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There have been ınany fadors that· predispm;e the patient with cancer or hernatologic ma
lignancy to infediomı .. As neutropenia and fever have been frequently encountered in this im
munecomp:mmised patient group, mo:dality and mo:rbidHy rat.es are still high. The general ap
proach to neutropenk patient all around the world follows a trend. of standardizaH on. Many 
therapeutic schemes have heen created a§ the results o]: these standardizaHort efforts. Tô us, the 
far most point that is reached at the moment is adapting the therapy to the patient, that is, in
dividuaılizationo 
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ÖZET 

Kanser veya hematoloji hastalannda birçok risk faktörü enfeksiyonlara ortam 
hazırlamaktadır. Nötropeninin ve ateşin birlikte sıkça görüldüğü bağı~ıkhk sorunlu bu hasta 
grubunda ölüm oranlan halen yüksekliğini korumaktadu. Genel olarak nötropenik ate~e 
yakla~ım, tüm dünyada standardize edilmeye çalı~ılmaktadır. Bu standardizasyon çabaları so
nucunda ortaya birçok tedavi ~enmsı çıkm.aktadır. Bizce, gelirı.en son nokta bu tedavilerin has
taya göre değiştirilmesi yani bireyselle~tirilmesidir. 
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Periferik kanda nötrofillerin mut-
lak değerinin 1800 /mm3 ün altına dü~me
sLne nötropeni denir. Nötropeni değeri 

1000/mm3ün altına dü~tüğünde ise ya~amı 
tehdit eden ciddi enfeksiyon fiansı 
daha da artmı~tır. tanımı 

., Mutlak nötrofi sayısı den-
daha az ancak hızla düşüyorsa, veya mutlak 
nötrofil sayısı ün altındaysa, 

" Ağızdan ölçülen ateş 1 kez 383°C veya 
daha fazla olmuşsa veya 12 saat iki 
kez 38.0°C olmu~sa o hastada nötropenik 
ate~ var demektir. 

Nötropeni, kanser hastalanndaki mor
bidite ve mortalitenin en önemli nedenidir. 
Kanser hastalarında ölüm nedenlerini 
sıralayacak olursak; bakteri veya mantar en
feksiyonu nedeniyle ölüm % kanama ve 
enfeksiyon bulgulan %27, diğer (çoğu me
tabolik) % 20 ve kanserin ilerlemesi %18'dir. 
Görüldüğü gibi enfeksiyon nedeniyle ölüm 
neredeyse hastaların yarısında saptanan ne
dendir. 

Ate~li nötropenik hastada ateşe yol 
açabilecek nedenleri (%20'ler kuralı) 5 alt 
grupta toplayabiliriz1: 

1. Bakteriyemik enfeksiyon (%20), 

2. Mikrobiyolojik olarak belirlenmiş en
feksiyon (%20), 

3. Klinik olarak tanımlanmış enfeksiyon 
(%20), 

4. Olası ama kamtlanmamı~ (ampirik te
daviye yanıt veren) enfeksiyon (%20). 

5. Nedeni belirsiz atefj 

Bu nedenlerden dolayı nötropenisi 
ateşi çıkan hastalarda başka klinik bulgular 
olmasa bile aksi kanıtlanıncaya kadar bir 
enfeksiyon hastalığının varlığı dü~ünül

melidir. Görüldüğü gibi nötropenik has
talarda ateş nedenlerinin %20'si enfeksiyon 
dı~ı nedenlere bağlıdır. Enfeksiyon dışı 

ateş nedenleri olarak şunlar sayılabilir: Pri
mer hastalık (Hodgkin hastalığı, lenfomalar, 
hepatorna, hipernefroma, akut lösemiler 
gibi), kemoterapötik ilaçlar (aktinomisin D, 
L-asparajinaz, sitozin arabinozid, daunoru-
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allopurinol, interferon, ldorambusil, 
hidroksiüre ... )2 kan ve kan ürünlerinin 
transfüzyonu, tanı veya tedavi amacıyla 

girişimlerin komplikasyonlan (he
matom, atelektazi, steril abse, trombofilebit 

tümör doku nekrozu gibi. 

Enfeksiyon riskini arHmm. :faktörler 

Kanser hastalarında enfeksiyonlara 
duyarlılık arhmı~tır. Bu arh~a açan risk 
faktörleri ~unlardır: 

" Beslenme bozukluğu ve kaşeksi: Kan
sere e~lik eden kaşeksi zemininde hücresel 
ve humoral bağı~ıklık sisteminde bozuk
luklar olu~makta, savunma mekanizmalan 
ve enfeksiyonlara direnç azalmaktadır. 

., Mukoza ve deri gibi normal anotomik 
engellerin bozulması: Solid tümörlerin 
tıkaması, radyoterapinin yerel doku hasan 
veya tedaviyle ili~kiH olarak bariyerlerin 
bozulması olabilmektedir. 

., Hücresel ve humoral bağışıklığın bo
zulması: Nötropeni, niteliksel fagositoz bo
zuklukları, lenfosit kusurlan, antikor 
yapımında azalma, kompleman aktivitesin
de azalma, opsonik aktivitede azalma mey
dana gelmektedir. 

., Splenektomi: Splenektomi geçiren 
ki~ilerde S.pneumoniase, H.influenzae, 
N.meningitis gibi kapsüllü bakterilerde hızlı 
seyirli, sıklıkla öldürücü olabilen en
feksiyonlara rastlanabilir. Splenektomi so
nucunda antikor üretiminde eksikliğin 

yamsıra fagositozu uyaran bir peptid olan 
tufsin yetersizliği de gelişebilmektedir. 

., Damar yolu veya idrar yolu'nun 
teter, sonda vs) kullanımı: Yoğun baknn 
ünitelerindeki nozokomiyal enfeksiyonların 
%40'ı ateter yoluyla enfüzyona bağlıdır. Ka~ 
teter enfeksiyonu, riskini arttıran faktörler . 
arasında hastaların cilt florasının bozulması, 
sağlıklı personelin el yıkama hijyenine uy
maması, kirli cilt kremleri kullanılması, ka
teter bakırnma uyulmaması sayılabilir. En 
sık gram pozitif mikroorganizmalar Can
dida, daha az olarak gram negatif mik
roorganizmalada kateter enfeksiyonlan 
olutlur. Eğer, vasküler bir kateterde derialtı 
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tünel enfeksiyonu, septik. emboli, tıkalı ka
teter durumu varsa, basillus, asinetobakter, 
S. maltofili ve P. aeroginosa'ya bağlı bak
teriemi veya kandidemi olmaktaysa kateter 
derhal çıkartılmalıdır. 

• Fagositik direncin bozulması: (granü-' 
lositopeni ve monösit/makrofaj i~lev bo
zukluğu). Enfeksiyöz ajana kar~ı savunma 
görevini. polimorfonikleer lökositler yerine 
getirir. Nötropenik hastalarda bu hücrelerin 
olmaması nedeniyle mikroorganizmalara · 
kar~ı yanıtta defekt vardır. Makrofajlar ke
moterapiye daha dirençlidirler ve nötropeni 
sırasında fagositik i~levlerin devamını 
sağlarlar. Özellikle mikobakteri, listeriya, 
brusella, mantar, protozoon ve virüslere 
dirençte önemlidirler. 

Yukarıda belirtilen risk faktörleri ara
sında nötropeni en sık kar~ıla~ılan, mor
bidile ve mortaliteyi ·en yük§ek oranlarda 
etkileyen faktördür. Enfeksiyon riski nötro
peninin derinliği, süresi ve nötropeniye 
giri~ hızı ile doğrudan ili~kilidir. Nötrope
ninin sütesi uzadrkça enfeksiyon riski ve 
ölüm oranlarında attı~ görülmektedir, En
feksiyon riskinin art~ında hastanede kalma 
ve doğal floranın hastane kolonileri ile 
deği~ikliğe uğramasının da önemli rolü 
vardır. Nötrofil sayısı lOO'ün altında 
olduğunda bakteriyemi ve fungal enfeksi
yon riski oldukça yüksektir. Nötropenik 
ate~li hastalarda nötropeni nedeniyle enf
lamatuar yanıt zayıftır. Ate~ · dı~ında en:.. 
feksiyon bulguları (fizik muayene ve la
boratuvar olarak) saptanamayabilir. 

Temeldeki. birincil hastalığın bağı~ıklık 
sistemine olan etkilerinden dolayı bazı en
feksiyonlara kar~ı yatkınlık ortaya 
çıkmaktadır. Örneğin Hpdgkin hastalığında 
varisella zoster veya Listeria monositogenes 
gibi özel. enfeksiyortlara yatkınlık vardır 
çünkü Hodgkin hastalığında hücresel 
bağı~ıklıkta sorun vardır. Bu durum da 
çe~itli mantar (Krfptokökus neoformans), 
mykobacteria, virüs, (varisella zoster, si
tomegalovirus) enfeksiyonlarına yol açmak
tadır~ · Multipl myelom veya mak
roglobulinemik hastalarda hipogamaglo
bulinemi nedeniyle tekrarlayan en-
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feksiyonlar sık görülebilmektedir. Sezary 
sendromu ve mikozis fungoidesli hastalar da 
deriyi tutan bakteriyel enfeksiyonlara kar~ı 
bir yatkınlık ta~ırlar. Hairy-cell lösemili 
hastalarda nötropeninin yanısıra, mo
nositopeni ve lenfosit i~lev eksiklikleri ne
deniyle Çe~itli intrasellüler . bakteriler 
(mykobacteria, salmonella) ve viruslarla en
feksiyona duyarl~lık artmı~tır.3 )'ine orak 
hücre hastalığında S.pneumonia ve H. inf
luenza enfeksiyonlarına kar~ı bir yatkınlık 
vardır (mikroinfarktlar nedeniyle ve dalağın 
süzme i~levinin bozulmasına bağlanmak"' 
tadır)4• Hastalık ve tedaviye bağlı nötrofil 
i~lev bozuklukları da olabilir. örneğin, len· 
foma ve bazı karsinomlarda sporrtan mig-: 
rasyon ve kemotaksisde azalma, steroid te
da visinde fagositoz ve migrasyon azalması, 
morfin . tedavisi ile doza-bağımlı nötrofil 
baskılanması gibi. 

Nötropenik ateşte ilk değerlertdirme 
Bu hastalarda erken ve doğru tanı kon

mak isteniyorsa yapılması gereken ilk eylem 
iyi bir anamnez ve fizik bakı yapmaktır. 01::. 
gunun nötropenik ate~ krite:rlerini. ta~ıyıp 
ta~ımadığını saptanmalıdır. Bazen nötrope-' 
nik hastalarm ate~i olmadığı·. halde en
feksiyonu olabilmektedir. örneğin Klost
ridium septikuro enfeksiyonları nötropenik 
hastalarda ate~siz • seyredebilir. Hipotan
siyon, ishal veya ciddi kanama saptanması 
hastarim yükek,risldi nötropenik .ate~li bir 
hastayı i~aret eder. Nötropenik hastalarda 
ate~ ağızdan veya koltukaltından ölçülme
lidir. Nötropenik hastalarda ate~ ölçümü 
için rektal termometreyle ölçülırtelidir (bu 
bölge bu hasta grubunda sıklıkla enfeksiyon 
odağı olabilir ve ay.m. zamanda bu hastalar 
trombositopenik olduğu için termometre 
kırılması velgınamalar görülebilir). 

' Kan sayımı olgunun nötropeniye e~lik 
eden ba~ka bir sitopeninin olup olmadığını 
göstermesi açısından faydalıdır. Kan bi-

. yokimyası mutlaka görülmelidir. Karaciğer 
veya böbrek fonksiyonlarında bozukluğun 
saptanması, tedavide uygtin ajanların 
seçilmesi veya ek tedaVi seçenekleri 
açısından önemlidir. Nötropenik· hastada 
inatçı ate~, karın ağrısı ve alkalen fosfataz 
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artı~ı varsa mutlaka hepatosplenik karı~ 

didiyazis akla gelmelidir. Nötropenik ate~te 
en sık tutulan organ olması açısından (ön
arka) akciğer grafisinin de görülmesi uygun 
olacaktır" 

Olgunun nötropenik ateş ölçütleri 
taşıyıp ta~ımadığı saptandıktan sonra 
nötropenik hastaların yalnızca %60'ında 

ate~ nedeninin saptanmış veya gizli bir en
feksiyon olduğu hatırlanmah, farklı verı

lerden veya her kateter lümeninden en az 3 
ayrı kan kültürü alınmalı ve hızla la
boratuvara ula:ştınlmalıdıro Kateter çıkı:ş 

yerinden kültür ve yayma yapılabilir. Burun 
boğaz, rektal bölge gibi özel bölgelerden 
hastanın durumuna göre kültürler yapı

labilir. İshallli veya balgam çıkaran has
talardan uygun kültürler mutlaka alınma-. 
lıdır. Nötropenik ateşli hasta karşısında 
klinisyenin en önemli desteğinin güçlü bir 
klinik mikrobiyoloji laboratuvarı olduğu 
unutulmalmalıdır. 

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarı bu has
talardan gelen materyellere farklı bir 
yakla~ım göstermelidir. Örneğin gram 
boyasında gerekli sayıda PNL görüleme
yebileceği bilinmeli ve gelen her tür örnek 
örneği mutlaka ekilmelidk Bu tip has
talardan gelen tüm örneklerin mutlaka 
mantar kültürleri de yapılmalıdır. İdeal bal
gamda normalde en az 25 lökosit görülmesi 
gerekirken bu hastalardan gelen balgamlara 
lökosit görülmeyebilir. İdrar yolu en
feksiyonlarında genellikle piyüri ya çok 
azdır veya yoktur. Yakmmasız hastalarda 
rutin olarak lomber ponksiyon veya sinüs 
grafisi önerilmemektedk5 

Nötropenik hastalarda enfeksiyon 
kaynağı %85 endojen floradır. Bunun 
çoğunluğu da gram negatif bisillerdir. Has
taneye yatan hastaların önemli bir kısmı 
yatı~ı izleyen ilk bir hafta içinde hastane 
mikroflorasındaki bakteriler ile karşıla~
maktadır, Hastaneye yatma endojen mik~ 
robial floranın değişimi için tek başına ye
terli bir koşuldur. Bulaşma oranı altta yatan 
hastahğın ağırlığı ile doğru orantılı olarak 
artmaktadır. 

Nötropenik ateşte en sık tutulan odaklar 
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~unlardır: akciğer %25, deri, yumu~ak 
doku, I.V. kataterler %15, perine %10, idrar 
yolu %5-10, burun ve sinüsler %5, gast
rointestinal sistem %15. MortaHtesi en 
yüksek olan enfeksiyon alt solunum yolu 
enfeksiyonlandır, 

Nötropenik ateşli hastalar tedavileri ve 
mortaliteleri açısından risk gruplarına 

ayrılarak izlenirler. Kemik iliği baskılanma
sının kısa sürede ortadan kalkması, 

dolayısıyla nötrodpeni süresinin 10 günden 
kısa sürmesi beklenirken, solid tümöre sahip 
olan, kemik iliği baskılarımasmda düzelme 
saptanan (nötrofil sayısı>100/mm3, trom~ 
bosit sayısı>75.000/mm3), organ sistemle
rine ilişkin i~lev bozukluğu, ağır mukozit, 
ishal, perianal enfeksiyon, yaygın sellülit 
veya pnömoni bulunmayan, kanseri ge
rileyen, kan kültürlerinde üreme olmayan, 
24 saatten daha uzun süre ateşsiz dönemleri 
olan, yerel enfeksiyonlan kontrol altmda 
olan, hastanede I.V. antibiyotik vermek için 
başka nedenleri olmayan, hastaneye kolayca 
ula~abilir olan hastalar düşük riskli 
nötropenik ateş hasta grubunu oluşturur 
(Tablo 1). 10 günden uzun süreli nötropenik 
kalması beklenen ve ağır nötropenisi (PNL 
<100/mm3) mevcut olan, altta yatan kanseri 
kontrolsüz halde bulunan, önceden has
taneye yatma öyküsü olan, ilave olarak hi
potansiyon ve/veya bulamklığı, so
lunum yetmezliği, su kaybı, ishal, yetersiz 
beslenme, belirgin ve ciddi kanaması olan 
hastalar yüksek ırisk grubuna girmektediL 
Dü:şük risk grubuna yoğun kemol:erapi 
almamış solid tümörlü hastalar, yüksek risk 
grubuna akut lösemisi olan hastalar örnek 
gösterilebilir, Düşük ve yüksek risk grubu 
diye hastalan ayırmamız bize tedavide ve 
hastaneye kabulde yararlı olacaktır"36 

Yüksek risk grubundaki hastalarda 
nötropenik ate~ atağının tedavisi mutlaka 
hastanede ve I.V. antibiyotiklerle uy~ 

gulamayı gerektirirken, düşük risk gru
bundaki hastalarda hastane içinde veya 
dışında oral antibiyotiklerin kullanımı veya 
kısa süreli hastanede parenteral antibiyotik 
tedavisini takiben hastane dışmda oral veya 
parenteral tedavi uygulabilir. 
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TABLO 1: Nötropenik ateşli, düşü risk grubundaki hasta6 • 

• Kemik iliği baskılanmasında.düzelme 

Mutlak nÖtrofil sayısı < 1 00/mms 

Trombosit sayısı > 75.000/mms 

• Bir önceki kemoterapiden sonra en az 1 0-20 gün 
(iliğin toparlanmasına yetecek süre) geçmiş olması 

• Morbiditeye etki edebilecek faktörlerin olmaması (hi
potansiyon, organ bozuklukları gibi) 

• Mukozit, ishal, .perianal enfeksiyon, yaygın selüit veya 
pnömoni olmaması 

• Hastanın taburcu olduktan sonra hastaneye kolay 
ulaşabilir olması 

• Kan kültürlerinde üreme olmaması 

• 24 saatten uzun süren ateşsiz dönemin olmaması 

• Yerel enfeksiyonların kontrol altında olması 

Nötropenik ate~li hastalarda uzun has
tane yatı~larının bazı sakıncaları vardır. 
Yüksek maliyet, kullanılan antibiyotiklerin 
organ toksisitesi, nozokomiyal mantar, bak
teri veya aviral patojenelre maruz kalma, 
ya~am kalitesinde azalma, i~, okul ve ev 
ortamından uzak kalma ve bunun getirdiği 
psikolojik etkiler gibi.7 Tüm bu nedenlerden 
dolayı nötropenik ate~li hasta eğer hastane 
dı~ında tedavi olmaya uygun durumdaysa 
vakit kaybetmeden taburcu edilmelidir. 

Nötropenik hastalardaki öldürücü en
feksiyonyarın yarısından çoğu bakteriyel 
kökenlidir. 1970'li yıllarda nötropenik ate~li 
hastalarda gram negatif bakteriler tüm en
feksiyonların 2/3'ünü olu~tururken 1986' 
dan sonra gram pozitif bakteriler daha sık 
rastlanan patojenler haline gelmi~tir.8 

1980'lerde artı~ gösteren septik ~ok, yaygın 
damariçin pıhtıla~ma (Disemine int
ravasküler koagülasyon=DİK) ve yeti~kin 
solunum sıkıntısı sendromu (YSSS) ile sey-
reden a-hemolitik streptoko,k ve stafilokok
lar hariç gram pozitif bakterilerin yol açtığı 
ölüm oranları dü~üktür. · 1980 sonrası artan 
gram pozitif mikroorganizmalardan özellik
le ikisi yüksek mortalite ile seyretmeye 
ba~lamı~tır. ·Birincisi, alfa-hemolitik strep
tokoklardır ve septik ~ok, DİK ve YSSS ile 
beraberliği sıktır. Diğeri, koagülaz negatif 
stafilokoklardır. Sıklıkla uzun süreli I.V. ka-
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teteri olan hastalarda hastalık etkenidir. 
Gram pozitif bakterilerin görülme sıklığının 
artı~ının nedenleri ~unlardır: 

- Yoğun ve uzamı~ kemoterapi kul
lanımı, 

- Gram negatif bakterilere kar~ı ko,.. 
ruyucu antibiyotiklerin kullanımı (ki
nolonlar gibi), 

- V ankomisin direnci, 

- Damariçi kateter kullanım sıklığının 
artması, 

- Mukozal membran hasarının artması 
(radyoterapi vs.), 

- Mukozalarda atipik herpetik lez
yonların bulunması 

TEDAVi 

Bakteriyel enfeksiyonlar 
Bu hastalarda en sık bakteriyemi etkeni 

olabilecek mikroorganizmalar aerobik gram 
pozitif ko klar ve aerob ik ·gram negatif ba.,. 
sillerdir. Bu mikroorganizmalar hayatı tehdit 
eden yüksek riskli . enfeksiyonlara yol 
açtıklarından bunları hedef alan an
tibiyotiklerin acilen ba~lanması gerekir. Bu 
hastaların tedavisinde tek veya kombine an
tibiyoterapi ile ağızdan veya parenteral uy
gulama söz konusudur. Bu seçenekler için 
hastalar bazı sınıflaı:a ayrılırlar. Tek ajan 
antibiyoterapisi için granülosit sayısı 100-
1000/mm3 arasında olmalı, beklenen tedavi 
süresi 10 günden az olmalı ve komplikasyon 
olmamalıdır. Kombinasyon tedavisi için ise 
granülosit sayısı 1000jmm3 'den az olmalı, 
fakat bu sayının 100/mm3 'den az olması 
beklenil.meli, beklenen nötropeni süresi 10 
gün veya daha fazla olmalı ve komplikosyorı. 
olmamalıdır. Kombinasyon tedavisi+ gli
kopeptid tedavisi için granülosit sayısı 
1000/mm3 'den azdır, fakat 100jmin.3 'den az 
olması beklenmektedir. Beklenen nötropeni 
süresi 10 gün veya daha fazladır. Bu grupta · 
diğer 2 gruptan farklı olarak komp
likasyonlar (hipotansiyon, YSSS I.V. kateter 
g~ yerinde . inflamasyon, . tekrarlayan ate~ 
atakları, metisiline dirençli stafilokokus au
reus veya enterokoküreyen hastalar) vardır. 
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Bu komplikasyonların varlığı başlangıçta 
körlemesine glikopeptid antibiyotik ek
lenmesini gerektirk · 

Düşük :riskli nötropenik ate~li ol
gularda, eğer olgunun bulaııtı, kusma gibi 
ağızdan alımını engelleyen bir durumu 
yoksa veya hastanın uyumu iyi, kontrole 
gelebilecek bir hastaysa, ayaktan antibiyotik 
önerilk Eğer hastanın santral venöz kateteri 
varsa ise, ağızdan alımı engeleyen mukozit 
veya bulanh, kusma gibi bir durumu varsa 
evde enfüzyon ~eklinde parenteral an
tibiyotik tedavisi verilebilir" Gerektiğinde 
hastaneye ula~ması sorunlu, evde tedaviye 
yardımcı olabilecek bir bakıcı olmaması, 
hastanın eğitim durumu dü~ük ise, hastanın 
risk değerlendirmesi güvenilir değilse, has
tanede kısa süreli parenteral tedaviyi ta
kiben ağızdan tedaviye geçilebilir. Dü~ük 
risk grubunda olsa da, hastaneye ulaşması 
sorunlu olabilecek hastalara hastanede oral 
antibiyotik tedavisi verilebilir. 

Başlangıç antibiyotik tedavisinde, he
kimin dikkat etmesi gereken konularda bi
risi de organ toksisitesine yol açan veya ilaç 
allerjisine yol açan kombinasyonlardan 
sakınmakhro Örneğin sisplatin, amfoterisin 
B, siklosporin ve aminoglikozid kombinas
yonlarından mümkün olduğunca kaçınıl

malıdır" İlaç plazma konsantrasyonlan takip 
edilebiliyorsa (aminoqlikozid gibi) bunların 
tayini faydalı olabilir. 

Amerikan Enfeksiyon Hastalıklan 

Derneği'nin (IDSA) 1977 Eylül ayında ya
yınlanan önerilerine göre febril nötropenik 
atakların ba~langıç tedavisinde 3 farklı an
tibiyorit tedavisi uygulanabilmektedir (Şekil 
1)9. Bunlar çift ajan (antipsödomonal ba
talaktam ve aminoglikozid kombinasyonu), 
tek ajan (seftazidim veya karbapenem türevi 
antibiyorit) veya seftazidim ve vankomisin 
kombinasyonudur. 

Seftazidim veya karbapenem tek ajan te
davisinin avantajları; maliyet ve tok
sisitesinin az olması, ba~langıçta korn
binasyon tedavisi kadar etkin olması, 

psödomonas enfeksiyon riski olmayan has
talarda ilk tercih edilen tedavi şekli 
olmasıdır. Bu tEdavinin dezavantajları; sık 
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ŞEKil ~: Nötropenik ateşte başlangıç tedavisi 

38"3 C'nin üzerinde ateş ve nötropeni (<500/mm3ı 

3 gün sonra tekrar değerlend~ 

düzeltilme gerekebilmesi, tedavi sırasında 
direnç gelişebilmesi, S"epidermidis, Me
tisiline direçli S.aureus, enterokok ve diğer 
gram pozitiflere kar~ı etkinliğinin düşük 
olmasıdıro Günümüzde kinolon tedavisi, 
rutin olarak başlangıç tedavisinde öneril
memektedir. 

Çitf ajanlı tedavi avantajlan çoğu gram 
negatif bakteri için sinerjist etkili olması, te
davi sırasında direnç geli~me olasılığının 
düşük olması ve standart bir tedavi halini 
almış olmasıdır, Dezavantajları ise gram 
pozitif bakterilere karşı etkinliğinin az 
olması, renal veya koklear aminoglikozid 
serum düzeyini izlemenin gereldi olmasıdır. 
Seftazidim, seftriaksona göre daha fazla an
tipsödomonal etkinliğe sahip olduğunda 
daha çok tercih edilmektedir, Tek ba~ına 
aminoglikozitlerle tedavi önerilmemektedir. 

V ankamisinin ve antipsödomomıJ se
falosporin kombinasyonunun avantajlan ise 
etkin bir gram pozitif spektum (koagülaz 
glumsuz stafilokoklar, MRSA, korinebak
teriyum spp., alfa-hemolitik streptokoklar) 
sağlamasıdır. Dezavantajlan ise yüksek ma
liyet olması, toksisitede artma, direnç 
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geliııimi, baıılangıçta kullanılan hastalarda 
yaııam süresini uzatamamasıdır. Van
komisin ile baıılamanın bazı endikasyonları 
vardır. Bunlar, ağır mukosizin olması, has
tanın kinolon profilaksisi alıyor olması, ıne
tisiline dirençli S.aureus · ve penisilin
sefalosporine dirençli S. pnömonie uremesi, 
kateterle iliııkilhnfeksiyonun varlığı ve hi
potonsiyondur (Tablo 2)9• Teikoplanin, van
komisin alternatifi' bir antistafilokoksik an
tibiyotiktir. Yapılmiııı kontrollü çalııımruar, 
teikoplaninin ateıı, hipotansiyon, nefrotok
sisite ve otcitoksisite yönünden vankorni
sinden farkı· olmadığını, vartkomisinden tek 
üstün yanının daha az .. döküntü yaptığını 
göstermiııtir. 

TABLO 2: Başlangıçta Vankomi&in kullanım· 
endikasyonları9 • 

Ağır mukozit 
Hastanın kinolon profilaksisi alıyor olması 
Metisiline direçli Saureus üremesi 
Pen-sefalosporine dirençli S.pnömonie üremesi 

Kateterle ilişkili enfeksiyon varlığı 

Hipotansiyon 

Baıılangıç tedavisinin etkinliğini görebil
mek için en az 3 g:ün_~ ihtiycıç vardır .. Körle
me tedavi sonrası, ateııi , 3 günden fazla 
süren hasta tekrar değerlendirilir. Eğer has
tanın genel durumu · iyi ise aynı tedavi 
devam ettirilir ... Etken ılıikroorganizma or
taya konmuıısa.antibiyotik tedavisi ona göre 
değiııtirilir. Etken mikroorganizma izole 
edilememiııse baıılangıç antibiyotik tedavisi 
en az 7 gün sfudürülmelidir. 48 saat ateıı ol
mayan nötropenik hasta düııük ris~ gru
bundaysa parenteral antibiyotikler ,ağızdan · 
tedaviye değiııtirilebilir (Şekil 2):IDSA 97 
önerileri içindeki önemli yeniliklerden birisi, 
72 saattir ateııi saptanmayan ve .dü§ük risk 
grubuna giren hastalara parenteral tedavi 
yerine ağızdan antibiy.otiklei"İll kullanıla
bilmesidir. 

Üç günden fazla ateııi devam eden ve 
enfeksiyon odağı olarak herhangi bir odak 
saptarramayan hastalarda kullamlan an
tibiyotiklere dirençli bakteriyel enfeksiyon, 
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ŞEKiL 2: Tedavisinin ilk 3 gününde ateşsiz seyreden 
hasta 

Tedavinin ilk 3 gününde ateşsiz seyreden hasta 

organizmada yeni bir enfeksiyon hali, kul
lanılan antibiyotiklerin doku. veya serum 
düzeylerinin yetersiz oluııu, ilaç ateııi veya 
gizli bir enfeksiyon hali (abse gibi) 
düııünülmelidir. Hekim, 4.-5. gqp!erde t~
daviyi bu açılardan tekrar gözden 
geçirilmelidir. 4.-7. günlerde, devam eden 
antibiyotik tedavisine rağmen devam eden 
ateıı durumu ve ateıı nedeni olabilecek bir 
enfeksiyon odağı bulunamıyorsa bu du
rumda tedavi açısında 3 seçenek vardır. Bi
rincisi, baııla:ngıç antibiyotik tedavisine 
devam etmek, ikincisi antibiyotikleri 
değiııtirmek veya yeni antibiyotik eklemek, 
üçüncüsü de antibiyotik tedavisini 
değiııtirerek veya değiııtirmeden tedaviye 
amforterisin B eklemektir. Baıılangıç an
tibiyotik tedavisinde vankomisin varsa.veA-
5 günlük ·tedaviye rağmen hastanın ateııi 
düıımemiııse vankomisin gibi çok önemli bir 
ilaca karııı direnci kırmak için vankomisin 
kesilebilir. 1 haftadan uzun süre antibiyotik 
alan ve buna rağmen ateııi düıımeyen has
talarda özellllde kandida veya aspergillus 
türleri il~ mantar enfeksiyonu ııansı oldukça 
yüksektir. Yapılan kültürler sonrası sistemik 
bir mantar · enfeksiyonu gösterilemiyorsa 
baıılanan amfoterisin B'nin ne kadar süre ile 
kullanılacağında konusunda bir görüıı 
birliği yoktur. 

Antibiyotik tedavisi baııladıktan sonraki 
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ilk 7 gün içinde hastanın ate~i dü~mü~ ve 
nötrofil sayısı mm3'de SOO'den fazla olmu~sa 
bu hastanın tedavisi kesilebilir. İlk 7 gün 
içinde ate~i dü~mü~ fakat mutlak nötrofil 
sayısı hala mm3'de SOO'den az olan hasta 
eğer dü~ük risk grubundaysa S-7 günlük 
ate~siz dönemden sonra antibiyotikleri ke
silebilir. Fakat yüksek risk grubundaysa 
(mukoziti var, nötrofili mm3'de lOO'den az 
ise ve genel durumu düzelmemi~ değilse) 
kullandığı antibiyotiklere devam edilir. İlk 
7 gün içinde ate~i devam eden fakat nötrofil 
sayısı mm3'de SOO ve üzerinde olan ve geni~ 
spektrumlu antibiyotikler alan hastalar için, 
nötrofil sayısı SOO'ün üzerinde ise en az 4-S 
gün daha antibiyotik kullanımının devamı 
önerilmektedir. Nötrofil sayısı SOO'ün 
altında ve ate~i devam eden hastada an
tibiyotik kullanımına devam edilmelidir 
(Şekil 3). Bu arada enfeksiyon odağı 
gösterilemiyorsa sistemik mantar en-

ŞEKiL 3: Antibiyotik tedavisinde izlenecek yol. 
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feksiyonların gösterilebilmesi ıçın bil
gisayarlı karın tornagrafisi faydalı olabilir. 
Nötropenik ate~ ile ilgili tüm basamaklarda 
sıkça kullanılan bir cümle vardır "tekrar 
değerlerdir". Bu, hastalarda genel durum ve 
klinik sıkça ve hızla deği~tiği için kul
lanılmaktadır. 

Akut karın tablosu veya özellikle sağ alt 
kadrana lokalize ağrısı olan nötropenik has
tada tiflitis (nötropenik kolitis) tablosu akla 
gelmelidir. Bu durumda hastaların almakta 
olduğu tedaviye anti-anaerobik antibiyo
tiklerin eklenmesi ve cerrahi müdahele 
açısından yakından gözlem gerekir. Tedavi 
sırasında kanlı veya kansız ishali geli~en 
hastalara diğer etkenierin yanısıra C.diffi
cile'ye bağlı psödomembranöz enterokoliti 
de dü~ünülmelidir. Bu· hastalarda rek
toskopik incelemede rektum mukozasında 
sarı-beyaz renkli psödomembranların gö
rülmesi tanı koydurucudur. Ayrıca gaitada 

Antibiyotik tedavisi bo
yunca 

Ateşsiz 3 gün 

Ateşsiz 5-7 gün 
sonrası tedaviyi kes 

*MNS: Mutlak nötrofil sayısı 

Antibiyotiklere 
devam 

Tekrar 
değerlendir 
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C.difficile toksininin saptanması da ka
rekteristikdir10. 

Son yıllarda giderek artan oranlarda 
etken olarak ortaya çıkan gram-pozitif bak
terile arasmda alfa-hemolitik streptokoklar 
da dikkati çekm.ektedir. Özellikle Ara
billosid-C ile tedavi edilen ve ciddi mukoziti 
olan hastalarda bakteriyemi ve bazen bu 
tabloya e~lik eden yeti~kin solunum 
sıkıntısı sendromu gözlenmi~tir. Streptokok 
enfeksiyonlarının ortaya çıkmasmda önemli 
bir risk faktörü de kinolonlada yapılan ko
ruyucu tedavidir. 

Nötropenik hastada izlem sırasında rek
tal duyarlılığın ortaya çıkması ve perianal 
sellülit, anal fissür, nekrotizan girıgivo
stom.atit gibi enfeksiyon veya belirtilerin 
saptanması halinde tedaviye anti-anaerobik 
bir ajanın da eklenmesi planlanmahdır. Bu 
amaçla bir 15-laktam/:15 laktamaz inhibitörü 
kombinasyonu veya metronidazol kul
lanılabilir. Ampirik tedavide imipenemin 
kullamldığı hastalarda, anti-aneorobik etki 
olduğunda böyle bir değitjikliğe gerek kal
maz10. 

Koruyucu olarak ağızdan antibiyotik 
kullanımı, özellikle gram pozitifbakterilerin 
bu antibiyotiklere direnç geli~tirdiğinin 
anlaşılmasından ve gram pozitif en
feksiyonlarının mortalite oranlarn1ın art
masıyla terkedilmiştir.. Bugün için ağızdan 
antibakteriyel profilaksi, sadece kemik iliği 
nakli. yapılmış ve ilik yerieşineeye kadar 
geçen sürede· kinolon türevi antibiyotiklerle 
uygulanmamaktadır. 

Mantar enfeksiyonu 

Otopsi vakalarında %20-65 arasında 

deği~en orru.<larda mantar enfeksiyonu 
gösterilmiştir. Mantar enfeksiyonlarının 

sıklığını arttıran faktörler ~unlardır: 

Nötropeni, nötrofil i~lev kusurlan, len
fopeni, baskılanmış·bağı~ıkhk, hematolojik 
kanserler, kortikosteroidler, antibiyotik te
davisi, intravasküler kateterler, total pa
renteral beslenme, beslenme bozukluğu, 
kronik hastalık, diyabet ve asidoz, alkol ve 
ilaç bağımlılığı. Kanserli hastalara içinde 
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mantar enfeksiyonların en sık lösemi has
talarmda görülmesi, çoğu yaygın mantar 
enfeksiyonunun nötrofillerin bu tür· en
feksiyonlardaki önemine işaret eder. Akut 
lösemili hastalardaki mantar enfeksiyonların 
%20-30'unu mantarlar olu~turmaktayken 
lenfomalarda bu oran %10-15, solid tümörlü 
hastalarda ise %15 civarındadır. Akut 
lösemide en sok görülen etkenler Candida 
(%40~80), Aspergillus (%20-50)1 Mucor (%5-
20) ve daha seyrek olarak Torulopsis glab
rata, . trikospomn ve Fusarium türleri, Pse
udoallescheria boydii'dir. Hücresel bağı
~ıkhk yetmezliği olan kanser hastarında 
kriptokokus neoformans önemli bir en
feksiyon etkenidirıı. 

Nötropenik ateşli hastalarda orofaringeal 
bölge farklı tipte· mikrooı·ganizmaların 
neden olduğu enfeksiyonlar açısından odak 
te~kil eder. En sık ratlanan enfeksiyonlar 
ağız ve farinkste psödom.embran olu~umu 
ile karelderize kandida enfeksiyonlarıdır. 
Plaklardan alınan yayınada maya ve/veya 
psödohiflerin gösterilmesiyle tanı konulur. 
Lezyonlardan kültür alınarak etken kan
didanınti.p tayininiı1 yapılması tedavi planı 
açısından önem teşkil eder. Orofaringeai 
kı.mdidiyazis tedaviskıde flukonazal etkili 
olabilir fakat derin kiotların tedavisinde flu
konazol etkili değildir. C.Albicas ile 
C.tropicalis, Torulopsis glabrata ve C.kmsei 
dı~ındaki nonalbicans kandida enfeksi
yonlanndaki flukonazol tedavide ba~arı

hdır. C krusei enfeksiyonlarındatek tedavi 
seçeneği amfoterisin_ B olmalıdır. Orofa
ringeal lezyonlarla birlikte ciddi yutma 
güçlüğü olan hastalarda mutlaka endoskopi 
yapılarak görülen lezyonlardan yayma, 
l<:ültür içinsürün tü ve patolojik inceleme için 
biyopsi alınmalıdır. Baryumlu grafilerde 
görülen "güve yeniği" manzarası. · spesik 
olmayıp, herpetik ya da reflü özafajitte de 
görülebilmektedir. Mantar enfeksiyon pro
filaksisi için flukonazol kullanımı öneril
miştir. Halen birçok merkez profilaktik ola
rak bunları kullanmaktadır. Bu tür bir uy
gulama hastalarda flukonazole dirençli kan
dida türleri (C.krusei, C.glabraa gibi) 
geli~imini arttırmaktadır. 
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Nötropenik ate~li hastalarda paranasal 
sinüsler üzerinde duyarlılığı olan ve/veya 
kanlı nazal akıntı gözlenen hastalarda man
tar sinüziti akla gelmelidir. Paranasal sinüs 
BT'de kemikte destrüksiyon görülmesi 
sıklıkla tanıya götürür. Küretajla alınan ma
teryel etkeni ortaya koymada yardımcıdır. 
Sık olarak sinüs tutulması ile giden mantar 
etkenleri aspergillus ve mukormikozistir. 
Bunların tedavisinde amforterisin B kul
lanılmalıdır. 

Nötropenik ateşli hastalarda körlenme 
amfoterisin B kullanma endikasyanları 

şunlardır. 

L Bir haftadan uzun süren ve inat eden 
ateş durumu, 

2. Nötropenik ateşli olan hastada 1 hafta 
ateşsiz dönemden sonra tekrarlayan ateş, 

3. Nötropeniden çıkış döneminde ateşin 
tekrarlaması veya kalıcı hale gelmesi (he
patosplenik kandidiyazisi düşündürmelidir) 

4. Sinüs duyarlılığı ve fasiyal ödem 
olması 

5. Siyah renkli skarlarla birlikte nazal 
ülseratif lezyonlann varlığı (Aspergillus 
veya Mukor türlerini dü~ündürmeli) 

6. Geniş spektrumlu antibiyotik kul
lanımına rağmen akciğer grafisinde pul
moner infiltratlann devam etmesi veya yeni 
fokal lezyonların ortaya çıkması12. 

Viral enfeksiyonlar 

Nötrofiller işuetlemiş virus partikül
lerini fagosite ederek antikora bağımlı si
totoksitede etkili hücre görevini görürler. 
Humoral ve hücresel bağışıklık bozuk
luklarının görülmesi ve geniş spektrumlu 
antibiyotiklerin kullanımı viral enfeksi
yonlara zemin hazırlamaktadır. Herpes 
simpleks virusu ile oral ve genital ülse
rasyonlar görülebilir, ciddi ve kandida 
özafajiti ile karışahilen özafajitler görü-
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lebilir. R simpleks'e bağlı ülser zemininden 
kazmarak alınarak materyelin boyanarak in~ 
celenmesi ve çok nüvil dev hücrelerin 
görülmesi (Tzank sınear) tanı koy
durtucudur, Hodgkin hastalığı olanlarda 
H.zoster enfeksiyonu ve bu enfeksiyonun 
yayılma şansı çok yüksektir. Çok yüksek 
dozda kemoterapi alan hastalarda CMV en
feksiyonu sıklığı da fazladır11 . 

Nötropenik ateşli hastada viral bir en
feksiyon gösterilemiyorsa ampirik antiviral 
ilaç kullanımı önerilmektedir. Buna rağmen 
dlt ve muköz membranlarda herpes simp~ 
leks veya varisella zoster enfeksiyonlannın 
yaptığı lezyonlar varsa ateş olmasa dahi 
asiklovir başlama endikasyonu vardır. 

Asildovire dirençli herpes virus en
feksiyonlarmda foscarnet kullanılır. CMV 
enfeksiyonları gansiklovir veya foscarnet ile 
tedavi edilir. 

P;uazHer enfeksiyonlar 

Nötropenik ate~li hastalarda en sık 

görülen pazaziter enfeksiyonlar pnömosistis 
karinii, Toksoplasma gondii ve Stron~ 
giloides steırkoraHs'dir. P.karinii(P) kisHeri 
genellikle solunum yoluyla alınır. P 
pnömonisi sıklıkla kuru öksürük, dispne, 
ateş ve siyanoz ile bulgu verir. Oskültasyon 
bulgusu olmayabilir. Telegrafide de bir 
bulgu olmayabilir veya ikitaraflı infiltrasyon 
görülebilir. Kan gazı incelemesiyle sıklıkla 
hipoksi ortaya konur. Tedavide trimetopriın 
20 mg/kg/ gün, sulfamethoxazole 100 mg/ 
kg/ gün olarak kullanılır. P pnömonisi an
tibiyotik profilaksisine izin verilen tek en
feksiyondur, 

Sonuç olarak, tüm bu önerilere, güncel 
kavrarnlara ve standardizasyon çabalarına 
rağmen nötropenik ateşli her hasta için en 
etkili, en az toksik, maliyeti en az tedavi 
:şeklinin seçilmesi yani tedavinin bi
reyselleştirilmesi düşüncesindeyiz. 
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