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KL‹N‹K ARAfiTIRMA ‹nfeksiyon

Nötropenik olgularda mortaliteden sorumlu en önemli
etkenin infeksiyonlar oldu¤u bilinmektedir (1). Febril
nötropenide mortaliteyi etkileyen ba¤›ms›z de¤iflkenle-
rin neler oldu¤unu bilmek, tedaviyi daha iyi yönlendir-
mek ve sonuçta da ölüm riskini azaltmak aç›s›ndan
önemlidir. 

Literatürde febril nötropenide ölüm riskini art›ran et-
kenler olarak nötropeni süresinin 10 günden fazla olma-

s›, hipotansiyon, bir organ sistemine lokalize semptom-
lar›n olmas›, sepsis bulgular›n›n varl›¤›, bakteriyemi
varl›¤›, organ yetersizliklerinin olmas› ve pnömoni var-
l›¤› olarak bildirilmifltir (2-5).

Bu çal›flman›n amac›, febril nötropeni nedeniyle takip
ettipimiz olgularda mortaliteyi belirleyen ba¤›ms›z de-
¤iflkenlerin retrospektif olarak de¤erlendirilmesidir.

ÖZET

Amaç: Bu çal›flman›n amac› febril nötropenili olgularda mor-
taliteyi belirleyen baflvurudaki risk faktörlerini de¤erlendir-
mektir.

Gereç ve Yöntem: Bu geriye dönük çal›flmaya 2005 ve 2006
y›llar› aras›nda hastanemize baflvuran atefl ve nötropenisi
olan (nötrofil <500/mm3 ve vücut ›s›s› > 38,5°C) 22 hasta
al›nd›. Bu çal›flmada yafl, cinsiyet, ateflin bafllang›c›ndan bafl-
vuruya kadar geçen süre, altta yatan malignite varl›¤›, bafl-
lang›ç mutlak nötrofil say›s›, renal fonksiyon bozuklu¤u, ami-
notransferaz düzeylerinde yükselme, etken mikroorganizman›n
izole edilmifl olmas›, infeksiyon yerinin lokalize edilmifl olma-
s›, hipotansiyon varl›¤› ve bafllang›çta seçilen antibiyotik reji-
mi türünün febril nötropenik olgularda mortalite üzerindeki
belirleyici etkisini inceledik.

Bulgular: Olgular›n % 86's›nda solid tümör ve kemoterapi
öyküsü vard› ve % 14 olgu kemoterapi ile iliflkili de¤ildi. Feb-
ril nötropenide mortalite % 13'dü. Renal fonksiyon bozuklu¤u
tek yönlü analizde mortalite ile iliflkiliydi. Ancak çok de¤ifl-
kenli analizde mortaliteyi belirleyen ba¤›ms›z de¤iflken bulu-
namad›.

Sonuç: Her ne kadar febril nötropenik olup ölümle sonuçla-
nan olgularda renal fonksiyon bozuklu¤u hayatta kalanlara
göre daha s›k olsa da mortaliteyi belirleyen ba¤›ms›z de¤iflken
bulunamam›flt›r.

Anahtar kelimeler: Febril nötropeni, risk faktörleri, mortalite

SUMMARY

Prognostic risk factors in patients with neutropenia

Aims: The goal of this study was to identify prognostic risk
factors present at the beginning of the episode in patients with
neutropenia and fever admitted to our hospital.

Methods: Twentytwo patients with neutropenia and fever (ne-
utrophils < 500/mm3 and temperatures > 38,5°C) admitted to
our hospital between the years 2005 and 2006 were included
in a retrospective study. We investigated the predictive value
of age, gender, the time from the beginning of fever to admis-
sion, the presence of malignity as a underlying comorbidity,
baseline neutrophil count, the presence of renal dysfunction,
elevation in aminotransferase levels, isolation of etiologic or-
ganism, the presence of a clinical site of infection, the presen-
ce of hypotension, and initial antibiotic preference on morta-
lity in patients with neutropenia and fever.

Results: Eightysix per cent of patients had solid tumors and
14 % of patients were not associated with chemotherapy. Ove-
ral mortality was 13 %. In univariate analysis, renal dysfunc-
tion were associated with mortality in patients with neutrope-
nia and fever. From multivariate logistic regression analysis
of patients, we didn' t found independent predictors for morta-
lity.

Conclusions: Although renal dysfunction is more frequent in
patients with neutropenia and fever who have died than survi-
ved, nonindependent predictor for mortality was found.

Key words: Neutropenia and fever, risk factors, mortality

Göztepe T›p Dergisi 22(1):6-9, 2008

6

ISSN  1300-526X



GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çal›flmada, SB ‹stanbul E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹n-
feksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤inde Mart
2005 ile Ekim 2006 tarihleri aras›nda febril nötropeni tan›s›yla
yat›r›larak tedavi edilen olgular›n dosyalar› retrospektif olarak
de¤erlendirildi. Çal›flmaya, mutlak nötrofil say›s› 500/mm3’ün
alt›nda olup koltuk alt›ndan ölçülen vücut ›s›s› > 38,5°C olan
olgular al›nd›.

Olgular›n dosyalar›ndan yafllar›, cinsiyetleri, altta yatan ha-
basetleri olup olmad›¤›, hastaneye ilk yat›fllar›ndaki mutlak
nötrofil de¤erleri, ilk bafllanan antibiyotikler, infeksiyonun bir
organ sistemine lokalize olup olmad›¤›, infeksiyon etkeninin
izole edilip edilmedi¤i, olgular›n atefl yükselmesini takip eden
kaç›nc› günde hastaneye yat›r›ld›klar›, granülosit-makrofaj ko-
loni uyar›c› faktör (GM-CSF) kullan›l›p kullan›lmad›¤›, ilk
baflvurudaki sistemik kan bas›nçlar›, serum AST (aspartat
transaminaz), ALT (alanin transaminaz), üre ve kreatinin de-
¤erleri ve fluur durumlar› kaydedildi. 

Olgular ilk baflvuruda verilmeye bafllanan antibiyotik gruplar›
göz önüne al›nd›¤›nda, Gram negatif enterik basillere etkili
antibiyotik alanlar ve Gram negatif enterik basillere yönelik
antibiyotiklerle birlikte glikopeptid antibiyotik alanlar olarak
grupland›r›ld›. 

Dosya bilgilerinden yararlanarak olgular fluur bozuklu¤u olan-
lar ve olmayanlar olarak grupland›r›ld›. Olgular infeksiyonu
bir organ sistemine lokalize olan ve olmayan olgular olarak
grupland›r›ld›. Baflvuru s›ras›ndaki laboratuvar de¤erlendirme-
ye göre serum AST ve ALT düzeyleri normal üst s›n›r› geçen
olgular karaci¤er fonksiyon bozuklu¤u olan olgular; serum
kreatinin düzeyleri normal üst s›n›r› geçen olgular böbrek
fonksiyon bozuklu¤u olan olgular olarak de¤erlendirildi. Sis-
tolik kan bas›nc› baflvuru s›ras›nda < 90 mmHg olanlar hipo-
tansiyonu olan olgular olarak kabul edildi.

Tüm bu de¤erlendirmelerden sonra olgular febril nötropeni
nedeniyle tedavi verildikten sonra ölümle sonuçlanan ve ha-
yatta kalan olgular olarak iki gruba ayr›ld›. ‹ki grup aras›nda
yafl, bafllang›ç mutlak nötrofil say›s› ve atefl yükselmesinden
sonra baflvuruya kadar geçen süre aç›s›ndan fark olup olmad›-
¤› Mann-Whitney U testi ile; cinsiyet, altta yatan habaset olup
olmamas›, ald›klar› antibiyotik grubu, infeksiyonun bir organ
sistemine lokalize olup olmamas›, infeksiyon etkeninin izole
edilip edilememesi, hipotansiyon olup olmamas›, karaci¤er
fonksiyon bozuklu¤u olup olmamas›, böbrek fonksiyon bo-
zuklu¤u olup olmamas› ve fluur durumu aç›s›ndan fark olup
olmad›¤› ki kare testi ile de¤erlendirildi.

BULGULAR

Çal›flmada, febril nötropeni nedeniyle klini¤imizde yat›-
r›larak izlenmifl 22 olgunun dosyas› de¤erlendirmeye
al›nd›. Olgular›n ortalama yafl› 52 (18-77) olup 13’ü er-
kek 9’u kad›nd›. Febril nötropeni 19 olguda habaset ne-
deniyle yap›lan sitostatik kemoterapi sonucu, 3 olguda
ise ilaca ba¤l› idiosenkrazik reaksiyon sonucu oluflmufl-
tu.

Olgulardan 18'ine hastaneye ilk kabul edildiklerinde
Gram negatif enterik basillere yönelik olarak imipenem,
piperasilin tazobaktam, sefoperazon sulbaktam veya se-
fepim baflland›¤› görüldü. Dört olguya da bu antibiyo-
tiklere ilave olarak glikopeptid grubu antibiyotik bafl-
lanm›flt›. Tablo 1'de kullan›lan antibiyotik türlerine ilifl-
kin ayr›nt›l› bilgi verilmifltir. 

Dosya bilgileri incelendi¤inde; 12 olguda fizik muaye-
ne, laboratuvar inceleme ve görüntüleme yöntemleriyle
infeksiyonun akci¤er, üriner sistem, gastrointestinal sis-
tem veya vasküler sistemden kaynakland›¤›, olgular›n
10'unda ise infeksiyonun bir organ sistemine lokalize
olmad›¤› görüldü. Tablo 2'de olgularda saptanan infek-
siyon lokalizasyonlar›na iliflkin ayr›nt›l› bilgi verilmifl-
tir.

Febril nötropeni nedeniyle tedaviye al›nan 22 olgudan
üçü ölümle sonuçlan›rken 19’u hayatta kald›. Ölümle
sonuçlanan üç olguya iliflkin veriler Tablo 3'te gösteril-
mifltir. Ölümle sonuçlanan olgulardan ikisinde flok ve
karaci¤er fonksiyon bozuklu¤u varken, tümünde böbrek
fonksiyon bozuklu¤u vard›. Hayatta kalan ve ölümle so-
nuçlanan olgu gruplar›nda mortaliteyi belirleyebilece¤i-
ni düflündü¤ümüz baz› de¤iflkenlere iliflkin veriler Tablo
4’te özetlenmifltir. Ölümle sonuçlanan olgu grubunda
hayatta kalan olgulara göre böbrek fonksiyon bozuklu-
¤unun istatistiksel olarak anlaml› ölçüde daha s›k oldu-
¤u görülmüfltür (p=0.006). Yine ölümle sonuçlanan ol-
gu grubunda istatistiksel olarak anlaml› olmasa da an-
laml›l›k s›n›r›na yak›n oranda flok varl›¤›n›n daha s›k ol-
du¤u bulundu (p=0 0.073). Lojistik regresyon analizin-
de febril nötropeni olgular›m›zda mortaliteyi etkileyen

Tablo 1. Kullan›lan antibiyotik türlerine iliflkin olgu say›lar›.

Hasta 
say›s›

Karbapenem

4

Piperasilin 
tazobaktam veya

Sefoperazon 
sulbaktam

4

Sefepim

10

Gram negatif
enterik

basillereetkili
genifl spektrumlu

antibiyotik +
glikopeptid

4

Tablo 2. ‹nfeksiyon lokalizasyonlar›na iliflkin olgu say›lar›.

Hasta say›s›

Solunum
sistemi

8

Üriner
sistem

2

Gastrointes
tinal sistem

1

Kateter
kaynakl›

1

Kaynak
belirsiz

10
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ba¤›ms›z de¤iflken olmad›¤› bulundu.

TARTIfiMA

Febril nötropeni olgular›nda nötropeni derecesi artt›kça
daha ciddi infeksiyonlar›n görüldü¤ü öne sürülmüfltür
(2,6). Bizim çal›flmam›zda, ölen ve hayatta kalan olgu
gruplar› aras›nda baflvuru an›ndaki mutlak nötrofil say›-
lar› aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark bulunma-
makla birlikte ölen olgularda nötrofil say›lar› daha dü-
flük bulunmufltur. 

Febril nötropenik olgularda vücut ›s›s›n›n ilk yükseldi¤i
andan itibaren baflvuruya kadar geçen sürenin uzun ol-
mas›n›n gecikmifl tedavi nedeniyle mortaliteyi art›rmas›
beklenebilir. Çal›flmam›zda, ölen olgularda hayatta ka-
lanlara göre vücut ›s›s›n›n ilk yükseldi¤i andan itibaren
baflvuruya kadar geçen süre daha uzun olmakla birlikte,
olgu gruplar› aras›nda anlaml› fark bulunamad›. Ölen
olgulardan birinde bu süre 2 gün, birinde 3 gün ve birin-
de de sekiz gün bulundu.

Literatürde hematolojik habaset zemininde geliflen feb-
ril nötropenilerde solid tümör zemininde geliflenlere gö-
re nötropeni süresinin daha fazla olmas›ndan dolay›
mortalitenin daha fazla oldu¤u bildirilmifltir (7-9). Bu ça-
l›flmada, ölen ve hayatta kalan olgu gruplar› aras›nda
altta yatan nötropeni nedeninin habaset veya habaset d›-
fl› nedenler olmas› aç›s›ndan anlaml› fark bulunamam›fl-
t›r. Bizim çal›flmam›zda nötropenide altta yatan neden-
lere bak›ld›¤›nda, bunlar›n 3 olguda ilaca ba¤l› idiosen-
krazik reaksiyon ve 19 olguda solid tümör nedeniyle si-
totoksik ilaç kullan›m› oldu¤u görüldü. Olgular›m›z
içinde hematolojik habaseti olan olgu yoktu. Bu nedenle
de, nötropeni süresi 10 günü aflan olgu da yoktu. Bu da,
ölen ve hayatta kalan olgu gruplar› aras›nda nötropeni
nedenleri aç›s›ndan fark olmamas›n› aç›klayabilir dü-
flüncesindeyiz.

Febril nötropeni tedavisinde Gram negatif enterik basil-
lere yönelik antibiyotiklere glikopeptid antibiyotiklerin
eklenmesinin mortaliteyi etkilemedi¤i, ancak nötropeni
süresi 10 günden fazla olan olgularda, mukoziti olanlar-
da, kinolon grubu antibiyotiklerle profilaksi alanlarda,
kateter infeksiyonu olanlarda tedaviye glikopeptid gru-
bu antibiyotik eklenmesi gerekti¤i belirtilmifltir (6). Bi-
zim çal›flmam›zda ölümle sonuçlanan üç olguda da bafl-
vuru s›ras›nda flok ve/veya böbrek fonksiyon bozuklu¤u
için klinik durum ciddi olarak yorumlanm›fl ve tedavide
Gram negatif enterik basillere yönelik bir antibiyotikle
birlikte glikopeptid türü bir antibiyotik birlikte kullan›l-
m›flt›r. Hayatta kalan olgu grubunda ise 15 olgudan dör-
düne kombine tedavi verilmifltir. Çal›flmam›zda ölen ve
hayatta kalan olgu gruplar› aras›nda uygulanan tedavi
rejimleri aç›s›ndan fark bulunamamas›n›n olgu say›s›n›n
azl›¤›ndan kaynakland›¤›n› düflünmekteyiz.

Literatürde bir organ sistemine yönelik semptom ve bul-
gular›n olmas› ve özellikle de pnömoninin olmas›, febril
nötropenide prognozun kötü oldu¤unun göstergesi ola-
rak bildirilmifltir (2,4). Nötrofil say›lar›n›n az olmas›n›n
febril nötropenik olgularda semptom ve fizik muayene
bulgular›n›n ortaya ç›kmas›n› engelledi¤i ve bu nedenle

Tablo 3. Ölümle sonuçlanan üç olguya iliflkin baz› veriler.

Hasta

1
2
3

‹nfeksiyon
yeri

Akci¤er
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Antibiyotik

‹mipenem
Sefepim
Sefepim

PNL say›s›
(mm3)

120
100
100

Atefl süresi
(gün)

2
8
3

Malignite

yok
var
var

Etken 
izolasyonu

yok
yok

Kanda 
P. aeruginosa

fiok
varl›¤›

yok
var
var

Böbrek fonksiyon
bozuklu¤u

var
var
var

Karaci¤er fonksiyon
bozuklu¤u

yok
var
var

fiuur

aç›k
Aç›k
aç›k

Tablo 4. Hayatta kalan ve ölümle sonuçlanan olgu gruplar›nda
baz› de¤iflkenlere iliflkin veriler

Yafl (y›l)
Cinsiyet (erkek/kad›n)
Bafllang›ç mutlak nötrofil 
say›s› (/mm3)
Atefl yükseldikten sonra baflvuruya 
kadar geçen süre (gün)
Habaset (var/yok)
Tedavi tipi (Gram negatif/Gram 
negatif+Gram pozitif)
‹nfeksiyon lokalizasyonu (var/yok)
Etken izolasyonu (izole edilmifl 
/edilememifl)
fiok (var/yok)
Karaci¤er foksiyon bozuklu¤u 
(var/yok)
Böbrek fonksiyon bozuklu¤u 
(var/yok)
fiuur bozuklu¤u (var/yok)

Ölümle
sonuçlanan 

olgular

47
1/2
106

4,3

2/1
3/0

1/2
1/2

2/1
2/1

3/0

0/3

Hayatta
kalan

olgular

52
12/7
226

2,2

17/2
15/4

11/8
4/15

2/17
5/14

2/17

0/19

p

0.598
0.544
0.408

0.152

0.371
1

0.571
1

0.073
0.227

0.006

-
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de tek semptomun genelde atefl oldu¤u bildirilmifltir (6).
Nötropenik bir olguda bir organ sistemine yönelik
semptom ve bulgular›n olmas›n›n ciddi infeksiyonu ve
sonuçta da kötü prognozu gösterece¤i aç›kt›r. Bizim ça-
l›flmam›zda, hayatta kalan ve ölen olgu gruplar› aras›n-
da bir organ sistemine lokalize semptomlar› olan ve ol-
mayan olgular aç›s›ndan anlaml› fark bulunamad›. Ölen
olgular›m›zdan birinde infeksiyon akci¤erleri ilgilendi-
riyordu.

Mikrobiyolojik olarak etkenin izole edildi¤i febril nöt-
ropeni olgular›nda tedavi baflar›s›n›n daha yüksek oldu-
¤u bulunmufltur (10). Bu çal›flmada, etkenin izole edilip
antibiyotik duyarl›l›¤›n›n belirlenmesinin ve tedavinin
bu sonuçlar ›fl›¤›nda düzenlenmesinin tedavi baflar›s›n›
art›raca¤› öne sürülmüfltür. Bir baflka çal›flmada ise,
bakteriyemi varl›¤›n›n febril nötropenik olgularda mor-
taliteyi art›rd›¤› öne sürülmüfltür (5). Bizim çal›flmam›z-
da, ölen ve hayatta kalan olgu gruplar› aras›nda etkenin
izole edilip edilmemesi aç›s›ndan fark bulunad›. Ölen
olgulardan birinde etken olarak kan kültüründen Pse-
udomonas aeruginosa izole edildi.

Yap›lan çal›flmalarda sepsise ba¤l› flok varl›¤›n›n ve uç
organ hasar› varl›¤›n›n febril nötropenide kötü prognoz
göstergeleri oldu¤u öne sürülmüfltür (2,4). Bizim çal›fl-
mam›zda, ölümle sonuçlanan olgularda hayatta kalan
olgulara göre istatistiksel olarak anlaml› olmasa bile an-
laml›l›k s›n›r›na yak›n ölçüde flok varl›¤› daha fazlayd›
(p=0.073). Ölen olgularda hayatta kalanlara göre anlam-
l› ölçüde böbrek fonksiyon bozuklu¤u daha fazlayd›
(p=0.006). Ölen olgularla hayatta kalanlar aras›nda ka-
raci¤er fonksiyon bozuklu¤u aç›s›ndan fark yoktu
(p=0.227). Bu çal›flmada uç organ hasar›n›n göstergesi
olarak, böbrek ve karaci¤er fonksiyon bozukluklar› al›n-
d›. Ancak, habasetlerin tedavisi için kullan›lan sitotok-
sik ilaçlar›n böbrek ve karaci¤er hücreleri üzerine direk

sitotoksik etkisi, habasetin karaci¤er ve böbrekteki me-
tastazlar›n›n etkileri ve kusmaya ba¤l› dehidratasyonun
böbrek üzerine olumsuz etkileri de¤erlendirmeye al›n-
mad›. Bu, çal›flmam›z›n eksik yönlerinden biridir. 

Sonuç olarak, febril nötropeni nedeniyle tedavi edilen
olgularda böbrek fonksiyon bozuklu¤u daha s›k görül-
mekle birlikte, mortaliteyi belirleyen herhangi bir ba-
¤›ms›z de¤iflken bulunamam›flt›r. Bu sonuçta olgu say›-
lar›n›n az olmas›n›n etkisi olabilece¤ini düflünmekteyiz.
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