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Özet: Kanserli hastalarda infeksiyonlar en önemli 
mortalite nedenidir. lnfeksiyon riskini artıran faktörlerin 
başında da nötropeni gelir. Nötropenik hastalarda tam ve 
tedavi yaklaşımı diğer infeksiyonlardan farklıdır. Fizik 
muayene bulguları kadar laboratuvar bulguları da kanıt 
içermeyebilir . Bu hastalarda psödomonaslara bağlı 

infeksiyonların diğer hastalara göre daha ıehlikeli 

seyretmesi nedeniyle nötropenik ateş tespit edilir edilmez 
ampirik antibiyotik tedavisine başlamak gerekir. Bu 
hastalar içiiı "European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer" (EORTC) ve "fnfectioııs Disease 
Society of America" (/DSA) tarafından ampirik tedavi 
kılavuzları belirlenmiştir. Bu kılavuzlar esas alınmakla 
birlikte ampirik antimikrobiyal tedavi her merkezin kendi 
mikrobiyolojik verilerine göre belirlenmelidir. Bu yazıda 
nötropenik kanserli hastalarda yaklaşım ve ampirik 
antimikrobiyal tedavi prensipleri açıklanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Ateş, Nötropeni, Tedavi 

Kanserli hastalarda infeksiyonlar normal kişilere 

oranla fazla görülür. Bu hastalarda infeksiyonların 

ortaya çıkma nedeni, hem tümöre hem de uygulanan 
tedavi ve girişimlere bağlı olarak doğal savunma 
mekanizmalarının bozulmasıdır. Kanserli hastaları 

infeksiyonlara açık hale getiren faktörler tablo I'de 
gösterilmiştir (1-3 ). İnfeksiyona zemin hazırlayan 
faktörlerin en önemlisi nötropenidir . Nötropenik 
hastaların tanı ve tedavisi diğer hastalardan farklı 

yaklaşımlar gerektirir. 
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Abstract: lnfections are the most important caııse of 
mortality in cancer patients. Neutropenia is a leading 
caııse that increases the risk of infection. in neutropenic 
patients diagnosis and treatment strategies are dijjerent 
/rom other infectioııs diseases. Occasionally, neither 
physical nor laboratory examination may indicate any 
evidence related to the cause. Once neutropenic jever is 
determined, it is necessary to start empirical antibiotic 
therapy since pseudomonas infections are more 
dangerous in these patients. Empirical therapy gııidelines 
have been determined by Eııropean Organisation for 
Research and Treatmenı of Cancer (EORTC) and 
!nfectious Disease Society of America (!DSA). Despite 
these effective gııidelines, empirical therapy ınııst be 
determined according to the micrubiologic dala of each 
center. in this review, management of neutropenic 
patients with cancer and the principles of enıpirical 

antimicrobial therapy are evalııated. 
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ATEŞLİ NÖTROPENİK HASTAYA 
YAKLAŞIM 

Kanserli hastalarda granülosit sayısının periferi k 
kandaki mutlak değerinin 0.Sx 109/L' nin altında 
olması nötropeni olarak kabu l edilir. Pratik olarak 
nötrofil sayısı 0.5-1 x 10

9 
/L arasında olup 

kemoterapiye bağlı olarak 24-48 saat içerisinde 0.Sx 
109/L'nin altına düşmesi beklenenler de nötropenik 
olarak kabul edilmektedirler . Ateş tanımında ise 
değişik yaklaşımlar mevcuttur (tablo II). 

Nötropenik hastalarda inflamatuv ar cevabın yetersiz 
olması nedeniyle inflamasyona ait bulgular 
gözlenmeyebilir. Ayrıca tedavisi yapılmayan 

infeksiyonl ar hızlı ilerler. Bu nedenle ateşli 

nötropenik hastalarda muayeneler sık aralıklarla 

yapılmalı ve şüpheli bulgul ar dikkatli 
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değerl endirilmelidir. Bu hastalardaki tedavi öncesi 
klinik değerlendirmede yapılması gerekenler tablo 
III ' te açıklanmıştır. 

Risk Gruplarının Ayırımı: Yapılan çalışmalar 

nötropeninin derec es i ve süresinin infeksi yon riski 
ile doğrudan ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Nötropenini n süres i uzadıkça tekrarlayan ateş 

gelişme o lasılığı ve tedavi ye cevapsızlık oranı 

artmaktadır. Kontrolsü z malignite, kemik iliği 

transplanta syonu , indüksiyon lösemi tedavisi ve 
diğer yoğun kemoterapi rejimleri nötropeninin 
süres inin uzamasına yo l açarlar. Bunların yanında 

hastada mevcut olan organ yetmezliği, nörolojik 
bozukluklar , şiddetli muko z it ve ateşin hastanede 
yatarken çıkması gibi ilave faktörler de hastanın 

yüksek riskli olarak kabul ed ilmesini gerektirir. 
Diğer taraftan nötropenisi yedi günden kısa sürmesi 
beklenen ve diğer risk faktörleri olmayan hastalar 
düşük riskli grupta değerlendirilmelidir (2). 

Ampirik Antibiyotik Tedavis i: Nötropenik 
hastalarda infeksiyona neden olan patojenlerin 
çoğunluğunu bakteriyel etkenler oluşturur [gram 
negatif bakterilerd en en s ık; Escherichia cali, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp. ve Pseudomonas 
aeruginosa; gr am pozitif bakteril erden ise, 
koa g ülaz nega tif stafilokoklar , Staphylococcus 
aııreııs ve enterokoklar] (3 ,4) . Öze llikl e 
psödomona slarla olan infeksi yo nlarda mortalitenin 
y üksek sey retm es i nedeni yle amp irik tedav ide anti
psödomonal etkis i olan ilaçlar tercih ed ilmektedir. 
Gü nüm üze kadar ampirik tedav i için çeş itli 

alternatifler denenmiştir. Başlangıçta anti
psödomonal bir peni silin ile bir amino gliko zid 
kom binasyonu kullanılmıştır. Daha sonr a yapılan 
çalışmalar seftazidim monoterapi sinin kombina syon 
tedavisi kadar etki li ve daha güveni lir olduğunu 
gösterm iştir (5,6). Sonraki çalışmalarda da 
seftazidim-amikasin kombina syonunun seftazidim 
monot erapi sine göre dah a etki li olduğu görülmüştür. 

Son yıllarda çoğu merkezde seftazid ime dirençli 
bakteri !erin say ıs ının artmas ı nedeni yle tedavide 
yeni alternatifler denenmektedir. Karbapenem grubu 
antibiyotikler iyi bir seçenek olabilir. imipenem ve 

Ateşli nötropenik hastada ampirik tedavi yaklaşımı 

meropenem ile yapılan çalışmalarda en az sefta z idim 
kadar etk ili oldukları görülmüştür (7 ,9). Bununla 
bir likte imipenem kullanımı s ırasında yan etkiler 
meropenem ve seftazidime göre daha faz la 
gözlenmekted ir. Ampirik tedavide bir diğer seç enek 
de sefepimdir. Bir dördüncü kuşak sefa losporin olup 
gram pozitif ve gram negatif gen iş etki spektrumu 
nedeniyle kullanımı denenmiş ve sta ndart 
kombina syon rej imleri kad ar etkili olduğu 

görülmüştür ( 1 O). European Or gani sation for 
Research and Treatment of Cancer (EORT C) 
tarafından yakın zamanda yapılan bir çalışmada ise 
piperasilin tazobaktam ile amika s in 
komb inasyonunun ampirik tedavide sefta z idim
amikasin kombina syonuna göre dah a etkili olduğu 
görülmüştür ( 1 1 ). 

Glikopeptid Antibiyotiklerin Kullanımı: Son 20 
yılda gra m pozitif mikroorganizmalara bağlı 

infeksiyonlarda gözlenen artı ş nedeni yle baş langı ç 

tedavisin e g likopeptid ilave si gündeme gelmiştir. 

Bununla birlikte geniş hast a grubu üzerinde yap ıl an 

bir çalı şmada başlangıç tedavi s ine vankomisin 
ilaves inin sağkalım açısından faydalı etkisi olmadığı 
görülmüştür (12) . Teikopl aninin de vankomisine 
ben zer etk iye sahiptir (13). Başlangıç tedavi sind e 
rutin olmamakla birlikte IDSA tarafından yapılan 

öneride seçilmiş hastalarda başlangıç te dav isine 
vankomi sin ilave edi lebileceği belirtilm ektedir (14 ) 
(tab lo IV). 

Ampirik Antifungal Tedavi: Nötropen ik 
hastalarda ampirik antibiyotik tedavisine rağmen 

dör t-yedi gün zarfında ateşi düşmeyen ve 
mikrobiyolojik olarak etken izole edi lemeyen 
vakalarda ampirik o larak antifungal teda viye 
başlanmas ı çoğu merke zde kabul gör en b ir 
yaklaşımdır. Bu amaçla genellikl e anıfoterisin B 
kullanılmaktadır. Ampirik tedavi için önerilen do z 
0.5-0 .8 mg/kg/gün dür. Böbrek fonks iyonları norm al 
hasta larda konvan s iyonel amfoterisin B 
kullanılırken böbrek fonksiyon bozukluğu olan 
hasta larda lipozomal formlar terc ih ed ilmelidir ( 15). 

Sitokinlerin kullanımı ve granülosit 
transfüzyonu: Nötropenik ha stalarda terapötik 
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amaçlı olarak granülosit transfüzyonu denenmiştir. 
Önemli yan etkileri olabilir, faydalı etkisi ise 
tartışma! ıd ır ( 16). Günümüzde nötropeniyi 
düzeltmek amacıyla daha çok hematopoetik büyüme 
faktörleri kullanılmaktadır. Çalışmalar G-CSF ve 
GM-CSF üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu ajanlar 
nötropeni süresini ve derinliğini azaltırlar ( 17, 18). 
Bununla birlikte hangi hastalarda ve ne dozda 
uygulanacakları konusu kesinlik kazanmamıştır. 

N itekim Tnfectious Disease Society of America 
(IDSA) ve EORTC bu konuda farklı yaklaşımlar 

önermektedirler (14, 19). Genel eğilim otolog ve 
allogenik kemik iliği naklinde (özellikle engrafman 
gecikmesinde) ve uzun sürmesi beklenen derin 
nötropenilerde kullanılmaları yönündedir. Ampirik 
antibiyotik ve sitokinlerin kullanımı ile ilgili olarak 
EORTC tarafından önerilen kı l avuz şekil !'de 
gösterilmiştir (19). Bu kılavuzda özellikle koloni 
stimülan faktör ve glikopeptid ilavesi sadece bir 
öneri şeklindedir. Bu uygulamaların faydası olup 
olmadığına ilişkin henüz elimizde kesin bir veri 
yoktur. 

Ampirik Tedavide Değişiklik Yapılması Gereken 
Durumlar: Nötropenik kanserli hastalarda 
mikrobiyolojik veriler yanında klinik olarak tespit 

edilen infeksiyon şüphesinde de ampirik tedavide 
bazı değişiklikler yapılması gerekebilir. Tedavide 
yapılması önerilen değişiklikler tablo V'te 
özetlenmiştir. 

Ampirik Tedavinin Süresi: Ampirik tedavi alan 
nötropenik hastalarda tedavinin ne kadar devam 
ettirileceği hastadaki ateş varlığı ve nötropeninin 
derecesine göre değişir. IDSA'nın yayınladığı tedavi 
kılavuzunda tedavinin hangi hastalarda ne kadar süre 
devam ettirilmesi gerektiği konusunda öner iler 
getirilmiştir (13) (Şekil 2). 

Düşük Riskli Hastalarda Yaklaşım: Düşük riskli 
hasta larda tedavi yaklaşı mları yüksek riskli 
hastalardan farklıdır. Bu hastaların çoğunluğu 

hastaneye yatırılmadan tedavi edilebilir. Yapılan 

çalışmaların çoğunda ya tek doz intravenöz 
antibiyotikler (seftriakson gibi) ya da oral kinolonlar 
tek başlarına veya bir oral betalaktam antibiyot ikle 
kombine olarak denenmiş ve başarılı sonuçlar 
alınmıştır. Bu tedavi yaklaşımın ın hastane 
patojenlerinden korunma , uygulama kolaylığı ve 
ekonomik olması gibi avantaj lan yanında tedavi 
etkinliğinin ve toksisiten in değerlend irme zorluğu 

gibi olumsuz etkileri de vardır (20,21 ). 

Tablo 1. Kanserli hastaları infeksiyonlara açı k hale 
getiren faktörler 
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Nötropeni ve fagositik savunmada bozukluk 
Hücresel immun fonksiyon bozukluğu 
Humoral immun fonksiyon bozukluğu 
Obstrüktif nedenlerle doğa l pasajların tıkanması 

Merkezi sinir sistemi fonksiyon bozukluğu 
Deri ve mukoza bütünlüğünün bozulması 
Beslenme ile ilgili problemler 
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Tablo II. Nötropenik Hastalarda Ateş Tanımları 

Infectious Disease Society of Amcrica CIDSA} kriterleri: 
Oral ateşin tek ölçümde 38.3°C veya üzerinde bulunması veya, 
Bir saat süreyle 38°C veya üzerinde seyretmesi 

European Organization for Research and Treatment of Cancer CEORTC) kriterleri: 
Aksiller ateşin bir kez 38.5°C veya üzeri bulunma~, veya, 
12 saatlik sürede en az üç kere 38°C üzeri ateş tespit edilmesi 

Immuııocompromised Host Society (IHS)) kriterleri: 
Oral veya aksiller ateşin bir kez 38.5°C üzeri bulunması veya, 
12 saatlik süre zarfında iki veya daha fazla sayıda 38°C üzeri ölçüm tespit edilmesi 

Tab lo ili. Nötropenik hastalarda antimikrobiyal tedavi öncesi yapılması gerekenler 

• Fizik muayene (ağız içi ve ana! bölge muayenesi mutlaka yapılmal ı ) 

• En az üç adet kan kültürü 
• İdrar kültürü 
• Kateter mevcutsa tüm lümenlerden ayrı kültürler 
• İnfeksiyon şüphesi olan bölgelerden kültür örnekleri ve direkt boyama 
• P A akciğer grafisi 

• Şüpheli durumlarda yapılacak ileri tetkikler: 
• Semptomlu hastalarda akciğer grafısinde tespit edilemeyen infıltratların erken tespitinde ince 
• kesitli toraks bilgisayarlı tomografisi (BT) 
• İntraabdominal infeksiyon şüphesinde abdominal BT 
• Vira! infeksiyonların hızlı teşhisinde ELISA yöntemi veya immünofloresan tekn iği 

Mikobakteriyel infeksiyonların e,·ken teşhisinde ise "DNA-RNA hibridizasyon prob tekniği " 

Ta blo IV. IDSA tarafından başlangıç tedavisine vankomisin ilave edilmesi önerilen hastalar 

• Ciddi kateter infeksiyonu olanlar 
• Yüksek doz ARA-C kullananlar 
• Ateş öncesi kinolon profılaksisi alanlar 
• Penisiline dirençli pnömokok veya MRSA * ile kolon ize olduğu bilinenler 
• Daha önceki ateşli dönemde gram pozitif bakteri izole edilenler 
• Hipotansiyon ve kardiyak yetmezlik bulgusu gelişen ler. 

* MRS. I : Metisiline rezistan S.aureus 
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Tablo V. Ampirik tedavide değişiklik yapılması gereken durumlar 

Tedavi öncesi alınan kültürlerde izolasyon 
Gram pozitif bakteri izolasyonu: Tedaviye gliko peptid ilave edilmelidir. 
Gram negatif bakteri izolasyonu: Etken kullanılan antibiyotiğe duyarlıysa ve hastanın klinik durumu iyiyse ayn ı tedaviye 
devam edilir. Etken duyarlı olmasına rağmen P.aerugino sa, enteroba kter veya sitrobakter izo le edilmişse direnç gelişme 
riski nedeniyle tedaviye aminoglikozid ilave edilmesinde fayda vardır. 

Antibiyotik tedavisi sırasında alınan kültürlerde izolasyon 
Verilen tedavi kesilir ve izole edilen etkenin duyarlılık durumuna göre uygun tedavi veri lir. 

Kateter infeksiyonu 
Kan ve kateler kültüründe basil/us türleri veya kandida izolasyonu: Kateter çıkarılır ve etkene yönelik tedavi yapılır. 
Kan ve kateler kültüründe basillus türleri veya kandida dışı izolasyon: Öncelikle ant ibiyotik tedav isi denenme lidir. Şayet 
48 saat sonunda yanıt alınamaz veya hastanın durumu kötüleşirse kateter çıkarılır. 
Pseııdomonaslar, mikobakteriler veya aspergillusa bağlı çıkış yeri infeksiyonu (kateter giriş yerinden iki cm mesafeye 
kadar olan infeksiyonlar): Kateter çıkarılıp etkene yönelik tedavi verilir . 
Pseudomonaslar , mikobakteriler veya aspergillus dışı etkenlere bağlı çıkış yeri infeksiyonu: Öncelikle etkene yönel ik 
tedavi deneni r. Cevap alınamayan vakalarda kateter çıkarılır. 
Tünel infeksiyonu: Etkenin türüne bakmadan kateterin çıkarılması ve etkene yönelik ted avi yapılması gere kir. 

Klinik olarak infeksiyona ait şüpheli bulgular 
Ağız muayenesinde nekrotizan jinjivit şüphesi: Tedav iye spesifik antianerob ik ajan ilave edilir (metronidazol veya 

klindanıisin) 
Herpetik mukoza veya deri infeksiyonu tespit edilenler: Tedaviye as iklovi r ilave edilm elid ir. 
Orofarengea l veya başka bir odakta kandida infeksiyonu tespit edilmişse: Tedavi ye antitiıngal (tlukanazo l çoğunlukla 

yeterli olabilir) ilave edili r. 
Akut karın ağrısı olan hastalarda: Tedaviye spesifik ant ianerobik ajan ilave edilme lid ir (metron idazo l veya kl indanıisin). 
Konservatiftedaviyle düzelmeyen vakalarda nekrotizan enterokolit akıldan çıkarılmamalıdır. Gere kirse cerrahi müdahale 

yap ılabi lir. 
Perianal bölgede ağrı veya hassasiyet: Tedaviye spesifik anti anerobik ajan ilave edilmelidir Kons erv at if yaklaşım la 

düzelmeyen hasta larda gerek irse cerrahi müdahale yapılabili r. 
Akciğer grafısinde yeni foka/ lezyon tespit edilenlerde: Hastanııı durumu uygun sa bronkos kop i, bronko-alveoler lavaj 
(BAL) ve transbronşiyal biyopsi yapılır. Etken izole ed ilen vakalarda uygu n tedav i veri lir. İnvaziv giriş im 
yapılamayan larda yüksek doz amfoteri sin B ( 1-5 mg/kg/g ün) ilave edilir. 
İnterstisyel pnömoni, difiiz infiltrasyon tespit edilenlerde : Balgam örneğinden yapılan gram, giemsa, ARB boyama ve 
kültür veya BAL son ucun a göre tedavi düzenlenir. Yapılamazsa tedaviye trimetoprim-su lfametaksazo l ve er itromisin 
ilave edi lmelid ir. Teda v inin dö rdüncü gününde düzelme o lmazsa açı k akciğer biyopsi si açısından değerlendirilebilirler. 
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Şekil 1. Nötropenik hastalarda ampirik tedavi kılavuzu (EORTC önerileri) 
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ANTİBİYOTiK.TEDAVİSİNiN SüRES1 
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Şekil 2. Ampirik tedavi uygulanan hastalarda takipteki bulgulara göre tavsiye edilen tedavi süreleri 
(IDSA tarafından yapılan öneriler) 
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