
Kemoterapi Alan Akci¤er Kanserli Hastalarda
Febril Nötropeni Geliflimi

ÖZET
Febril nötropeni onkoloji prati¤inde s›k karfl›lafl›lan bir komplikasyondur. Absolü granülosit say›s›n›n 500/ mm3 veya
alt›nda olmas› nötropeni kabul edilir. Nötropenik bir hastada oral vücut ›s›s›n›n bir kez 38,50C veya üzerinde veya 12
saat içinde iki kez 38 0C üzerinde ölçülmesi febril nötropeni olarak tan›mlan›r.
Bu çal›flman›n amac›; klini¤imizde kemoterapi uygulad›¤›m›z akci¤er kanserli hastalarda febril nötropeni geliflimini
de¤erlendirmekti. Ocak 1998-Agustos 2001 tarihleri aras›nda, 98 akci¤er kanserli hasta incelendi. Toplam 15 hasta-
da, 17 febril nötropeni ata¤› saptand›.
Akci¤er Arflivi: 2002; 1: 27-32
Anahtar kelime: Febril nötropeni

SUMMARY
Febrile neutropenia is a common complication in the practice of oncology. Absolute granulocyt count of 500/mm3
or less should be considered neutropenia. Neutropenic patient that single oral temperature of 38,5 0C or more, or
the occurence of  two oral temperatures of 38 0C or more with in a 12-hour period should be defined febrile neut-
ropenia.
The aim of this study is to evaluated febrile neutropenic lung cancer patients having chemotherapy in our clinic.
From January 1998 to Agust 2001, 98 lung cancer patients were examined for this study. Seventeen febrile neut-
ropenic episodes in 15 lung cancer patients were defined. We investigate protocol of chemotherapy, neutrophil co-
unt, duration of neutropenia, microbial patogens, emprical antibiotic therapy, mortality and morbidity.
Akci¤er Arflivi: 2002; 1: 27-32
Key word: Febrile Neutropenia
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Girifl

Kanserli hastalarda en önemli mortalite ve mor-
bidite nedeni enfeksiyonlard›r (1). Akci¤er kan-
serli hastalarda di¤er kanserlerde oldu¤u gibi en-
feksiyon riski artm›flt›r. Bunun en önemli nedeni,
son y›llarda uygulanan çok ilaçl› ve yüksek dozlu
kemoterapi rejimlerilerine ba¤l› olarak s›kl›¤› gi-
derek artan nötropenidir. Nötropeni d›fl›nda;
kansere ba¤l› hücresel ve humoral immünite bo-
zukluklar›, anatomik bariyerlerde hasar, obstrük-
tif fenomen, santral sinir sistemi disfonksiyonu
ve çeflitli medikal giriflimlerde enfeksiyon riskini
art›ran di¤er faktörlerdir (2).
Periferik kanda parçal› nötrofillerin 500/mm3 al-
t›na düflmesine nötropeni, 100/mm3 ün alt›na

düflmesine ise derin nötropeni denir. Nötrope-
nik bir hastada; oral vücut ›s›s›n›n bir kez 38,50C
(axiller 38 0C) veya 12 saatlik süre içinde iki kez
38 0C (aksiller 37,5 0C) saptanmas›na febril nöt-
ropeni denir (2,3). Nötropenik bir olguda febril
ataklar 5 grupta incelenmektedir (4).
1) Bakteriyemili enfeksiyonlar (Kan kültüründe
üreme olan olgular).
2) Bakteriyemisiz enfeksiyonlar (Kan kültüründe
üreme olmayan; idrar, balgam veya baflka her-
hangi bir kültüründe üreme olan olgular).
3) Klinik olarak saptanan enfeksiyonlar (Hiçbir
kültüründe üreme olmay›p klinik olarak infek-
siyon saptanan olgular).
4) Olas› enfeksiyonlar (Kültürlerinde üremesi ol-
mayan, atefl d›fl›nda klinik bulgu vermeyen, an-
cak amprik antibiyotik tedavisine 4 gün içinde
yan›t al›nan olgulard›r).



5) Enfeksiyon d›fl› nedenler: Primer tümör atefli
ve nedeni bulunamayan atefl.
Nötropenik olgularda ateflin nedeni %80’ e va-
ran olas›l›kla enfeksiyondur (5). Di¤er yandan
nötrofil say›s›ndaki yetersizli¤e ba¤l› olarak, inf-
lamatuvar yan›t›n yeterince oluflmamas›, enfek-
siyona ait belirti ve bulgular›n ortaya ç›kmas›na
engel olaca¤›ndan, enfeksiyonun ilk ve tek bul-
gusu atefl olabilir (1,3,6).
Nötropenik bir hastada atefl aksi ispatlanana ka-
dar enfeksiyöz kabul edilmelidir. Enfeksiyonlar
s›kl›k s›ras›na göre; solunum sistemi, a¤›z-fa-
rinks, deri ve yumuflak dokular (‹V kataterler),
perianal bölge, üriner sistem, burun-paranazal
sinüsler ve gastrointestinal sistemden kaynakla-
nabilir (4,6). Enfeksiyon etkeni olarak eskiden
gram negatifler en s›k iken, 1980’li y›llar›n orta-
lar›ndan bu yana gram pozitif bakterilerin s›kl›-
¤›nda belirgin bir art›fl dikkati çekmektedir
(1,4,7). Kal›c› intravenöz kateterlerin artan
oranda kullan›m›, bafllang›ç ampirik tedavi reji-
mindeki antibiyotiklerin ço¤unun gram pozitifle-
re zay›f etki göstermesi ve baz› merkezlerde uy-
gulanan kinolon türevi antibiyotikler ile profilak-
si bu art›fl›n bafll›ca nedenleri aras›nda say›labilir
(7).
Nötropenik olgularda atefl yükselmesi acil yakla-
fl›m gerektiren bir tablodur. Antibiyotik tedavisi-
nin geciktirilmesi mortalitede belirgin art›fla ne-
den olaca¤›ndan, h›zl› bir fizik muayene, labora-
tuvar de¤erlendirme ve kültürlerin al›nmas›ndan
sonra, ampirik olarak genifl spektrumlu antibiyo-
tiklerin bafllanmas› önerilmektedir (2,7,8).

Amaç

Klini¤imizdeki febril nötropeni olgular›n› de¤er-
lendirmek, tedavi protokollerimizin etkinli¤inin
incelemesi ve baflka merkezlerin sonuçlar› ile
karfl›laflt›rmas› amaçlanm›flt›r.

Materyal ve Metod

Ocak 1998-A¤ustos 2001 tarihleri aras›nda Ulu-
da¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar›

ve Tüberküloz AD klini¤inde, akci¤er kanseri ta-
n›s› ile kemoterapi uygulanan 98 hasta, febril
nötropeni aç›s›ndan retrospektif olarak de¤er-
lendirildi. Nötrofil say›lar› 500/mm3’ün alt›da
iken oral vücut ›s›s› bir kez 38,5 0C veya iki kez
38 0C üzerinde saptanan olgular febril nötrope-
ni olarak kabul edildi. Kan ve kan ürünleri trans-
füzyonuna ba¤l› atefli olanlar bu tan›m›n d›fl›nda
tutuldu. 
Febril nötropeni kabul edilen olgular, uygulanan
kemoterapi protokolleri, nötrofil say›lar›, enfek-
siyon kayna¤›, etken mikroorganizmalar, uygu-
lanan tedaviler ve mortalite oranlar› aç›s›ndan
de¤erlendirildi.

Bulgular

Klini¤imizde akci¤er kanseri tan›s› ile kemotera-
pi uygulanan, 98 hastadan (86 erkek + 12 ka-
d›n), 15 inde (%15,3), toplam 17 febril nötrope-
ni ata¤› saptand›. Kemoterapi uygulanan hasta-
lar›n yafl ortalamas› 61,6 ± 10,5, febril nötrope-
ni geliflen hastalar›n yafl ortalamas›  61,1 ± 10,3
olup febril nötropeni geliflimi ile yafl aras›nda an-
laml› bir iliflki saptanmad›.
Kemoterapi uygulad›¤›m›z olgularda, febril nöt-
ropeni cinsiyet iliflkisi Tablo-1’de gösterilmifltir.
Akci¤er kanseri tan›s› ile kemoterapi uygulad›¤›-
m›z 86 erkek hastadan, 11 inde (%12,7); 12 ba-
yan hastadan 4 ünde (%33,3) febril nötropeni
saptanm›fl. Atak say›s› de¤erlendirmesinde ise
12 bayan hastada toplam 6 febril nötropeni ata-
¤› (%50), 86 erkek hastada 11 febril nötropeni
ata¤› (%12,7) geliflmifltir. Ancak cinsiyet ile feb-
ril nötropeni geliflimi aras›nda istatistiksel olarak
anlaml› bir iliflki saptanmam›flt›r. 
Kemoterapi uygulanan olgular›m›z›n histopato-
lojik tipleri; küçük hücreli akci¤er kanseri 45
(%46), yass› epitel hücreli karsinom 29 (%30),
adenokarsinom 19 (%20) ve mezotelyoma 4
(%4) olarak tespit edilmifltir. Tablo-2 de uygula-
nan kemoterapi protokolleri ile febril nötropeni
iliflkisi gösterilmifltir.
Toplam 17 febril nötropeni ata¤›ndan, 2 sinde
(%12) a¤›r nötropeni (nötrofil say›s› 100 ün al-
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t›nda) görülürken, 15 inde (%88) nötrofil say›s›
hiçbir zaman 100’ün alt›na inmemifltir. Ortala-
ma nötropeni süresi 3,8 ± 1,4 gün olup, olgula-
r›m›z›n hiçbirisinde 10 günü aflmam›flt›r. On yedi
febril nötropeni ata¤›n›n nedenlere göre da¤›l›-
m› Tablo-3’te verilmifltir.
Febril nötropeni ataklar›n›n 13 ünde (%76,4) kli-
nik ve/veya mikrobiyolojik olarak enfeksiyon oda-
¤› saptanm›flt›r. ‹ki olguda (%11,7) ise atefl d›fl›n-
da klinik belirti ve bulgu saptanmam›fl, hiçbir kül-
türünde üreme olmam›fl, ancak ampirik antibiyo-
tik tedavisi ile ateflleri 4 gün içinde düflmüfltür. Bu
olgular olas› enfeksiyon kabul edildi. Tablo-4’te
klinik ve/veya mikrobiyolojik olarak saptanan en-
feksiyon odaklar›n›n da¤›l›m› görülüyor.
Enfeksiyon oda¤›; yaln›zca 2 olguda (%15,2)

kültürlerinde üreme ile mikrobiyolojik olarak
saptan›rken, 11 olguda (%84,8) klinik olarak
saptanm›flt›r. 
Tablo-5’te kültürde üreyen mikroorganizmalar
ve üremelerin oldu¤u materyaller görülmekte-
dir.
Enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 5 suflun, 3
tanesi (%60) gram pozitif, 2 tanesi (%40) gram
negatif olarak saptanm›flt›r. ‹ki ayr› hastan›n kan
kültürlürinde üretilen Staf. hominis en s›k üre-
yen bakteri olarak bulunmufltur.
Febril nötropeni olgular›ndaki ampirik antibiyo-
tik seçimleri incelendi¤inde; bafllang›ç ampirik
tedavide, 12 atakta (%70) antipsödomonal 3.
kuflak sefalosporin + aminoglikozid kombinas-
yonu, 5 atakta (%30) karbapenem + aminogli-
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Febril nötropeni Toplam FN geliflme oran› 

Erkek 11 86 %12,7*

Kad›n 4 12 %33,3*

Toplam 15 98 %15,3*

*p>0,05

Tablo 1: Febril nötropeni ata¤›n›n cinsiyete göre da¤›l›m›

Kemoterapi protokolü Olgu say›s› Febril nötropeni FN oran›

Cisplatin+Etoposide 45 5 %11,1

Cisplatin+Vinorelbine 25 9 %36,0

Cisplatin+Gemstabine 12 1 % 8,3

Cyclophosphamide+Vincristine 11 - -

Cisplatin+Etoposide+Vincristine 5 2 %40,0

Toplam 98 17 %17,3

Tablo 2: Kemoterapi protokollerinin febril nötropeni ile iliflkisi

Say› %
Bakteriyemili enfeksiyon 3            17,6
Bakteriyemisiz enfeksiyon 2 11,7
Klinik olarak saptanan 8 47,0
enfeksiyon
Olas› enfeksiyon 2 11,7
Enfeksiyon d›fl› nedenler 2 11,7

Tablo 3: Febril nötropeni ata¤›n›n nedenlere 
göre da¤›l›m›

fiekil 1
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kozid kombinasyonu bafllanm›fl. Olgulardan
3’ünde (%17,6) kültürlerinde Stafilokok üreme-
si üzerine tedaviye glikopeptid eklenmifltir. Atefl
yan›tlar› aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde ortalama
atefl yan›t› 4,1 ± 2,6 gün olarak bulunmufltur.
Ataklar›n 12 sinde (%70) ilk 5 gün içinde atefl
yan›t› al›nm›flt›r.  Atefl yan›t› 5 günden geç olan
5 olgudan 3’ünde kan kültüründe Stafilokok
üremifl ve tedaviye glikopeptid eklenmesi ile
atefl yan›t› al›nm›flt›r. Di¤er 2 olguda ise ampirik
glikopeptid eklemesi ile atefl düflmüfltür.
Febril nötropeni ata¤› s›ras›nda 2 hasta (%11,7)
kaybedildi. Her iki olgu da antibiyotik tedavisi ile
ateflleri kontrol alt›na al›nmas›na ra¤men solu-
num yetmezli¤inden kaybedilmifltir.

Tart›flma

Febril nötropenili olgular›n demografik özellikle-
ri incelendi¤inde; febril nötropeni geliflen olgu-
larla, febril nötropeni geliflmeyen di¤er kemote-
rapi olgular› aras›nda yafl aç›s›ndan fark saptan-
mam›flt›r. Seksen alt› erkek kemoterapi hastas›n-
da %12,7, 12 kad›n kemoterapi hastas›nda
%33,3 febril nötropeni geliflmifltir. Febril
nötropeni geliflimi yönünden kad›n ve erkek
hastalar aras›nda istatistiki aç›dan anlaml› fark
saptamad›k.  

Son y›llarda kanserli hastalarda uygulanan çok
ilaçl› ve yüksek dozlu kemoterapi rejimleri, teda-
vi baflar›s›n› art›r›rken, febril nötropeni gibi
komplikasyonlar›n daha yüksek oranda görül-
mesine yol açmaktad›r (1,2). Klini¤imizde siklo-
fosfamid + vincristine kür rejimi uygulanan hiç-
bir olguda febril nötropeniye raslanmazken,
cisplatinin özellikle etopozid ve vincristin veya vi-
norelbin ile kombine edildi¤i protokollerde
%36-40 aras› oranlarda febril nötropeniye rast-
lanm›flt›r.  
Kanserli hastalarda, nötropeni varl›¤›nda ortaya
ç›kan atefl, s›kl›kla enfeksiyonlara ba¤l› olup, acil
yaklafl›m gerektiren ciddi bir mortalite ve morbi-
dite nedenidir (9,10). 
Febril nötropenik hastalarda atefl nedeninin
%60-80 enfeksiyonlara ba¤l› oldu¤u bildirilmifl-
tir (11). Yaylac› ve ark.n›n(12) 25 febril nötrope-
nik olguyu kapsayan çal›flmas›nda, mikrobiyolo-
jik olarak %52, klinik ve mikrobiyolojik olarak
%72 atefl nedeni olan enfeksiyon tespit edilmifl-
tir. Özer ve ark.n›n(13) 43 hastal›k serisinde kli-
nik ve mikrobiyolojik olarak %30 ve olas› enfek-
siyon olarak %40 ve toplam %70 enfeksiyon
bulunmufltur. Ülkemizdeki en genifl seri olan
Akova ve ark.n›n (14) 218 atakl› çal›flmas›nda
enfeksiyonun pay›, klinik ve mikrobiyolojik ola-
rak %56 ve buna olas› enfeksiyonlarda eklenir-
se %83 olarak bulunmufltur. 
Bizim çal›flmam›zda klinik ve mikrobiyolojik ola-
rak %76 ve buna olas› enfeksiyonlar da dahil
edilirse, febril nötropeni ataklar›n›n %88 inde
atefl nedeni olarak  enfeksiyon tespit edilmifltir.
Buna karfl›l›k febril nötropeni ataklar›nda olgula-
r›n yaln›zca %25-30’unda atefl nedeninin tan›na-
bildi¤ini bildiren yay›nlar da mevcuttur (15). Bi-
zim olgular›m›zda atefl nedeninin yüksek oran-

30

Akci¤er Arflivi: 2002;1:27-32

Enfeksiyon Oda¤› Say› % 

Akci¤er 8 61,5

‹drar 1 7,6

Kateter 1 7,6

GIS 2 15,2

A¤›z 1 7,6

Tablo 4: Enfeksiyon odaklar›n›n da¤›l›m›

Materyal Üreme Say› %

Stafiloccus hominis kan 2 40

Stafiloccus epidermidis kan 1 20

Escherichia coli idrar 1 20

Klebsiella pneumoniae balgam 1 20

Tablo 5: Kültür sonuçlar›

Kemoterapi Alan Akci¤er Kanserli Hastalarda Febril Nötropeni Geliflimi



da saptanabilmesi, olgular›m›z›n tamam›n›n ak-
ci¤er kanserli olmas›na ve ateflin ço¤u olguda
lokal savunma mekanizmalar› hasara u¤ram›fl
olan  akci¤er kökenli olmas›na ba¤lanm›flt›r.
Ateflin nötropenik hastalarda enfeksiyon d›fl› ne-
denleri de olabilir. Bizim olgular›m›zdan 2’sinde
(%11,7) ateflin nedeni enfeksiyon d›fl› olarak de-
¤erlendirilmifltir. Fransa’da yap›lan 54 olguluk
bir çal›flmada olgular›n %70’inde etken mikroor-
ganizma izole edilebilmifl, gram pozitif ve nega-
tif oran› eflit bulunmufltur. Etken mikroorganiz-
man›n saptanmas› ile prognoz aras›nda anlaml›
bir iliflki olmad›¤› bildirilmifltir (16). Bizim olgula-
r›m›zda etken patojen yaln›zca %30 olguda sap-
tanabilmifltir. Prognoz ile etken patojenin sap-
tanmas› aras›nda anlaml› bir iliflki saptanmam›fl-
t›r.
Nötropenik hastalarda fatal enfeksiyonlar›n yar›-
dan ça¤u bakteriyel kökenlidir (14). Bakteriyel
enfeksiyon etkenleri aras›nda gram pozitif bak-
terilerin s›kl›¤›nda1980’li y›llardan bu yana belir-
gin art›fl dikkati çekmektedir. European Organi-
zation for Research and Treatment Cooperative
Group (EORTC-IATCC) taraf›ndan 1973 y›l›ndan
günümüze kadar yap›lan çal›flmalarda son 10
y›lda Avrupa’da bir çok merkezde, Staf.aureus,
Staf.epidermidis ve alfa hemol›tik Streptokoklar
baflta olmak üzere gram pozitif enfeksiyon s›kl›-
¤›nda art›fl gözlenmektedir (5). Baz› çal›flmalar-
da gram pozitif enfeksiyon s›kl›¤› %60-70 lere
kadar ç›km›flt›r.(17) Ülkemizde 5 merkezde yap›-
lan bir çal›flmada ise %69 gram pozitif s›kl›¤›
saptanm›flt›r (10). Bizim olgular›m›zda da litera-
türdeki gram pozitif s›kl›¤›ndaki art›fl e¤ilimine
uygun olarak, üremelerin %60’›nda gram pozi-
tif saptanm›flt›r.
Gram negatif mikroorganizmalar›n infeksiyon
etkeni olma s›kl›¤› giderek azalmakla birlikte, yi-
ne de bu bakterilerin nötropenik hastalardaki
bakteriyel enfeksiyonlar›n %30-50’sinden soum-
lu olduklar› unutulmamal›d›r (1,7). Gram nega-
tifler içinde de, nedeni anlafl›lamayan bir flekilde
Pseudomonas  aeruginosa ile geliflen enfeksi-
yonlarda azalma gözlenmektedir. Bugün gram
negatifler içinde en s›k görülen etkenler Klebsi-

ella pneumoniae ve Escherichia coli’dir (7). Bi-
zim olgular›m›zda da literatür ile uyumlu olarak
enfeksiyonlar›n %40’›nda gram negatif etken
olup, bir idrar kültüründe E.coli ve bir balgam
kültüründe K.pneumoniae üremifltir.
Nötropenik bir hastada atefl yükselmesi acil bir
yaklafl›m gerektirmektedir. H›zl› bir klinik de¤er-
lendirme ve kültürlerin al›nmas›ndan sonra, atefl
oda¤› saptanamasa dahi derhal genifl spektrum-
lu antibiyotikler bafllanmal›d›r. Ampirik tedavi
için belirlenmifl ideal bir rejim yoktur. Ancak ol-
gular altta yatan hastal›k, nötrofil say›lar› ve
beklenen nötropeni sürelerine göre risk grupla-
r›na ayr›larak antipsödomonal monoterapi,
kombine ikili veya üçlü tedavi uygulanabilir. Bi-
zim olgular›m›z›n antibiyotik tedavilerinin de¤er-
lendirilmesinde, olgular›n tümünde ikili kombi-
nasyon tedavisi bafllanm›flt›r (1,10). Olgular›m›-
z›n yaln›z 2 tanesi yüksek riskli gruba girmesine
ra¤men hiçbir olguda monoterapi uygulanma-
m›flt›r. Olgular›m›zda ortalama atefl yan›t› litera-
tür verileri ile uyumlu olarak 4,1 gün olarak sap-
tanm›flt›r.
Etken mikroorganizmalar›n de¤iflik merkezlerde
farkl› özellikler göstermesi nedeniyle, ampirik
antibiyotik tedavi protokollerinin düzenlenme-
sinde, o hastaneye özgü lokal özelliklerin belir-
lenmesi gereklidir (11).
Bu retrospektif çal›flmam›zda olgu say›m›z›n az-
l›¤› olgular›n tümünün akci¤er kanserli olmas› ve
ço¤unun febril nötropeni aç›s›ndan düflük riskli
grupta olmas› nedeniyle genellemeler yapmak
oldukça güçtür. Ancak bu çal›flma ile yo¤un ke-
moterapi protokollerinin febril nötropeni için
risk oluflturdu¤u, etkenin saptanmas›n›n tedavi-
de en önemli faktör oldu¤u görülmektedir.
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