatürde pek çok çalıĢma 

yapılmıĢtır. Yapılan bu çalıĢmaların sonucu olarak akut faz reaktanları ve sitokinler 

gibi enfeksiyonların indüklediği parametrelerin enfeksiyon varlığını yansıttığı 

düĢünülmektedir. Bu parametrelerin analizi enfeksiyonun erken tanısını 

destekleyebilir. Ülkemizden ġahin ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada çok sayıda 

ataktan oluĢan seride FEN hastalarında yüksek CRP değerlerinin mortaliteyi ön 

görmede etkili olduğunu göstermiĢlerdir [130]. Bizim çalıĢmamızda da mortal 

seyreden grupta CRP değerlerinin anlamlı olarak yüksek çıktığı gösterilmiĢtir. 

FEN hastalarında mortaliteye etki eden bir diğer faktör hastanın primer 

tanısıdır. Nötropenik hastalarda nötropeniyle iliĢkili enfeksiyon geliĢme riski en 

yüksek olan kanser hastaları; yüksek doz kemoterapi alan, indüksiyon tedavisi alan 

AML ve kök hücre nakil alıcısı hastalardır [131, 132]. Bilindiği gibi AML‟ler 

eriĢkinlerde en sık görülen akut lösemileri oluĢturmaktadır. AML hastalarında, diğer 

kanser hastalarına göre hem indüksiyon tedavilerini daha çok almaları hem de kök 

hücre nakillerinin sık yapılmasına bağlı olarak yüksek riskli febril nötropenik ataklar 

bu hasta grubunda daha sık görülmektedir. Parodi ve arkadaĢlarının Arjantinden 

yaptıkları çalıĢmada akut lösemi oranlarını %47,1, lenfoma %42,6 ve diğer 

malignitelerin oranlarını %10,3 olarak bildirmiĢlerdir [119]. Bizim çalıĢmamızda 255 

atağın %58,4‟ü akut lösemi, %27,3‟ü lenfoma, ve %14,3‟ü diğer maligniteler olarak 

bulunmuĢtur. Altta yatan hastalıklar açısından bizim çalıĢma grubumuzda da diğer 

çalıĢmalara benzer sonuçlar bulunmuĢtur. 
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ÇalıĢmaya nötropeni nedeniyle dahil edilen hematolojik maligniteli 

hastalarda en sık primer tanı AML (%40,8) idi. Bunu NHL (%25,5) ve ALL (%9,8) 

tanıları izliyordu. Parodi ve arkadaĢları da benzer Ģekilde NHL %36,8, AML %32,3 

ve ALL %14,8 olarak bulmuĢlar [119].Ülkemizde Mert ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada AML %46,5, ALL %23,3  ve NHL %21,8 olarak bildirilmiĢtir [125]. 

Çoğu merkezde AML en sık saptanan primer tanıdır. Akut lösemiler, ciddi bir klinik 

seyir ile karakterize edilen bir gruptur ve kür Ģansı ancak yoğun sitotoksik 

kemoterapiler ya da kök hücre nakli ile sağlanabilmektedir. Bu tedaviler beraberinde 

immunsüpresyon ve savunma mekanizmalarının bozulmasına neden olmaktadır. 

Tedavilerin dıĢında hastalığın kendisi kemik iliğini istila ederek myelositer seriyi 

baskılamaktadır tüm bu faktörler sebebiyle AML hastalarında FEN atakları ve 

mortalite daha yüksek oranda görülmektedir [124, 132]. McClellan ve arkadaĢları 

yaptıkları çalıĢmada tedavideki geliĢmelere rağmen AML hastalarında erken 

ölümlerin hala %30‟un üzerinde seyrettiğini göstermiĢlerdir [133]. ÇalıĢmamızda da 

akut lösemi olgularında mortalite (%27,9) oranı, lenfomalardan (%16,5) daha yüksek 

olarak hesaplanmıĢtır.  

Febril nötropenik hastalarda enfeksiyon tanıları MDE, KDE ve NBA olarak 3 

grupta kategorize edilir. Yapılan bir çok çalıĢmada mikrobiyolojik olarak dökümante 

enfeksiyonlar %14-47, klinik olarak dökümante enfeksiyonlar %7-27 ve NBA‟lar  

%34-57 oranlarında bildirilmiĢtir [132, 134]. Bizim çalıĢmamızda ise mikrobiyolojik 

olarak dökümante enfeksiyonlar %40,8, klinik olarak dökümante enfeksiyonlar 

%46,3 ve NBA ise %12,9 olarak bulunmuĢtur. Sonuçlarımızda MDE oranları 

literatürle benzerlik göstermekteyken, KDE oranlarımız literatürdeki oranlardan daha 

yüksek, NBA oranlarımız daha düĢük bulunmuĢtur. Kliniğimizde hastalar yakın 

izleme alınmıĢ, hastaların fizik muayene ve laboratuar tetkikleri günlük olarak 

değerlendirilmiĢtir. Hematoloji ve enfeksiyon hastalıkları klinikleri hafta içi her gün 

düzenli olarak hasta baĢında vizit yapmıĢ, endikasyonu olduğunda invaziv ve 

noninvaziv tanı yöntemleri hızlı bir Ģekilde uygulanmıĢ; bunların sonucunda da KDE 

oranlarımızda yüksek bulunurken, NBA oranlarımız da düĢük bulunmuĢtur. 

ÇalıĢmamızın sonuçları bu hasta grubunun yakın izlemi ve tanı yöntemlerinin doğru 

zamanlarda uygulanması ile enfeksiyon odaklarının yüksek oranda 

tanımlanabileceğinin önemini vurgulamaktadır. Buna rağmen çoğu hastada derin 
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nötropeni nedeniyle giriĢim yapılamaması hala mikrobiyolojik dökümantasyonda yol 

katedilememesinde en önemli sorunu teĢkil etmektedir. 

Ülkemizden yapılan bir çalıĢmada MDE kategorisinde değerlendirilen 

hastalarda mortalite daha yüksek oranda gösterilmiĢ [135]. ÇalıĢmamızda literatürle 

uyumlu olarak en az mortalite (%1,8) NBA olgularında görüldü, mortal seyreden 

atakların %66,7‟si MDE, %31,6‟si KDE olarak kategorize edildi.      

Febril nötropeni ataklarının erken dönem enfeksiyonlarında patojen 

mikroorganizmaların büyük bir kısmını bakteriler oluĢturur. Bilindiği gibi bu hasta 

grubunda mortalite çoğu zaman  bakteriyel enfeksiyonlar ile iliĢkilidir [136]. Yapılan 

otopsi çalıĢmalarının sonuçları, enfeksiyonla doğrudan iliĢkili ölüm oranlarının akut 

lösemili hastalarda %50-80 oranlarında olması enfeksiyonların önemini 

göstermektedir [131]. FEN sürecinin iyi yönetilmesinde her merkezin kendi ampirik 

antibiyotik politikalarını belirlemesi önemlidir. Bu politikalar, her merkezin izole 

ettiği kendi patojen mikroorganizmalarını ve antimikrobiyal duyarlılık profillerini 

belirlemesi ile en doğru Ģekilde oluĢturulacaktır. Bu yaklaĢım geniĢ spektrumlu 

antibiyotiklerin gereksiz yere kullanılmasını önleyecek ve dirençli organizmaların 

seçilimini azaltacaktır [47, 137].  

Bakteriyemi febril nötropeni hastalarında mikrobiyolojik olarak tanımlanan 

enfeksiyonların en yaygın sebeplerinden biridir. Yurt dıĢından ve ülkemizden yapılan 

birçok çalıĢmada FEN ataklarında bakteriyemi oranları %9-56 arasında 

bildirilmektedir [117, 119]. Bizim çalıĢmamızda bakteriyemi oranı literatürle uyumlu 

olarak %30,1 bulunmuĢtur. ÇalıĢmalar arasında bakteriyemi oranlarındaki bu 

farklılığın sebebi merkezler arasında değiĢiklik gösteren farklı ampirik tedavi 

rejimleri ve mikroorganizmaların direnç profili olabilir.   

Nötropeni derinliği ve süresi de febril nötropenik hastalarda kan dolaĢımı 

enfeksiyonuna bağlı mortaliteyi etkilemektedir. Nötrofil düzeyinin 0-100/mm3 

arasında olduğu ve bu sürenin 10 günden uzun sürdüğü derin nötropeni durumunda 

ciddi enfeksiyon ve bakteriyemi sıklığı çok yükselmektedir [29]. Çalık ve arkadaĢları 

çalıĢmalarında hastalar nötrofil sayılarına göre gruplandırmıĢ derin nötropeni olan 

grupta bakteriyemi oranını anlamlı olarak yüksek saptamıĢ [124], ancak Mukoyama 

ve arkadaĢları çalıĢmalarında fark saptamamıĢtır [138]. Bizim çalıĢmamızda da derin 
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nötopreni sebebiyle görülen bakteriyemi oranı daha yüksek bulunmasına rağmen 

derin nötropeni nedeniyle oluĢan bakteriyemilerde mortalite de artıĢ saptanmamıĢtır. 

DüĢük mortalite oranları, uzun ve derin nötropenili hasta grubunda etkin ve geniĢ 

spektrumlu antibiyoterapinin çok hızlı baĢlanması ile iliĢkili olduğu düĢünülmüĢtür. 

Hematolojik maligniteler genelde, ciddi klinik seyir gösterirler ve kür imkanı 

sunan tek tedavi, KHN ile kombine edilen yoğun kemoterapidir. KHN sonrasında 

uzun süreli proflaksiler ve immünsupresyon nedeniyle hastalarda bakteriyemi 

geliĢme riski artar [139].  Blennow ve arkadaĢları KHN sonrası inceledikleri 

hastalarda bakteriyemi oranını %21 bulmuĢlardır [140]. Bizim çalıĢmamızda da 

KHN yapılan hastalarda kan dolaĢımı enfeksiyonu yüksek oranda saptanmıĢtır.  

Kan dolaĢımı enfeksiyonu mortaliteyi arttıran önemli bir sebeptir [107]. Çalık 

ve arkadaĢları bakteriyemi ile seyreden hastalarda mortaliteyi %14 bulmuĢlar ve 

bakteriyeminin mortaliteyi arttırdığını bildirmiĢlerdir [124]. Bizim çalıĢmamızda da 

bakteriyemi geliĢen hastalarda mortalite bakteriyemik seyretmeyen gruba göre 3,9 

kat daha daha yüksek bulunmuĢtur.  

Altta yatan malignite türü bakteriyemi geliĢimi için önemli risk 

faktörlerindendir. Norgaard ve arkadaĢlarının çalıĢmasında bakteriyemi riskinin akut 

lösemi tanısı alan hastalarda en yüksek olduğu, bunu multiple myelomlu hastaların 

izlediği belirtilmiĢtir [136]. Toussaint ve arkadaĢlarının yaptığı bir diğer çalıĢmada 

ise akut lösemili hastalarda bakteriyeminin en sık izlenen enfeksiyon olduğu (%35) 

belirtilmektedir [141]. Bizim çalıĢmamızda akut lösemi hastalarında kan dolaĢımı 

enfeksiyonu en yüksek oranda bulunmuĢtur bunu MM‟lu hastalar izlemiĢtir. Bunun 

nedeninin de bu grupta daha derin hücresel immunyetmezliğe neden olan fludarabin 

gibi ajanların kullanılmaya baĢlanmıĢ olması, bu gruptaki hastalara yüksek oranda 

KHN yapılması ve kemoterapi rejimlerinde ciddi mukozit yapıcı etkisi olan 

alkilleyici ajanların kullanılması olabileceği düĢünülmektedir.  

SVK varlığı bakteriyemi ve fungemi geliĢmesi için bir diğer risk faktörüdür 

[40]. SVK‟ lara febril nötropenik hasta grubunun izlem ve tedavisinde gereksinim 

duyulmaktadır. Bu kateterler antimikrobiyal tedavi, kemoterapi uygulanması, 

parenteral beslenme amacıyla kullanılmaktadır. Ancak kateter iliĢkili kan dolaĢımı 

enfeksiyonu, bu hastalarda gerek altta yatan hastalığın tedavisini etkileyerek, gerekse 
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hastanede yatıĢ süresini uzatarak mortaliteyi ve morbiditeyi arttırmaktadır [142]. 

Velasco ve arkadaĢlarının  çalıĢmasında 110 kan dolaĢımı enfeksiyonu atağının 

%70‟inde SVK bulunduğu belirtilmiĢtir[143]. Bizim çalıĢmamızda da kan dolaĢımı 

enfeksiyonu geliĢen hastaların %57,1‟inde SVK bulunmaktaydı ve SVK varlığının 

bakteriyemi geliĢimini 2,3 kat arttırdığı görülmüĢtür. Metzger ve arkadaĢları 2015 

yılında yaptıkları çalıĢmada mukoza hasarına bağlı geliĢen abdomen kaynaklı 

bakteriyemiler ile kateter iliĢkili kan dolaĢımı enfeksiyonların birbirinden 

ayrılmasının mümkün olmadığını, daha önceden gastrointestinal sistemde kolonize 

olan bakterinin neden olduğu kateter iliĢkili kan dolaĢımı enfeksiyonu olarak 

değerlendirilen bir çok enfeksiyonun mukozal bariyer hasarı ile iliĢkili olduğuna 

dikkat çekmektedirler [144]. 

Sitotoksik kemoterapinin kullanılmaya baĢlandığı 1970‟lerde P. aeruginosa 

baĢta olmak üzere Gram negatif bakteriler ön planda yer alırken, 1990‟larda Gram 

pozitif mikroorganizmalar ön plana çıkmıĢtır. Ancak 2000‟li yıllarda nötropenik 

hastaların kan kültürlerinde dirençli Gram negatif bakteriler daha baskın tespit 

edilmeye baĢlanmıĢtır [37]. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda Gram negatif 

bakteriyemi oranlarının arttığını gösterecek Ģekilde Gram pozitif bakteriler %44-67 

oranında saptanırken, Gram negatif bakteriler %55-85 oranında bildirilmiĢtir [117, 

124, 145]. Kan dolaĢımı enfeksiyonlarında gözlenen Gram pozitif bakteri 

hakimiyetinin Gram negatif bakteriler lehine değiĢtiği vurgulanırken, hala Gram 

pozitif bakteriyemilerin daha ağırlıklı olarak izlendiği merkezler de mevcuttur. 

Merkezler arasında izole edilen mikroorganizmaların farklı olmasının yanında aynı 

merkezde yıllar içerisinde de izole edilen mikroorganizmaların sıklık ve dağılımında 

değiĢiklikler görülebilmektedir. Ġsrail‟den yapılan bir çalıĢmada da eriĢkin hasta 

grubunda Gram-negatif bakterilerin oranı %55‟ ten %65‟ e yükseldiği gösterilmiĢtir 

[146]. Bizim çalıĢmamızda %62,3 Gram negatif, %29,9 Gram pozitif üreme 

saptanmıĢtır. Yapılan son çalıĢmalarda febril nötropenik ataklarda geliĢen Gram 

negatif bakteri kaynaklı kan dolaĢımı enfeksiyon oranlarında artıĢın yanı sıra Gram 

negatif bakterilere bağlı polimikrobiyal kan dolaĢımı enfeksiyonlarında oranlarında 

da artıĢ gözlenmiĢtir [3]. Benzer Ģekilde değiĢik ülkelerden bildirilen çalıĢmalarda 

Gram pozitif, Gram negatif ve polimikrobiyal bakteri kaynaklı kan dolaĢımı 

enfeksiyonlarında oranları sırasıyla %32-57, %34-70 ve %5-14 olarak bildirilmiĢtir 



73 

 

[120, 146]. ÇalıĢmalarda görüldüğü gibi etkenlerin dağılımı ülkelere, bölgelere, 

hastanelere ve hatta ünitelere göre değiĢiklik göstermekle birlikte Gram negatif 

bakterilerin sıklığında bir artıĢ söz konusudur. Bu artıĢ, FEN hastalarının tedavisinde 

özellikle bakteriyel enfeksiyonların kontrolü açısından, büyük ilerlemeler 

kaydedilmiĢ olmasına rağmen son verilerde hem Gram negatif bakteri kaynaklı kan 

dolaĢımı enfeksiyonu hem de Gram negatif bakterilerin etken olduğu polimikrobiyal 

kan dolaĢımı enfeksiyonlarında sıklığında artıĢ dikkate alındığında daha da önem 

kazanmaktadır. Bu artıĢın kinolon proflaksisi kullanımında azalma veya kinolonlara 

karĢı direnç geliĢimi ile iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir. Verlinden ve arkadaĢları 

yaptıkları çalıĢmada kinolon direncinin önüne geçmek için kinolon proflaksisini 

azaltmıĢlar, sonucunda kinolon direncinin hızla azaldığını, bakteriyemi  oranlarında 

ve mortalitede artıĢ olmadığını göstermiĢlerdir [147]. Mikulska ve arkadaĢları 

kinolon proflaksisinin seçilmiĢ hastalara verilmesinin febril nötropeni ataklarının 

sıklığının azaltacağı ve daha az kullanımıyla beraber direnç oranları düĢürüleceği 

için bunun en doğru strateji olduğunu göstermiĢlerdir [148]. BaĢka bir çalıĢmada 

Gram negatif bakteri kaynaklı kan dolaĢımı enfeksiyonların oranındaki artıĢ kaygı 

verici olduğu ve bu artıĢın daha çok direnç ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir [147]. Bu 

görüĢü destekler nitelikte çalıĢmamızda proflaksi amacıyla kinolon verilen hastalarda 

Gram-negatif bakteriyemi oranını daha yüksek bulduk. Proflaksi alan grupta kan 

kültüründen izole edilen patojenlerin dağılımı %70,8 (34 atak) Gram-negatif, %22,9 

(11 atak) Gram-pozitifler ve %6,3 (3 atak) polimikrobiyaldi.  

Literatürde etyolojiye göre mortalitenin farklı olabileceğini gösteren 

çalıĢmalar mevcuttur. Freifeld ve arkadaĢları 2011 yılında Gram negatif etkenlere 

bağlı oluĢan bakteriyemilerin daha yüksek mortalite oranıyla iliĢkili olduğunu 

göstermiĢtir [37]. Norgaard ve arkadaĢlarının çalıĢmasında ise Gram pozitif ve 

negatif kan dolaĢımı enfeksiyonlarının mortalitesi benzer bulunmuĢtur, ancak bu 

çalıĢmada en sık izole edilen Gram pozitif kan dolaĢımı enfeksiyonlarında etken, 

virulansı yüksek bir mikroorganizma olan S. aureus‟tur. Aynı çalıĢmada en yüksek 

mortalite oranları polimikrobiyal bakteriyemilerde ve fungemilerde saptanmıĢtır 

[136]. Tumbarello ve arkadaĢlarının çalıĢmalarında mortalite oranını enfeksiyon 

geliĢen tüm hastalarda %20,2, Gram pozitif kaynaklı kan dolaĢımı enfeksiyonlarında 

%14,6, Gram negatif etkenlerin neden olduğu kan dolaĢımı enfeksiyonlarında %23 
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ve polimikrobiyal kaynaklı kan dolaĢımı enfeksiyonlarında %37,5 olarak 

bildirmiĢlerdir [120]. Norgaard ve arkadaĢlarının inceledikleri çalıĢmada genel 

mortalite oranını %32, polimikrobiyal kan dolaĢımı enfeksiyonlarında %44, fungemi 

sonrası ise %60 olarak bildirilmektedirler [136]. Bizim çalıĢmamız mortalite oranları 

polimikrobiyal üremlerde %80, Gram negatif üremelerde %45,8, Gram pozitiflerde 

%21,7 olarak hesaplanmıĢtır. Tek atakta görülen mantar üremesi mortal 

seyretmemiĢtir. Gram negatif bakteriyemilerde mortalite Gram pozitif 

bakteriyemilerle kıyaslandığında 2 kat daha yüksek bulunmuĢtur. Polimikrobiyal 

üreme görülen atak sayısı (%6,4) az olmasına rağmen mortalite (%80) anlamlı olarak 

yüksek bulunmuĢtur (P=0,049). Polimikrobiyal bakteriyemilerdeki yüksek mortalite 

etkenlerin dirençli gram negatif bakteri ağırlıkta olmasıyla açıklanmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda bakteriyemi ile seyreden hastaların (%30,1) 77 kan kültürü 

üremesinden izole edilen 83 mikroorganizma incelenmiĢ. 83 mikroorganizmanın 

dağılımlarına bakıldığında; Gram negatif mikroorganizmalar %63,9 (53atak), Gram 

pozitif mikroorganizmalar %33,7 (28atak), funguslar 2,4 (2 atak) oranında tespit 

edildi. Üreyen patojenlerin sıklığına bakıldığında Gram negatif etkenler arasında 

E.coli (%30,1 ), Gram pozitif etkenler içinde ise MRKNS ve enterokoklar en sık 

saptanan etkenler oldu. ÇalıĢmamız sonuçlarıyla benzer Ģekilde Lima ve 

arkadaĢlarının 2013 yılında yaptığı çalıĢmada Gram negatif oranı %61,5 ve Gram 

pozitif oranı %38,5 olarak tespit edilmiĢtir. Gram nagatif bakterilerden en sık E.coli 

(%28.2) gözlenmiĢtir [149]. 2012 yılında 567 febril nötropeni epizodunun 

değerlendirildiği bir çalıĢmada Gram negatif bakteriler %64 oranında izlenmiĢ olup, 

yine en sık E.coli (%28,8) saptanmıĢtır. Gram pozitif bakterilerden ise en sık S. 

aureus (%13,5) saptanmıĢtır [150]. Benzer Ģekilde Roongpoovapatr ve arkadaĢlarının 

125 hastada meydana gelen 172 febril nötropeni epizodunu değerlendirdiği bir diğer 

çalıĢmada Gram negatif bakteriler (%63.9) en sık izole edilen patojenler olarak 

bildirilmiĢ, Gram negatif bakteriler arasında en sık E. coli (46.8%) üremesi olmuĢtur 

[151].  

Febril nötropenik hastalarda Gram-negatif etkenlerin neden olduğu 

bakteriyemilerde en sık E. coli, Klebsiella spp. ve P. aeruginosa karĢımıza 

çıkmaktadır [8]. ÇalıĢmamızda kan kültürlerinde izole edilen bakterilere bakıldığında 

Gram negatif mikroorganizmaların dağılımı 25 tanesi (%47,2) E. coli, 12‟si (%22,6) 
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Klebsiella spp., 6‟sı (%11,3) Acinetobacter spp., 4‟ü (%7,5) Pseudomonas spp., 4‟ü 

(%7,5) Enterobacter spp. olup, birer tane B. cepacia, ve S. marcescens olarak 

tiplendirilmiĢtir. Hematolojik malignite tanısı almıĢ FEN hastalarının mortalitesinden 

büyük oranda Gram negatif bakteriler bilhassa P. aeruginosa sorumludur [152]. 

ÇalıĢmamızda 4 atakta kan kültüründe P. aeruginosa üremesi saptanmıĢ olup üçü 

(%75) mortal seyretmiĢtir. 

Daha az oranda görülen Gram pozitif mikroorganizmaların dağılımına 

bakıldığında ise 12 tanesi (%42,8) KNS,12‟si (%42,8) Enterococcus spp. ve 4‟ü 

(%14,4) S. aureus olduğu görüldü. KNS febril nötropenik hastalarda %5-60 

arasındaki oranlarda görülen önemli bir kan kültür enfeksiyonu nedenidir. Kanser 

hastalarında Gram pozitif bakteriyemilerin en önemli nedeni yapılan invaziv iĢlemler 

ve mukozal savunma bariyerlerini bozan lezyonlardır. Ġntravasküler kateterleri olan 

hastalarda ise KNS ve S. aureus gibi Gram pozitif mikroorganizmaların ön planda 

olduğu yapılan çalıĢmalarla gösterilmiĢtir [153, 154]. Ġntravasküler kateterlerin 

yaygın kullanımı çalıĢmamızda KNS oranlarının yüksek olmasını açıklar niteliktedir. 

KNS normalde insan cilt ve mukozasında kolonize olan bir bakteridir. Genel olarak 

düĢük dereceli bir virülansa sahiptir. Bununla birlikte, biyofilm oluĢturma özelliğine 

sahiptirler ve sıklıkla direnç genleri taĢırlar. ÇalıĢmamızda Gram pozitif 

mikroorganizmaların neden olduğu bakteriyemilerde SVK kullanım oranı %87 

olarak hesaplanmıĢtır. ÇalıĢmamızda Enterococcus spp. tüm mikroorganizmalar 

içinde %14,4 oranında belirlenmiĢtir. Puerta ve arkadaĢlarının 2019 yılında yaptığı 

850 FEN atağının değerlendirildiği çalıĢmada kan kültüründe Enterococcus spp. 

saptanma oranını % 9,5 olarak bulmuĢlardır [155].   

Yurtsever ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢmada Gram pozitif 

mikroorganizmalarda glikopeptidlere direnç rastlanmamıĢ olup metisilin direnci 

KNS türlerinde %40, S. aureus türlerinde %17 olarak bildirilmiĢtir [156]. Bazı 

çalıĢmalarda Gram pozitif mikroorganizmaların hiçbirinde vankomisin direnci 

bildirilmemesine rağmen, KNS ve S. aureus izolatlarında metisilin direnci sırasıyla 

>%80 ve >%30 olarak bildirilmiĢtir [157, 158]. Yapılan bazı çalıĢmalarda linezolid 

ve daptomisinin kanser hastalarında Gram pozitiflere karĢı iyi invitro aktivite 

gösterdiğini belirlemiĢlerdir [159]. ÇalıĢmamızda kan kültürlerinde izole edilen 

Gram pozitif bakterilerden KNS‟lerde metisilin direnci %91,6, S. aerus grubunda 
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%25 olarak belirlendi. Direnç oranları hastaların daha önce antibiyotiğe maruz kalıp 

kalmamalarına ve hastanede yatıĢ sürelerine bağlı olarak değiĢmektedir. KNS türleri 

glikopeptid direnci açısından değerlendirildiğinde çalıĢmamızda herhangi bir dirence 

rastlanmamıĢken, bazı çalıĢmalarda artan teikoplanin direnci bildirilmiĢ olup 

vankomisin direnci hala düĢük olarak gözlenmiĢtir [160]. Glikopeptidlerin 

hastanemizde Gram pozitif bir bakteriden klinik olarak Ģüphelenildiğinde veya ön 

laboratuvar sonucuna göre ampirik tedavide güvenle verilebileceğini düĢünmekteyiz. 

Bizim verilerimizde Enterococcus spp.‟ lerde tüm izolatlar linezolide duyarlı iken, 

%50‟si ampisiline dirençli tespit edildi, sadece bir suĢta (%8,3) vankomisin ve  

teikoplanin direnci görüldü. Siprofloksasin ise sadece 2 izolatta (%16,6) duyarlı 

bulundu. Hastanemizde proflaktik tedavide siprofloksasin baĢlanmasının bu duruma 

sebep olduğu düĢünülmektedir.  

Yurtsever ve arkadaĢlarının çalıĢmalarında karbapeneme dirençli suĢların 

artmaya baĢladığını (%11) ve bu suĢların hastane kaynaklı çoklu dirençli Gram 

negatif mikroorganizmalar olduğunu göstermiĢlerdir [156]. Tumbarello ve 

arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada E .coli  suĢlarının karbapenem duyarlılığını %95 

olarak bildirmiĢlerdir [161]. Vahedian ve arkadaĢları çalıĢmalarında Klebsiella spp. 

suĢlarında karbapenem ve 3. KuĢak sefalosporinlere karĢı direnç saptamazken, E 

.coli suĢlarında karbapenemlere %65, seftazidime karĢı %87,8 direnç saptamıĢlardır 

[162].  Reddy ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada Pseudomonas spp. suĢlarında 

karbapenem ve piperasilin tazobaktam direnci %50 bulunmuĢ, aminoglikozit ve 

sefaosporinlere duyarlı hiçbir suĢ tespit edilmemiĢtir. BaĢka bir çalıĢmada 

Pseudomonas spp. suĢlarında kinolon duyarlılığı %82, Acinetobacter spp. için 

kinolon direnci %65, karbapenem direnci %56 olarak bulunmuĢtur [163]. 

ÇalıĢmamızda Gram negatif bakteriler içinde E.coli izolatlarının yarısından fazlası 3. 

ve 4. kuĢak sefalosporinlere dirençli bulunmuĢtur. Kinolon grubunda bu oran %84, 

piperasilin tazobaktamda %36 olarak hesaplanmıĢtır. ÇalıĢmamızda Serratia 

marcescens ve Burcholderia cepacia, birer atakta tespit edildiği için antibiyotik 

duyarlılık profili ile ilgili yorum yapmanın uygun olmayacağı düĢünülmüĢtür. 

Merkezimizde Gram negatif bakterilerdeki duyarlılık profilinde özellikle 3. kuĢak 

sefalosporinlere, kinolon grubu antibiyotiklere ve ampirik tedavide yoğun olarak 

kullanılan piperasilin-tazobaktama yüksek direnç görülmektedir. Bu dirence sık 
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hastaneye yatıĢ ve yatıĢ sürelerinin uzun olması, proflaksi amacıyla kullanılan 

antibiyotikler, geniĢ spektrumlu beta laktam antibiyotiklerin ampirik tedavide 

kullanımı gibi durumlar neden olmaktadır. Karbapenem direncinin düĢük saptanması 

nedeniyle, bu antibiyotikler merkezimiz için ampirik tedavide daha uygun 

seçeneklerdir. Sonuç olarak farklı merkezler arasında ve aynı merkezde yıllar 

içerisinde etkenlerin dağılımı ve duyarlılık paternleri değiĢiklik gösterdiğinden 

düzenli izlem önemlidir. Etken mikroorganizmaların direnç profilleri yakından 

izlenerek bu yüksek risk grubundaki hastalarda gereksiz antibiyotik kullanımının 

önüne geçilip antimikrobiyal tedavi optimize edilebilecektir. 

AteĢli nötropenili hastaların tedavisi, özellikle nötropeni uzadığında büyük 

bir zorluktur. Bu hastalarda enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan ateĢ nedenlerini ayırt 

etmek zordur. Enfeksiyonlar hızlı ve yüksek mortalite ile seyredebilir. Bu nedenle 

morbidite ve mortaliteyi önlemek için hastaların düĢük ya da yüksek riskli Ģeklinde 

değerlendirilmesi yapılıp en erken sürede risk gruplarına özgü tedavi yaklaĢımlarının 

uygulanması standart yaklaĢımdır [132]. Yüksek riskli hastalarda baĢlangıçtaki 

ampirik antibakteriyel tedavi için genel olarak monoterapi, kombine tedavi ve 

glikopeptidli rejimler olmak üzere üç alternatif rejim uygulanmaktadır [7, 8]. FEN 

tanısı ile takipli hasta grubunda ölümcül enfeksiyonların çoğunu bakteriyel 

enfeksiyonlar oluĢturmaktadır. FEN tanısı alan hastaların baĢlangıç ampirik 

antibiyotik tedavisi geniĢ spektrumlu, anti-pseudomonal, hızlı bakterisidal ve 

sinerjistik etkili olmalıdır. Son zamanlarda antipseudomonal etkili bir beta laktam ya 

da beta-laktamaz inhibitörü içeren antibiyotiklerin monoterapi amacıyla kullanımı 

yaygındır. Yapılan bir çok çalıĢmada kombinasyon tedavisinin sinerjistik etki ile 

bakteri eliminasyonunu hızlandırması dıĢında monoterapiye  üstünlüğü 

gösterilememiĢtir [164, 165]. Paul ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise 

beta laktam antibiyotiklerle monoterapinin kombinasyon tedavilerinden daha fazla 

sağkalımı arttırdığı ve yan etkilerin daha az olduğunu gösterdiler [166]. 

Monoterapilerin kendi içinde kıyaslandığı 10872 hastadan oluĢan büyük bir meta-

analizde kabapenemlerin diğer rejimlere daha üstün olduğu gösterilmiĢtir. Özellikle  

de piperasilin tazobaktam ve sefalosporin gurubuna göre daha az modifikasyon 

ihityacı olduğuna dikkat çekmiĢlerdir [167]. Mujeeb ve arkadaĢlarının piperasilin 

tazobaktam ve sefaperazon sulbaktam tedavisinin etkinliğini araĢtırdığı çalıĢmada 
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piperasilin tazobaktam ile ateĢ yanıtının daha hızlı alınması dıĢında sağkalım ve 

modifikasyon ihtiyacı açısından fark bulamamıĢlardır [168]. Ponraj ve arkadaĢlarının 

çalıĢması da sefepim+amikasin kombinasyon tedavisinin daha yüksek renal yan etki 

dıĢında  sefaperazon sülbaktam tedavisine üstünlüğünü gösterememiĢlerdir [164]. 

Zhang ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada tedavi olarak %66,4 monoterapi %33,6 

kombine tedavi verilmiĢ, monoterapi alan grubun %29‟unda tedavi baĢarıslığı 

nedeniyle modifikasyon ihtiyacı olduğunu, kombine tedavi alan grupta bu oranın 

%20 olduğunu bildirmiĢlerdir [169]. BaĢka bir meta-analiz sonuçları kombinasyon 

verilen hastarda tedavi baĢarısızlığının daha az olduğunu, öte yandan kombinasyon 

tedavisinin içerdiği aminoglikozid komponenti nedeniyle önemli boyutta 

nefrotoksisiteye yol açabileceği gösterilmiĢtir [170]. ÇalıĢmamızda FEN hastalarına 

monoterapi (%54,5) veya kombine (%45,5) tedaviler uygulandı. Monoterapi alan 

hasta grubunda %55,4, kombine tedavi baĢlanan hasta grubunda %33,6 tedavi 

değiĢim ihtiyacı olmuĢtur (p=0,001). Monoterapi ile kıyaslandığında kombinasyon 

tedavilerinde değiĢim ihtiyacının daha az olduğu görüĢü bu çalıĢmada 

desteklenmiĢtir. Daha az değiĢim ihtiyacı sinerjistik etki göstererek 

mikroorganizmalar üzerinde daha etkin olmasıyla iliĢkilendirilmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda en sık tercih edilen ampirik antibiyotik tedavileri piperasilin 

tazobaktam monoterapisi (%31,4) olmuĢtur. Bunu karbapenem monoterapisi (%17,2) 

ve beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü + glikopeptid kombinasyonu (%16) 

izlemiĢtir. Kullanılan antibiyotikler karĢılaĢtırıldığında sefepim monoterapide bizim 

çalıĢmamızda kullanılmamıĢ, kombine tedavilerde amikasin tercih edilmemiĢtir. 

Bizim aminoglikozit tercih etmeme sebebimiz hastalarımız yaĢ ortalamasının ileri 

olması, ABY tanısı olan hasta sayısının fazla olması ve eĢlik eden komorbititelerinin 

olmasıdır.  Ampirik tedavi seçeneklerinde belirleyici olan asıl faktör hastane ya da 

ortamın bakteriyel florası ve bunların antibiyotik duyarlılık paternidir. Bunu 

destekleyen bir çalıĢmada antibiyotik yönetim programlarıyla  etkin antibiyoterapi 

protokolleri oluĢturulmuĢ böylece glikopeptid ve  antifungal kullanımı önemli ölçüde 

azaltarak, dirençli suĢların azalmasını baĢarmıĢlardır [171]. 

Ampirik antibiyotikler nötropeninin erken dönemlerinde en güçlü etkiye 

sahipken, nötropeninin uzamıĢ olduğu dönemlerde etkili olamayabilirler. Ayrıca, 

nötropenik periyodun uzadığı hastalar ikincil veya süper enfeksiyonlar yönünden de 
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yüksek risk altındadırlar ve bu noktada prognozu iyileĢtirmek için tedavi 

modifikasyonlarına ihtiyaç duyulmaktadır. Ġkincil enfeksiyonların çok az bir kısmı 

baĢlangıç antibiyotik tedavisinin yetersizliği sonucu geliĢirken, genellikle nötropenik 

periyodun uzaması sonucunda meydana gelir ve baĢlanan ampirik tedavide 

modifikasyona ihtiyaç duyulur. Ampirik tedavilerde enfeksiyon odağı ve potansiyel 

olarak olası ve/veya dirençli organizmalara etkili olabilecek Ģekilde modifikasyonlar 

yapılmalıdır. ġerefhanoğlu ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada; modifikasyonla yanıt 

oranı %63.3‟e yükselmiĢtir [172]. Karahocagil ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

modifikasyonla yanıt oranı %75 olarak tespit edilmiĢtir [173]. Bizim modifikasyonla 

baĢarı oranımız %63,8 olarak bulundu. ÇalıĢmamızın sonuçları bu hasta grubunda 

geniĢ spektrumlu kombine tedavilerin baĢlangıç tedavi rejimlerinde öncelikle tercih 

edilmesinin ve gerektiğinde de-eskalasyona gidilmesinin daha doğru bir yaklaĢım 

olduğunu göstermiĢtir. 

ÇalıĢmamızda baĢlangıç antibakteriyel tedaviye yanıt alınamadığında tedavi 

baĢarısını artırmak amacıyla tedavide antifungal, glikopeptid, karbapenem veya diğer 

antimikrobiyaller ile modifikasyonlar yapılmıĢtır. Ancak modifikasyonlarda ilk 

tercih antifungal tedavi eklenmesi Ģeklinde olmuĢtur.  

Gram pozitif kan dolaĢımı enfeksiyonları kendi içinde değerlendirildiğinde 

KNS‟ lerle kıyaslandığında Enterococcus spp. ve S. aureus etken olduğu 

enfeksiyonlarda mortalite anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır (p= 0,022). 

Enterokoklardaki yüksek mortalite oranının glikopeptid dirençli suĢlar olması ile 

iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢtür. S. aureus metisilin direnci (%50) çok yüksek 

olmasa da genel olarak virülansının yüksek olmasından dolayı mortalite KNS‟ lere 

oranla yüksek saptanmıĢ olduğu kanaatine varıldı. 

Gram negatif bakteriyemilerin irdelendiği bir çalıĢmada Pseudomonas 

spp.‟lere bağlı mortalite %39,5 bulunmuĢ [174]. BaĢka bir çalıĢmada acinetobaktere 

bağlı ölüm oranı %83,7 olarak bulunmuĢtur [175].  Bizim çalıĢmamızda 

Pseudomonas spp.‟lerin mortalite oranı %75, A. baumannii de %83,3 olarak 

hesaplandı. A. baumannii kaynaklı kan dolaĢımı enfeksiyonlarındaki yüksek 

mortalite oranının ampirik tedavide merkezimizde sıklıkla tercih edilen karbapenem 
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(%100) ve piperasilin tazobaktam tedavisine karĢı direnç oranlarının yüksek olması 

ile iliĢkili olduğu düĢünülmüĢtür.  

Bizim çalıĢmamızda kateter iliĢkili kan dolaĢımı enfeksiyonlarında mortalite 

anlamlı olarak düĢük saptanmıĢtır (p:<0,001). Kateter iliĢkili üremelerin %51,4‟ünün 

Gram pozitif bakterilere bağlı olduğu ve bunların da %60‟ında KNS‟ lerin etken 

olduğu görülmüĢtür. KNS‟lerin düĢük virülansının kateter iliĢkili kan dolaĢımı 

enfeksiyonlarındaki düĢük mortalitenin nedeni olabileceği kanısına varılmıĢtır. 

Kan dolaĢımı enfeksiyonu geliĢen olgularda tüm etkenleri bir arada 

değerlendirdiğimizde baĢlangıç antibiyotik tedavisinin uygun olmadığı hastalarda 

mortalite daha yüksek görülmekle birlikte istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p:0,467). 

Nitekim Gram pozitif bakteri kaynaklı kan dolaĢımı enfeksiyonları kendi 

içerisinde değerlendirildiğinde, baĢlangıç antibiyotik tedavisinin uygun olup 

olmamasının mortalite üzerine etkisi bulunamadı (p:0,417). Bunun sebebi olarak 

Gram pozitif bakteri kaynaklı kan dolaĢımı enfeksiyonlarında KNS‟ler gibi virülansı 

oldukça düĢük bakterilerin etiyolojide sık rol alması gösterilebilir. 

Gram negatif bakterilerin neden olduğu kan dolaĢımı enfeksiyonlarında 

saptanabilir odağı olan enfeksiyonlar daha sık görülmekte ve mortalite daha yüksek 

görülmektedir. Mortalitenin yüksek olmasının bir diğer sebebi polimikrobiyal 

üremelerdeki mortalitenin fazla olması ve polimikrobiyal üremelerde etkenlerin 

Gram negatif ağırlıkta olmasıdır [3]. ÇalıĢmamızda Gram negatif bakterilerin rol 

aldığı kan dolaĢımı enfeksiyonlarında bakıldığında baĢlangıç antibiyotik tedavisinin 

modifikasyona ihtiyacı olduğu durumlarda mortalite daha yüksek olmasına rağmen 

istatistiksel olarak fark saptanmadı (p:0,773). Yüksek mortalite Gram negatif 

bakteriyemilerin virülansının fazla olması sebebiyle, erken ve geniĢ spektrumlu 

anitibiyoterapiye rağmen mortalitenin kaçınılmaz olması ile iliĢkilendirilmiĢtir.  

Mikulska ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada hem Gram pozitif hem 

de Gram negatif bakterilerde artan direnç gösterilmiĢ ve kaygı verici olarak 

nitelendirilmiĢtir [176]. Cosgrove ve arkadaĢları çalıĢmasında dirençli bakterilerden 

kaynaklı enfeksiyonların mortalite ve morbiditede artıĢa, hastanede kalıĢ süresinin 
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uzamasına ve maliyet artıĢına neden olduğu saptanmıĢtır [177]. Colin ve 

arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada özellikle bakteriyel etiyolojideki değiĢim ve direnç 

artıĢına vurgu yapılmıĢ ve Gram negatif bakterilerin rol aldığı kan dolaĢımı 

enfeksiyonlarında yanıt oranının ampirik antibiyoterapi ve etken olan bakterinin 

duyarlılık durumuna bağlı olarak etkilendiği gösterilmiĢtir [178]. Polimikrobiyal 

kaynaklı kan dolaĢımı enfeksiyonlarında Gram negatif bakterilerin oranı ve Gram 

negatif bakterilerin direnç artıĢları göz önüne alındığında ampirik antibiyotik tedavi 

seçiminin zorluğu ortaya çıkmaktadır. Mortalitenin yüksek olması fungal ve 

polimikrobiyal etiyoloji için ayrı bir dikkat gerekliliğini, erken tanı ve uygun 

tedavinin önemini göstermektedir.  

FEN ataklarının takibinde ampirik tedavinin uygunluğu 72 saatin sonunda 

tekrar değerlendirilmelidir. Bu süreçte eğer enfeksiyona neden olan mikroorganizma 

belirlenirse, tedavi ona göre revize edilebilir. Duyarlı bir suĢ izole edilirse 

deeskalasyon yapılmalıdır. Antibiyotik kullanım süresi uzadıkça direnç geliĢimi en 

büyük sorun haline gelmektedir. Ayrıca uzun süre antibiyotik kullanımı doğal florayı 

baskılayarak fungal etkenler ile süperenfeksiyon riskini arttırmaktadır. Ampirik 

tedavi rejimi geniĢ spektrumlu ise takip süresince ateĢ yanıtı alınamayan hastalarda 

fungal enfeksiyonlar akla gelmelidir [37]. Fungal enfeksiyonlar nötropeninin ilk 

zamanlarına kıyasla ilerlemiĢ dönemlerde daha sık karĢımıza çıkmaktadır. Ġnvaziv 

mantar enfeksiyonu olan hastalarda klinik belirti ve radyolojik bulguların özgün 

olmaması, enfeksiyon ile kolonizasyonun ayrımındaki zorluklar baĢlıca sorunlardır. 

Bununla birlikte, trombositopeni veya bozulmuĢ pıhtılaĢma ile hematolojik 

maligniteleri olan birçok hasta, invaziv bir operasyonu tolere edemez. Febril 

nötropeni hastalarında invaziv aspergillozis ve invaziv kandidiyazis tanısı uzamıĢ 

nötropeni, antifungal proflaksi, steroid kullanımı, santral venöz kateter, total 

parenteral beslenme ve hücresel immünitede bozulma olması gibi nedenlerle 

artmasına rağmen tanı koymak nonspesifik klinik prezentasyon, geniĢ spektrumlu 

antibiyotik kullanımı, kültürlerin uzun süre alması, enfekte dokulardan örnekleme 

yapılamaması, görüntüleme yöntemlerinin erken yapılmaması ya da spesifik 

olmaması nedeniyle atlanabilmektedir [179]. Mantar kültür pozitiflik oranı, 

bakteriyel kültür pozitif oranından daha düĢüktür ve hiçbir mantar türü kültürde 

ürememiĢ olsa bile, invaziv fungal enfeksiyon tanısı yine de dıĢlanamaz [180]. En iyi 
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sonucu almak için fungal enfeksiyonlarda tedavi en erken dönemde baĢlanmalıdır. 

Ampirik antifungal tedavinin hangi hastalara ve tedavinin hangi aĢamasında 

baĢlanması konusunda net bir görüĢ bulunmamakla beraber, beĢ günlük 

antibakteriyel tedaviye yanıt vermeyen, baĢka bir enfeksiyon odağı tanımlanamayan 

FEN hastalarına ampirik antifungal tedavi baĢlanabileceği yönündedir [7]. 

ÇalıĢmamızda antifungal tedavilerin baĢlangıç tedavisini takiben baĢlanma zamanı 

ortalama 7,0±4,6 gün idi. Ancak yüksek olasılıklı invaziv fungal enfeksiyon Ģüphesi 

olan hastalara bu süreden daha erken dönemde tedavi baĢlanırken baĢlangıç 

tedavisine yanıt alındıktan sonra yeniden ateĢi olan hastalara daha geç dönemlerde 

ampirik antifungal tedavi baĢlandı. Antifungal tedavi bu yaklaĢımla febril nötropeni 

ile takip edilen hastaların üçte ikisine baĢlanmaktadır [181]. DoğrulanmıĢ invazif 

mikozlu vakaların daha düĢük miktarı göz önüne alındığında, antifungal tedavi 

kullanımı yüksek görünmektedir. Antifungal tedavinin mikolojik doğrulama 

gerektirmemesi ve hastaların çoğunlukla hematolojik malignitelerle bağlantılı uzun 

süreli ve Ģiddetli nötropeni göstermesi gerçeği, bu endikasyonu açıklayabilir. Bu 

yaklaĢım beraberinde hastaların büyük bir kısmının toksik ve pahalı olan bu ajanlara 

gereksiz yere maruz kalmasına da neden olur [37, 39]. Yapılan çalıĢmalar otopsilerde 

invaziv fungal enfeksiyon tanısı alan hastaların büyük bir kısmınının ölmeden önce 

tespit edilemediğini saptamıĢtır [23, 182] .  

Toussaint ve arkadaĢlarının yaptığı 477 episodun irdelendiği bir çalıĢmada 

nötropenik olgularda hiç fungemi tespit edilmemiĢ [141]. Newishy ve arkadaĢları 

150 hasta üzerinde yaptıkları çalıĢmada fungemi oranını %5,3 olarak bildirmiĢler 

[183]. Pagano ve arkadaĢları hematolojik maligniteli hastalarda fungemi oranını 

%4,6 olarak hesaplamıĢlar [184]. Literatürlerde görüldüğü üzere kan kültürlerinden 

fungusların izole edilme oranları ve türleri farklılık göstermektedir. ÇalıĢmamızdaki 

fungemi oranları düĢük olmakla birlikte benzer oranlar literatürde de bulunmaktadır. 

ÇalıĢmamızda düĢük fungus izolasyon oranları; antifungal tedavi baĢlanmadan önce 

yeterli kültür alınmaması, ya da materyalin bakterilerden daha zor izole edilen 

funguslar için, kültür alım ve ekim tekniğine yeterli özen gösterilmemesine bağlı 

olabilir. ÇalıĢmamızda 2 atakta Candida üremesi olduğu saptanmıĢ olup, fungusların 

kan kültürlerinden izole edilen mikroorganizmalar içindeki oranı ise %2,4 (2 atak) 

idi. Bir Candida spp. eĢ zamanlı alınan kateter kültüründe de üremiĢtir. Son 
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dönemlerde erken invaziv fungal enfeksiyon tanısı ve antifungal tedaviye ihtiyaç 

gösteren hastaların belirlenmesi için kültürden bağımsız, hızlı, spesifik yöntemler 

kullanılması gerektiği düĢünülmektedir [185]. 

Aspergillus enfeksiyonları FEN hastalarında mortalite ve morbiditenin en 

önde gelen nedenleri arasındadır. Ġnvaziv aspergilllozise bağlı mortalite oranı %30-

60 civarındadır [186]. Küf mantarları nötropenik olgularda karĢımıza en sık invazif 

pulmoner aspergilloz kliniğiyle gelmektedir. Solunumla alınan sporlar 

immünsupresif kiĢilerde sporlar invaziv hiflere dönüĢerek bronĢ ve damarları invaze 

ederek, damarlarda obstrüksiyona yol açar, kanama odakları, nekroz ve infarkt 

oluĢturur. Radyolojik olarak erken dönemde göğüs radyogramlarında bir veya birden 

çok konsolidasyon alanı veya nodüler opasite izlenir. BT kesitlerinde, nodüllerin 

veya konsolidasyon alanlarının çevresinde kanamaya bağlı buzlu cam görünümü 

izlenebilir. Bu görünüme halka iĢareti ("halo sign") denmektedir. Nötropeni 

düzelirken konsolidasyonlarda kavitasyon geliĢir. Nekrotik akciğer dokusu ve hifler 

sağlam akciğerden ince bir hava halkasıyla ayrılır. Bu görünüme hava hilal iĢareti 

("air crescent sign") denir [71, 187].  Ġnvaziv aspergillozis klinik bulguları net 

olmayan ve tanısında sorunlar yaĢanan bir enfeksiyondur. Aspergillus türünün 

herhangi bir odaktan ve özellikle solunum sekresyonundan izolasyonu, tek baĢına 

tanı koydurucu olmayıp kontaminasyon veya kolonizasyon ayrımını yapmak çok 

önemlidir. Bununla birlikte hastaların klinik örneklerinden yapılan kültürler ve kan 

kültürleri negatif sonuç verebilir. Bu nedenle kesin tanıda histopatolojik örneklerde 

doku invazyonunun gösterilmesi zorunlu hale gelmiĢtir [188]. Ancak hastalardaki 

ciddi trombositopeni nedeniyle her zaman biyopsi yapılamamaktadır. Son yıllarda 

biyopsi yapılamayan hastalarda radyolojik incelemelerle birlikte kan ve vücut 

sıvılarında galaktomannan ve beta-glukan pozitifliği tanıda önemli bir yer 

almaktadır. Ancak bu testlerin duyarlılık ve özgüllüğü çok değiĢkendir. Antifungal 

tedavi alan hastalarda bu testlerin duyarlılığı düĢtüğü gibi, %5- 20 arasında yalancı 

pozitiflik de saptanabilmektedir [189]. ÇalıĢmamızda galaktomannan pozitifliği %7,8 

(8 atak) bulundu ve 8 ataktan 6 tanesi (%75) mortal seyrettiği görüldü. Bu testlerin 

duyarlılık ve özgüllüğü çok değiĢken olmakla birlikte klinik ve radyolojik bulgularla 

birlikte değerlendirildiklerinde hastaların tanı ve izleminde önemli rol oynayacağını 

düĢünmekteyiz. Yine aynı Ģekilde çalıĢmamızda invaziv pulmoner aspergillozis 
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Ģüpheli hastaların BT bulgularında nodüler lezyonlar ve buzlu cam alanları vardı. 

ÇalıĢmamızda mortalite görülen 57 hastadan 34‟ünde klinik Ģüphe veya radyolojik 

görüntülerde fungal enfeksiyon Ģüphesiyle antifungal tedavi baĢlandı ve bu 

hastalarda mortalite oranı %59,6 bulundu. Antifungal tedavi alan hastalarda mortalite 

oranı çok daha yüksek bulunmuĢtur. Pagano ve arkadaĢları yaptığı çalıĢmada fungal 

enfeksiyonu olan hastaların %39‟ unda mortalite geliĢtiği görülmüĢtür [184]. Akciğer 

enfeksiyonlarının FEN ataklarında sık görülmesi ve mortalitenin önemli 

nedenlerinden biri olması nedeni ile tanısının erken ve doğru koyulması çok 

önemlidir [190]. Göğüs radyografisi akciğer patolojilerini araĢtırmak için standart ilk 

yaklaĢımdır; ancak nötropenik hastalarda göğüs radyografilerinin duyarlılığının çok 

düĢük olduğu gösterilmiĢtir. Febril nötropenik hastalarda geniĢ spektrumlu 

antibiyotiklere rağmen ateĢin 48 saatten uzun sürdüğü hastalarda akciğer grafisi %10 

patolojik bulgu gösterirken YÇBT ile %50 patolojik bulgu saptanmıĢtır. YÇBT 

akciğer patolojilerini yüksek derecede doğrulukla tespit edebilir ve aynı zamanda 

farklı enfeksiyon türlerinin ayırımında da yardımcı olur. Pnömoni saptamada en 

hassas teknik olarak YÇBT kılavuzluğunda bronkoalveoler lavaj kullanılması 

önerilmiĢtir. Yapılan baĢka bir çalıĢmada, YÇBT rutin göğüs radyografisinde normal 

bulguları olan, tekrarlayan febril nötropenik hastaların yarısından çoğunda pnömoni 

varlığını göstermiĢtir [191]. 2013 yılında Kang ve arkadaĢları tarafından yapılan, 104 

hastanın dahil edildiği prospektif bir çalıĢmada ateĢ ve/veya dispne ve/veya öksürük 

yakınması olan hastalara akciğer grafisi çekilmiĢ ve bunların %68‟i normal 

saptanmıĢ. Normal akciğer grafisi olan 71 hastanın 61‟inde YÇBT‟de patolojik bulgu 

görülmüĢ [191].  Bizim kliniğimizde FEN ataklarında klinik veya mikrobiyolojik 

olarak pnömoni tanısı alan hastaların %82‟ sinde tanı HRCT ile kondu. 

Hastalarımızda klinik olarak en sık pnömoni tanısı saptanması ise bilgisayarlı 

tomografi gibi görüntüleme yöntemlerinin daha etkin kullanılmasına bağlanabilir.  

Risk faktörlerinin daha iyi anlaĢılmasının yanı sıra, serolojik bazı belirteçler 

ve radyolojik görüntüleme yöntemleri, antifungal tedavinin uygulanmasından 

gerçekten yarar görebilecek hasta popülasyonunu daraltacaktır. Bu nedenle son 

yıllarda fungal enfeksiyonların öncelikli olarak tanımlanması ve tedavinin olası 

etkene/nedene (preemptif) veya hedefe yönelik olması ampirik tedaviden daha fazla 

ön plana çıkmıĢtır [192, 193]. Maertens ve arkadaĢlarının bir çalıĢmasında eriĢkin 
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hematoloji hastalarından oluĢan 136 episod BT ve galaktomannan ile izlenmiĢ, 

yalnızca ateĢ nedeniyle ampirik antifungal tedavi 136 episodun 41‟inde (%30) 

gerekirken “preemptif” yaklaĢım ile hastaların dörtte-birinden daha azında antifungal 

kullanılmıĢtır. ÇalıĢma sonuçları yüksek riskli hastalarda preemptif yaklaĢımın 

güvenle uygulanabilecek bir strateji olduğunu göstermiĢtir [103]. Tanımlamada da üç 

düzey belirlenmiĢ (kanıtlanmıĢ, yüksek olasılıklı düĢük olasılıklı) ve tedaviye yön 

vermesi en çok kabul gören uygulama olmuĢtur [75, 194]. ÇalıĢmamızda bu kriterler 

doğrultusunda invaziv fungal enfeksiyonlar tanımlanarak, antifungal tedaviler %54 

ampirik, %43,2 preemptif ve %2,7 oranında hedefe yönelik olarak baĢlandı. Gerçek 

invaziv fungal enfeksiyon insidansının %10-15 arasında olduğunun tahmin 

edilmesine  karĢılık, yüksek riskli nötropenik hastaların %40-%50‟ sine varan bir 

bölümüne ampirik antifungal tedavi uygulanmaktadır [195]. Diğer bir çalıĢmada ise 

FEN hastalarının 2/3‟ ünde ampirik antifungal baĢlandığını rapor edilmiĢtir [181]. 

Bizim çalıĢmamızda ise olguların FEN ataklarının %29‟ unda tedaviye antifungal 

ilaçların kullanıldığını tespit ettik. Bu oran literatürde bildirilen sonuçlara göre daha 

göre düĢüktür. Kliniğimizde antifungal ilaçların daha az kullanılması hasta 

popülasyonumuzun heterojen olması ve allojenik kit yapılan hasta grubunun çok az 

sayıda takip edilmesiyle açıklanmıĢtır. Ancak gerçek fungal enfeksiyon sıklığının 

%10-15 olduğu tahmin edildiği göz önüne alınırsa bizim de antifungal tedavi 

kullanım oranlarımız yüksek olduğu görülmektedir. ÇalıĢmamızda FEN ataklarında 

ortalama nötropeni süresi antifungal kullanılan hastalarda antifungal 

kullanılmayanlara göre daha uzun bulundu (p=0.037). Bu durum uzamıĢ FEN 

ataklarında antifungal ilaç kullanım gereksinimini göstermesi açasından literatür ile 

uyumludur.  

Lipozomal amfoterisin B, geniĢ spektrumu nedeniyle uzun yıllar invaziv 

fungal enfeksiyonların tedavisinde ilk tercih olmuĢtur. Son yıllarda bu özelliklere 

sahip görünen yeni antifungal ajanlar geliĢtirilmesine karĢın, halen ampirik 

antifungal tedavide altın standart olma özelliğini korumaktadır [8]. Vorikonazol 

invaziv aspergillozis tedavisinde altın standart olmakla birlikte tedavi verilen 

hastalarda yan etki açısından fizik muayene ve laboratuar bulguları ile dikkatli bir 

izlem gerektiği düĢünülmektedir. Hastalarımızda kullanılan antifungal sıklık 
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sırlaması vorikonazol %43,2, lipozomal amfoterisin B %20,2, flukanazol %14,8, 

anidulafungin %13,5, posakonazol %6,7 ve bir olguda kaspofungin kullanılmıĢtır. 

Sistemik fungal enfeksiyon saptanan hastalarda antifungal tedavi süresi 

etkene, saptanan enfeksiyona ve klinik duruma göre belirlenirken, ateĢ dıĢında 

enfeksiyon bulgusu olmayan hastalarda ise ampirik antifungal tedavi süresi 

konusunda görüĢ birliği yoktur. Nötropenisi devam eden hastada iki hafta sonunda 

klinik değerlendirme ve görüntüleme yöntemlerinde fungal enfeksiyon lehine bulgu 

yoksa antifungal tedavi sonlandırılabilir. Ancak indüksiyon tedavisi alan akut 

lösemili hastalarda, ampirik antifungal tedavi altında klinik durumu düzelmeyen 

hastalarda ve nötropeninin ≥4 hafta sürmesi beklenen durumlarda tedaviye hasta 

nötropeniden çıkana kadar devam edilmesi önerilir [196-198]. ÇalıĢmamızda tüm 

antifungaller için kullanma süreleri ortalama 25,7 ±19,4 gün olup, antifungaller 

arasında kullanma süresi açısından farklılık yoktu. Antifungaller mortalite açısından 

değerlendirildiğinde en yüksek mortalite vorikonazol (47,1) alan grupta gözlendi 

ancak istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.968).   

Antifungal tedaviye yanıt değerlendirilmesinde ateĢin kontrol altına alınması 

kriter olarak belirlendi. AteĢin kontrol altına alınma zamanı tüm antifungaller için 

ortalama 14,6±11,1 gün idi. AteĢin kontrol altına alınmasında flukanazole yanıt oranı 

en yüksek iken, en düĢük yanıt oranı lipozomal amfoterisin B ile oldu.  

ÇalıĢmamızda FEN ataklarında altta yatan hastalıklara göre antifungal 

kullanımı değerlendirildiğinde; literatürle benzer olarak akut lösemili ataklarda ve 

diğer malignite tanılı ataklardan daha fazla antifungal kullanımı olduğu belirlendi. 

Sonuç olarak FEN hastalarında mortaliteye etki eden risk faktörlerinin 

saptanması bunun önderliğinde yeni tedavi protokolleri ve yaklaĢımlar, hematolojik 

maligniteli hastalarda nötropeni nedeniyle meydana gelen enfeksiyonların en iyi 

Ģekilde yönetilmesine büyük katkılar sağlayacağı düĢünülmektedir.   
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6. SONUÇ 

 

AteĢli nötropenik hastaların tedavisinin hala zor olduğu anlaĢılmaktadır. Bu 

hastaların yönetimi için geliĢtirilen uluslararası ve bölgesel kılavuzlar, aynı zamanda 

farklı merkezlerden gelen epidemiyolojik bilgi ihtiyacını da ortaya koymaktadır. 

Febril nötropenik hastaların izlendiği merkezlerde ampirik tedavinin doğru 

yönlendirilmesini sağlayacak sürveyans verilerinin güncel tutulması çok önemlidir. 

Bu nedenle febril nötropenik hastalarımızda hastanemizin ampirik antibiyoterapi 

stratejilerini oluĢturabilmesi için sürveyansın sürekli olarak yapılması en uygun 

yaklaĢım olacaktır. Bu sürveyans verilerinin etken mikroorganizma ve antibiyotik 

duyarlılıklarını içermesi zamanla değiĢen Ģartlar karĢısında optimum ampirik tedavi 

protokollerinin planlanmasına ıĢık tutacaktır. Aynı zamanda febril nötropeniye zemin 

hazırlayan ve mortaliteye yol açan risk faktörlerinin iyi tanımlanması hastaların 

tedavi stratejilerinin daha titizlikle belirlenmesine yardımcı olacaktır.   
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EK 2. Tez Konusu Onay Formu (V.3) 

Uzmanlık Öğrencisinin  
Adı Soyadı: 
Telefon: 

E-Posta: 

 

Müzeyyen Tuğçe Benli 
0553-630-23-39 

tugceninadresi@hotmail.com 

 

Uzmanlık Dalı: 
 

 

Enfeksiyon Hastalıkları Ve Klinik Mikrobiyoloji 
Eğitim Kurumu: 
 

 

Sağlık bilimleri üniversitesi dıkapı yıldırım Beyazıt eğitim  ve 
araĢtırma hastanesi 

Uzmanlık Eğitimine 
BaĢlama Tarihi: 

 

13/07/2015 

Uzmanlık Eğitimini 
Bitirme Tarihi: 

 

18/08/2020 

Program Yöneticisinin 

Adı Soyadı: 
 

Ġrfan ġencan   0530-380-35-46     isencanibu@yahoo.com 

Tez DanıĢmanının 

Adı Soyadı: 
Telefon: 

E-Posta: 

 

Ġrfan ġencan   
0530-380-35-46   

isencanibu@yahoo.com     

*AraĢtırma/Tez Konusu (Study Title) 

Hematolojik maligniteli hastalarda febril nötropeni ataklarında ampirik baĢladığımız 
antibiyoterapinin klinik uygunluğunun değerlendirilmesi 

1-AraĢtırma Sorusu (Research problem) 

Hematolojik malignite tanısı almıĢ febril nötropeni atağı geçiren hastalara verilen  ampirik antibiyoterapi 
uygun mudur? uygunsuzluk nedenleri nelerdir?  

Klinik ve mikrobiyolojik tanı oranlarımız ne kadardır ? 

Ampirik tedavi değiĢtirme ihtiyacı geliĢen ve mortal seyreden hastalarda enfeksiyon odakları nelerdir, 

saptanan  etkenler ve  bu etkenlerin antibiyotik direnç profilleri nelerdir? 

2-Arka Plan ve Gerekçe (Background/rationale) 

Her merkezde özel hasta gruplarında farklı etkenlerin ön plana çıkması söz konusu 
olabilmektedir. Bu anlamda, merkezlerin kendi etken ve direnç profillerini belirlemesi hasta 
yönetimi açısından önem taĢımaktadır. Hastanemizde hematolojik malignitesi olan ve febril 
nötropeni geliĢen hastalarda sorumlu etkenlerin ve direnç profillerinin belirlenerek seçilen 
antibiyotik tedavilerinin uygunluğunun değerlendirilmesi, gelecekte benzer hastaların yönetimi 
açısından önem taĢımaktadır. 

Bu konu ile ilgili çalıĢma hastanemizde ilk defa yapılmaktadır. 

3-AraĢtırma amacı (Objectives) 
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Hastanemiz hematoloji servisinde yatan hematolojik malignite tanısı almıĢ febril nötropeni atağı 
geçiren hastalarda seçilen ampirik antibiyotik tedavisinin uygunluğunun belirlenmesi 

4-Hipotez (Hypothesis) 

Hematolojik malignite tanısı ile takipli febril nötropeni atağı geçiren  hastalarda ampirik 

baĢladığımız antibiyotiklerde tedavi uygunluğu  %90‟ ın üstündedir. 

5-AraĢtırma türü/tasarım (Study Design) 

retrospektif gözlemsel  

(hematoloji onkoloji servisi her gün sabit bir konsültan hekim tarafından kılavuzlar ıĢığında ve 
hastanın klinik durumu göz önüne alınarak tedavi düzenlenmekte, klinik enfeksiyon tanısı 
laboratuvar ,radyolojik ve mikrobiyolojik değerlendirme ile konulmaktadır. Daha sonra 
araĢtırmacı tarafından hasta dosyaları değerlendirilerek proflaksi antibiyotik tedavisi klinik 

mikrobiyolojik tanı kaydedilerek çalıĢma yapılmaktadır.) 

6- AraĢtırma yeri (Study Setting/ Location) 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi DıĢkapı Yıldırım Beyazıt SUAM  hematoloji servisi 

7- AraĢtırmaya katılanlar/denekler (Study Population) 

Hastanemiz hematoloji servisinde yatan hematolojik malignite tanısı almıĢ febril nötropeni atağı 
geçiren 18 yaĢ üstü hastalar dahil edilecek, 

Hastanemiz hematoloji servisinde yatan hematolojik malignite tanısı almamıĢ, ateĢi olmayan, 

nötropenik olmayan ,18 yaĢ altı hastalar çalıĢmaya dahil edilmeyecektir. 

 

8- AraĢtırmanın birincil ve ikincil sonuç değiĢkenleri (Primary and Secondary Outcome) 

Hematolojik malignite tanısı almıĢ febril nötropeni atağı geçiren hastalarda ampirik tedavi uygun 

seçilmekte midir? 

Febril nötropenik ataklarda klinik enfeksiyon tanı ve mikrobiyolojik tanı oranlarımızın berlilenmesi 

Mikrobiyolojik etken sonuçlarına göre ampirik baĢlanan antibiyoterapiye duyarlılığı 

9- AraĢtırma Süreçleri (Study procedures) 

01/01/2018 – 01/06/2020 

10-Örnek büyüklüğü ve istatistiksel güç (Sample size and statistical power) 

250 hasta  %90 üzeri 

11- Ġstatistiksel yöntemler (Statistical methods) 

Spss 15.0 ki kare programı kullanılarak  Chi-Square Tests , Crosstab , Mann-Whitney U, 

Wilcoxon W , Pearson Chi-Square, Fisher's Exact Test, Likelihood Ratio, Continuity Correction , 
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Tez konusu onay formu açıklamalar: 

*AraĢtırma/Tez Konusu (Study Title): AraĢtırmayı yeterince tanımlayıcı olmalı. 
Yapılacak çalıĢmanın tanımlayıcı özellikleri yer almalıdır. 

1-AraĢtırma sorusu (Research problem): AraĢtırmanın yapılmasına neden olacak soru 
cümlesi yazılmalıdır. Sorular “neden ve nasıl” içermelidir, hedefe odaklanmıĢ ve 

özgün olmalıdır. Soru basit bir evet/hayır ile açıklanamamalıdır. 

2-Arka Plan ve Gerekçe (Background/rationale): AraĢtırma sorusuna yönelik özet 
literatür bilgisi ve bu araĢtırmanın yapılmasını haklı kılacak gerekçe yazılmalıdır. 

3-AraĢtırma amacı (Objectives): Spesifik amaçlar ve ve hedefler belirlenmelidir. 
Bunlar tanımlama, karĢılaĢtırma, uyum/benzerlik kontrolü yapmak, iliĢkileri 
açıklamak veya benzeri amaçlar olabilir. Amaçlar bu gibi kelimelerle bitirilmelidir. 

4-Hipotez (Hypothesis): AraĢtırma sorusuna varsayım önermesidir. AraĢtırmada 
doğruluğu test edilecektir. Bir varsayım içermeli, probleme çözüm önermeli, deney 
ve gözlemlere sınanmaya açık olmalı, eldeki verilerle uyumlu ve bunları açıklayıcı 
olmalıdır. Yeni gerçeklerin ön görüsüne olanak sağlamalıdır.  

5-AraĢtırma türü/tasarım (Study Design): Gözlemsel/deneysel, tanımlayıcı/analitik, 
vaka serisi/kohort/olgu-kontrol/kesitsel, kontrollü/kontrolsüz, randomize/randomize 
olmayan, prospektif/retrospektif vb. araĢtırma türü tanımlanmalıdır. 

6- ÇalıĢmanın yeri (Study Setting/ Location): AraĢtırmanın yapıldığı yer 
yazılmalıdır. Hastane tabanlı/toplum tabanlı, tek merkez/çok merkez, laboratuvar 
çalıĢması gibi.  

7-ÇalıĢmaya katılanlar/denekler (Study Population): Üzerinde araĢtırma yapılacak 
deney ve kontrol gruplarının özellikleri, nereden bulunacakları, nasıl seçilecekleri 
belirtilmelidir. Gruplar yapılacaksa grupların eĢleĢtirilme ve seçim kriterlerini 
belirtiniz. Keza dahil edilme ve hariç tutulma kriterleri yazılmalıdır.  

8-AraĢtırmanın birincil ve ikincil sonuç değiĢkenleri (Primary and Secendary 
Outcome): Birincil sonuç değiĢkeni araĢtırma sorusuna cevap aranılacak, sonuç 
göstergesidir/ölçüttür. Bu aynı zamanda örnek/popülasyon büyüklüğü, güç hesabı ve 
hipotezi test etmede kullanılacaktır. Bir adet veya en fazla iki adet önceden 
belirlenmiĢ olmalıdır. Birincil sonuç değiĢkeni çeĢitli Ģekillerde ölçülebilir. Örnek: 

Linear-by-Linear Association istatistiksel yöntemleri kullanılacaktır. 

12-Etik Öngörü (Ethical Considerations) 

AraĢtırmanın Helsinki deklarasyonu mevcuttur , Ġyi Klinik Uygulama  ilkelerine uygundur ve 
denek araĢtırma etik kuralları ile çeliĢmemektedir. 

13- Anahtar kelimeler (Key words)  

Febril nötropeni 
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iki seçenekli değiĢken (caesarean/no caesarean, blood loss ≥500mL/blood loss 
<500mL); sürekli değiĢken (e.g. weight - kg, blood loss - mL); skor (pain - mild, 

moderate, severe); olayın ortaya çıkıĢı (survival), and sayılar (number of infections, 
number of events occurring). Daha sonra ikincil sonuç değiĢkenleri yazılmalıdır. 
Ġkincil sonuç değiĢkeni, birincil sonuç değiĢkenleri içinde gruplanmıĢ unsurlardan 
biri olabilir ya da tamamlayıcı bilgi sağlayabilecek bir baĢka değiĢken olabilir. 

9-AraĢtırma Süreçleri (Study procedures): AraĢtırmanın nasıl olacağı, aĢama aĢama 
belirtilmelidir. Katılımcıların çalıĢmaya alınma yöntemi, grupların oluĢturulması, 
randomizasyon yapılıp yapılmayacağı, randomizasyon yapılacak ise detaylı 
açıklaması yazılmalıdır. Katılımcılara/deneklere hangi müdahalelerin, incelemelerin 
ve testlerin yapılacağı, tam anlaĢılır detayda belirtilmelidir. AraĢtırmanın birincil ve 

ikincil sonuç değiĢkenlerini ölçmek için hangi araçların (anket formları, tıbbi 
cihazlar, göstergeler, skalalar, vb.) kullanılacağı açık bir Ģekilde belirtilmeli ve bu 
araçların geçerliliği (validity) hakkında bilgi verilmelidir.  

10-Örnek büyüklüğü ve istatistiksel güç (Sample size and statistical power): 
AraĢtırmada örnek büyüklüğü hesaplanmalıdır. Örnek büyüklüğü, kabul edilen bir 
istatistiksel güçte, hipotezin test edilmesi için gerekli asgari sayıdır. 

11- Ġstatistiksel yöntemler (Statistical methods): AraĢtırma sorusu cevaplandırılmalı, 
hipotez test edilmeli ve değerlendirmeler için kullanılacak istatistiksel yöntemler 
belirtilmelidir. 

12-Etik Öngörü (Ethical Considerations): AraĢtırmanın Helsinki deklarasyonu, Ġyi 
Klinik Uygulama (Good Clinical Practice) ilkelerine uygunluğu ve denek araĢtırma 
etik kuralları ile çeliĢmeyeceği belirtilmelidir. 

13- Anahtar kelimeler (Key words): MesH (Medical Subject Heading) uyumlu 

olmalıdır. En az 3, en fazla 5 kelimeden oluĢmalıdır. 

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

http://www.tcpdf.org

