
Girifl
Son y›llarda kanser tedavisinde çok ilaçl› kemotera-

pi protokollerinin geliflmesi ve daha yüksek dozlar›n
kullan›lmas› bir yandan tedavi baflar›s›n› art›rmakta, öte
yandan da ortaya ç›kan immünosüpresyon ve özellikle
nötropeni, hastalar› a¤›r ve atipik seyirli infeksiyonlara
yatk›n hale getirmektedir. Üstelik infeksiyonlar, en
önemli mortalite nedeni olma özelliklerini de korumak-
tad›rlar. Nötrofil say›s› 500/mm3’ün alt›nda olan ve atefl
geliflen hastalarda %60'›n üstünde infekte olma riski
vard›r. Ancak son veriler mikrobiyolojik olarak dokü-
mente edilmifl infeksiyon oran›n› %30-50 aras›nda orta-
ya koymaktad›r (1-6). Nötropenik hastalarda infeksiyon,
s›kl›k s›ras›na göre gastrointestinal sistem, solunum yol-
lar› ve ciltten kaynaklanmaktad›r (7). ‹nfeksiyon etkeni
olarak Gram-negatif bakteriler en s›k iken son y›llarda
Gram-pozitif bakterilerin daha s›k oldu¤u ve fungal in-
feksiyon insidans›n›n da artt›¤› bildirilmektedir (1,2,8-
10).

Febril nötropenik hastalarda antibiyotik tedavisinin
geciktirilmesi mortaliteyi art›raca¤› için h›zl› bir fizik
muayene ve mikrobiyolojik de¤erlendirmenin ard›ndan
empirik olarak genifl spektrumlu, bakterisid etkili, yük-
sek doz antibiyotik kullan›lmas› önerilmektedir. Bu ça-
l›flmada bir y›ll›k süre içinde Kartal E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi'nde izlenen kanserli hastalar›n febril nötrope-
ni ataklar›, atefle yol açan infeksiyonlar ve protokolümü-
zün etkinli¤i yönünden araflt›r›lm›flt›r.

Yöntemler
Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹ç Hastal›klar›

Servisi Onkoloji Bölümü'nden takip edilen,  fakat nötro-
penisi veya atefli oldu¤u için ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve
Klinik Mikrobiyoloji Servisi'ne yat›r›lan hastalar, nötro-
fil say›lar› 500/mm3 veya alt›ndayken tek bir oral vücut
›s›s› 38.3°C (aksiller 37.8°C)'yi geçti¤inde veya 24 saat-
lik periyod içinde en az 4 saat arayla en az iki kez 38°C
(aksiller 37.5°C)'nin üzerinde oldu¤unda febril nötrope-
nik hasta tan› ve tedavi protokolüne al›nmaktad›rlar.
Protokolümüze göre kan ürünleri veya transfüzyona
ba¤l› atefl bu tan›m›n d›fl›ndad›r. Bu çal›flmada Haziran
1997-May›s 1998 tarihleri aras›nda ‹nfeksiyon Hastal›k-
lar› ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi'nde bu protokole
al›nan hastalar incelenmifltir.

Bütün hastalardan infeksiyon oda¤›n› araflt›rmak üze-
re ayr›nt›l› bir öykü al›n›p tam fizik inceleme yap›lm›fl;
tedavi öncesinde en az iki kez ayr› venlerden kan, idrar,
bo¤az  kültürü için ve infeksiyon oda¤› olabilecek öteki
bölgelerin  kültürleri için örnekler al›nm›fl; akci¤er grafi-
leri çekilmifl; tam kan say›m›, eritrosit sedimantasyon h›-
z›, CRP, tam idrar tetkiki, kan biyokimya de¤erleri (üre,
kreatinin, elektrolitler, ALT, AST, alkalen fosfataz) belir-
lenmifltir. Kültür için örnekler al›nd›ktan sonra hastalara
empirik olarak seftazidim 3x2 gr/gün ‹V + amikasin 1x1
gr/gün ‹V bafllanm›flt›r. Tedavi s›ras›nda izole edilen yeni
patojenlere uygun flekilde gerekli tedavi de¤ifliklikleri ya-
p›lm›fl ve 5-7 günde atefli düflmeyen ya da klinik olarak
mantar infeksiyonu düflünülen hastalarda tedaviye anti-
fungal olarak flukonazol eklenmifltir. Ateflin düflmesinden
ve infeksiyona ait klinik belirtilerin kaybolmas›ndan son-
ra uygun zamanlarda antibiyotikler kesilmifltir.

Hematolojik hastal›¤› (akut lösemi, lenfoma gibi)
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Febril Nötropenik Olgular›n ‹rdelenmesi

Serdar Özer1, Nuray Oltan1, Taflan Salepçi2, Serap Gençer1

Özet: 33 kanserli hastadaki 43 febril nötropenik atak, neden olan infeksiyonlar ve protokolümüzün etkinli¤i yönün-
den incelendi. 7 (%16) hastada mikrobiyolojik, 6 (%14) hastada klinik olarak infeksiyon saptan›rken, 17 (%40) hasta-
da olas› infeksiyon düflünüldü. Etkeni belirlenebilen infeksiyonlardan izole edilen bakteriler, Escherichia coli (3 olgu),
Enterobacter sp., Klebsiella pneumoniae, Proteus sp. ve Enterococcus sp. idi. En s›k klinik olarak pnömoni (4 olgu) ve
mikrobiyolojik olarak üriner infeksiyon (4 olgu) görüldü. Etken olarak üretilen 6 Gram-negatif sufltan 3'ü antibiyogra-
ma uygun olarak karbapenem tedavisine ihtiyaç duydu. 4 hasta yitirildi.

Anahtar Sözcükler: Febril nötropeni.

Summary: Evaluation of febrile neutropenic episodes. 43 episodes in 33 cancer patients with fever and neutropenia
were evaluated in order to determine the proportion of infections and effectiveness of our protocol. Infections were identi-
fied microbiologically in 7 (16%) patients, clinically in 6 (14%) patients and were thought as probable in 17 (40%) pati-
ents. Bacteria from infections of which causative agents could be determined were Escherichia coli (3 cases), Enterobac-
ter sp., Klebsiella pneumoniae, Proteus sp. and Enterococcus sp. The most commonly seen clinical and microbiological in-
fections were pneumonia (4 cases) and urinary infection (4 cases), respectively. Three of six Gram-negative isolates were
susceptible only to carbapenems. Mortality was seen in 4 cases.

Key Words: Febrile neutropenia.
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olan, nötropeni süresi ≥ 10 gün ve bu dönemin büyük
k›sm›nda nötrofil say›s› ≤ 100/mm3 olan ve ciddi muko-
ziti, diyaresi, pnömonisi, kardiyopulmoner yetersizli¤i,
hipotansiyonu veya belirgin organ disfonksiyonu bulu-
nan genel durumu kötü hastalar, yüksek riskli; bu gruba
girmeyen nötropeni süresi <10 gün ve nötrofil say›s›
>100/mm3, trombosit say›s› > 75 000 /mm3 olan genel
durumu iyi hastalar düflük riskli olarak de¤erlendiril-
mifltir (10,11).

Hastalardaki febril ataklar 5 grupta incelenmifltir
(7,12): [I] bakteriyemili infeksiyonlar (kan kültürlerinde
üreme olanlar); [II] bakteriyemisiz bakteriyel infeksi-
yonlar (kan d›fl›ndaki kültürlerde üreme olanlar); [III]
klinik olarak saptanan infeksiyonlar; [IV] olas› infeksi-
yonlar (empirik antibiyotik tedavisine 4 gün içinde ce-
vap verenler); [V] infeksiyon d›fl› nedenler (primer has-
tal›k ve nedeni bulunamayan atefl).

Sonuçlar
Bir y›ll›k sürede kemoterapi alan 33 hastadaki 43

febril nötropeni ata¤› bu çal›flma kapsam›na al›nm›flt›r.
Hastalar›n yafl ortalamas› 51 (14-80 aras›nda) olup 21'i
erkek, 12'si kad›nd›. Hastalar›n habis hastal›klar›n›n ve
bunlar aras›ndaki atak say›lar›n›n da¤›l›m› Tablo 1'de
gösterilmifltir.

43 ataktan 26 (%61)'s›nda bafllang›çta, 11 (%26)'in-
de seyir s›ras›nda a¤›r nötropeni (≤100/mm3) görülürken
sadece 6 atakta nötropeni hiçbir zaman 100/mm3'ün al-
t›na inmemifltir. Ortalama nötropeni süresi 6 gün olmufl,
sadece 2 hastada 10 günden uzun sürmüfltür. Ayr›ca 26
(%61) atakta yüksek risk say›labilecek en az bir bulgu
tespit edilmifltir.

Hastalarda saptanan 43 febril nötropeni ata¤›n›n ne-
denlerine göre da¤›l›m› Tablo 2'de gösterilmifltir. Hasta-
lar›m›z›n 13'ünde (%30) mikrobiyolojik veya klinik in-
feksiyon oda¤› bulunmufltur. Empirik tedavi bafllang›-
c›nda atefl d›fl›nda belirti saptanmayan ve al›nan kültür-
lerde üreme görülmeyen, ancak empirik antibiyotik te-
davisiyle 4 gün içinde ateflleri düflen 17 hastada olas›
bakteriyel infeksiyon düflünülmüfltür.

Klinik olarak 4 hastada pnömoni tespit edilmifl, mik-

robiyolojik olarak 1 hemokültürde ve 2 ayr› idrarda Esc-
herichia coli, 2 ayr› idrarda da Klebsiella pneumoniae
ve Proteus sp., bir periton s›v›s›nda Enterobacter sp. ve
1 hemokültürde de Enterococcus sp. üretilmifltir. Ayr›ca
bir bo¤az kültüründe Pseudomonas aeruginosa ve bir
insizyon yeri ak›nt›s›ndan metisiline dirençli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) üretilmifl; ancak bu ikisi, atefl
nedeni olabilecek infeksiyon etkeni olarak de¤il, koloni-
zasyon olarak de¤erlendirilmifltir. ‹nfeksiyon etkeni ola-
rak izole edilen 7 suflun 6 (%85)'s› Gram-negatif olup en
s›k E.coli (%43) üretilmifltir. ‹nfeksiyon oda¤› olarak en
s›k akci¤er (%31) ve üriner sistem (%31) bulunmufltur
(Tablo 3).

Mikrobiyolojik olarak infeksiyon oda¤› tespit edilen
7 hastadan 3'ünde (K.pneumoniae, Proteus sp., Entero-
bacter sp.) antibiyotik duyarl›l›klar›na uygun olarak
karbapenemli monoterapiye geçilmifltir. 3 hastada uza-
yan atefl cevab› nedeniyle 7. günde empirik olarak kar-
bapenemli monoterapiye geçilmifl ve ertesi gün ateflleri
düflmüfltür. 2 hastada renal fonksiyon bozuklu¤u nede-
niyle aminoglikozid kullanmamak için karbapenemli
monoterapiye geçilmifltir. Selülitli hastada atefl ve nöt-
ropeninin kontrol alt›na al›nmas› ve baflka bir infeksi-
yon oda¤›n›n tespit edilmemesi üzerine ampisilin/sul-
baktam ile tedaviye devam edilmifltir.

7 hastan›n (%16) oral kandidiyaz› oldu¤u için bafl-
lang›ç tedavilerinde flukonazol yer alm›flt›r. Empirik an-
tibiyotik tedavisi s›ras›nda 2 hastada Candida’ya ba¤l›
oral mukozit geliflti¤i ve 2 hastada da atefli sürdü¤ü için
empirik olarak 7. günde tedaviye flukonazol eklenmifl-
tir. Oral mukozitli hastalar›n 4'ünde mikrobiyolojik ola-
rak Candida sp. izole edilmifltir.

Antibiyotik tedavileri baflar›yla tamamlanan 39 has-
tam›zda atefl cevab› ortalama 5 gün olmufltur. Hepsi ak-
ci¤er kanserli ve bafllang›ç nötrofil say›s› ≤ 100/mm3

olan  4 hastam›z  yitirilmifltir. Bunlardan birinin atefli 2.
günü kontrol alt›na al›nmas›na ra¤men genel durumu-
nun bozuk olmas› ve nötropenisinin derin olarak devam
etmesi üzerine, 8. günde bir karbapeneme geçilmiflse de
7. güne ait hemokültüründe Enterococcus sp. üremifl ve
uygun antibiyoti¤e geçilemeden hasta 12. gün kaybedil-
mifltir. Bir di¤er hasta septik flok tablosunda interne
edilmifl ve 9. saatte multipl organ yetmezli¤i ile kaybe-
dilmifltir. Bu hastan›n kültürlerinde üreme olmam›flt›r.
Olas› infeksiyon düflünülen,  atefl ve nötropenileri düzel-
mesine ra¤men genel durumlar› bozuk olan di¤er 2 has-
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Tablo 2. 43 Febril Nötropeni Ata¤›n›n Nedenlerine 
Göre Da¤›l›m›

Say› (%)

Bakteriyemili infeksiyon 2 (5)
Bakteriyemisiz bakteriyel infeksiyon 5 (12)
Klinik olarak saptanan infeksiyon 6 (14)
Olas› infeksiyon 17 (40)
‹nfeksiyon d›fl› nedenler 13 (30)

Primer hastal›k 5 (12)
Nedeni bulunamayan atefl 8 (19)

Tablo 1. Hastalar›n Habis Hastal›klar›n›n ve
Atak Say›lar›n›n Da¤›l›m›

Hastal›k Atak Say›s› 
(n=33) (n=43)

Akci¤er kanseri 13 15
Lenfoma 6 9
Mide-kolon kanseri 3 4
Meme kanseri 2 3
Endometrium kanseri 2 2
Testis kanseri 1 4
Prostat kanseri 1 1
Multipl myelom 1 1
Osteosarkom 1 1
Tiroid kanseri 1 1
Larinks kanseri 1 1
Nazofarinks kanseri 1 1



tadan biri, pulmoner emboli nedeniyle; di¤eri altta yatan
hastal›ktan 4. ve 5. günlerinde kaybedildiler.

‹rdeleme
Kanser hastalar›nda kemoterapi s›ras›nda karfl›lafl›-

lan en ciddi komplikasyon, nötropeni ve buna efllik eden
atefl olup %50-80 nedenini infeksiyonlar oluflturmakta-
d›r (1,7,9,13). ‹nfeksiyonlar en önemli mortalite nedeni
oldu¤u için atefl, aksi ispat edilene kadar yaflam› tehdit
eden ciddi bir infeksiyonun belirtisi olarak kabul edil-
melidir. Bu durum böyle  hastalara h›zla özel bir yakla-
fl›m› gerekli k›lmaktad›r. Tan›da en önemli güçlük nötro-
fil say›s›ndaki yetersizlik nedeniyle inflamatuar yan›t›n
yeterince oluflamamas› ve bu nedenle atefl d›fl›nda infek-
siyona iliflkin bulgu ve belirtilerin ortaya ç›kamamas›-
d›r. Bu tip hastalarda antibiyotik tedavisi öncesi tam bir
fizik muayene ve tüm uygun bölgelerden kültür al›nma-
s› tan› flans›n› art›rmaktad›r. Nötrofil say›s› 100/mm3’ün
alt›nda olan olgularda hiçbir infeksiyon bulgusu olma-
dan da %20'ye varan oranlarda bakteriyemi saptanabilir
(1,14). 

Akova ve arkadafllar› (7)'n›n 218 atakl› serilerinde
mikrobiyolojik ve klinik olarak %56; Yaylac› ve arka-
dafllar› (15)'n›n 25 hastay› kapsayan çal›flmas›nda mik-
robiyolojik olarak %52, klinik ve mikrobiyolojik olarak
%72; Çetin ve arkadafllar› (14)'n›n 100 akut lösemili
hastalar›ndan 55'inde mikrobiyolojik olarak infeksiyon
saptanm›flt›r. Öte yandan %20 kadar hastada kesin ola-
rak kan›tlanamamakla birlikte atefl nedeninin muhtemel
bir infeksiyon oldu¤u düflünülmektedir. 

Erken bafllanan empirik tedavinin düflük derecedeki
bakteriyemiyi süprese etmesinden dolay› bakteriyel ori-
jinli olan gizli infeksiyonlar›n saptanamad›¤› görüflünü
destekleyen çeflitli bulgular mevcuttur. Sonuçta gizli
bakteriyel ve fungal infeksiyonlar›n da kat›lmas›yla nöt-
ropenik hastalarda atefl nedeni olarak infeksiyonun gö-
rülme oran› yaklafl›k %75'e yükselmektedir. Akova ve
arkadafllar› (7)'n›n serisinde olas› infeksiyonlar ile bir-
likte infeksiyonun pay› %83 bulunmufltur (7). Bizim ol-
gular›m›z›n %16's›nda mikrobiyolojik, %14'ünde klinik
olmak üzere %30'unda infeksiyon tespit edilmifl; %40
olas› infeksiyonlarla birlikte infeksiyonun pay› %70 ol-
mufltur. Bizim oranlar›m›z düflük gibi görülse de baz›

noktalara dikkat edilmelidir. Yaylac› ve arkadafllar›
(15)’n›n çal›flmas›nda infeksiyon d›fl› nedenler bafllan-
g›çta ekarte edilmifltir. Çetin ve arkadafllar› (14) ise sa-
dece lösemili, yani yüksek risk grubundaki hastalarda
çal›flm›fllard›r. Üstelik çabuk antibiyotik bafllanmas›n›n
ve hatta profilaktik antibiyotik kullan›m›n›n infeksiyonu
maskelemesinden dolay› son 10-15 senede birçok yurt-
d›fl› yay›nda vakalar›n sadece %25-30'unda atefl nedeni-
nin tan›nabildi¤i de bildirilmektedir (1,3,6).

Atefl genellikle bir infeksiyon belirtisi olmakla bera-
ber infeksiyon olmaks›z›n hastal›¤›n bizzat kendisine
ba¤l› olabilir. Bizim de 5 olgumuzda nötropeniden önce
bafllayan ve antibiyoti¤e ra¤men devam eden atefller pri-
mer hastal›¤a ba¤lanm›fl ve naproksen ile kontrol alt›na
al›nm›flt›r.

Nötropenik hastalarda infeksiyonlar›n yar›dan ço¤u
bakteriyel kökenlidir. Gastrointestinal sistem floras›n-
dan köken alan Gram-negatif basiller (E.coli, Klebsiella
sp, P. aeruginosa gibi) nötropenik hastalarda 1980 önce-
sinde en s›k patojenler olmufltur (2,3). 3. kuflak sefalos-
porinlerin s›k kullan›lmas› sonucunda kromozomal β-
laktamaz üretimine ba¤l› olarak ço¤ul dirençli Entero-
bacter türlerinin insidans› da artmaktad›r (10). Ancak
son 10 y›lda Gram-pozitif organizmalar (Staphylococ-
cus epidermidis, MRSA, α-hemolitik streptokoklar gibi)
artan s›kl›kla önemli patojenler olarak ortaya ç›km›fllar-
d›r. Hatta baz›  çal›flmalarda Gram-pozitif s›kl›¤› %63-
70'lere kadar ç›km›flt›r (1,16). GATA'da 1994 y›l›nda
%54, Ege Üniversitesi T›p Fakültesinde %62 Gram-po-
zitif insidans› bulunmufltur (14,15). Ancak bu insidans-
lar merkezden merkeze de¤ifliklik göstermektedir. Ha-
cettepe Üniversitesi T›p Fakültesi'nde 1986-1988'de
%16 olan gram-pozitif insidans› 1990-1993'te %32'ye
yükselmifltir (10). 1995-1996 y›llar›nda ülkemizde 5
merkezde yap›lan bir çal›flmada bakteriyemilerde %69
Gram-pozitif insidans› bulunmufltur (9). Öte yandan
Gram-negatif basillerin yeniden artan flekilde önem ka-
zand›¤›n› gösteren seriler de bulunmaktad›r (17). Yine
de flu anda Gram-negatifler yar›ya yak›n›ndan sorumlu-
dur (9). Bizim çal›flmam›zda mikrobiyolojik olarak gös-
terilen 7 infeksiyon etkeninden 6 (%85)'s› Gram-negatif
olmufltur. En s›k E.coli'ye rastlan›rken infeksiyon etkeni
olarak P.aeruginosa'ya rastlanmam›flt›r. Peritonit etkeni
olan Enterobacter sp. laparotomi sonras› edinilmifltir.
Hastalar›m›z›n ço¤unlu¤unun poliklinikten takipleri s›-
ras›nda yat›r›lmalar› ve uzun süreli hospitalizasyon, ka-
teter kullan›m› ve profilaktik antibiyotik kullan›m› gibi
özelliklerinin olmamas› Gram-pozitif insidans›m›z›n
düflüklü¤ünü aç›klayabilir. Ancak biri infeksiyon etkeni
olmak üzere üretti¤imiz 2 Gram-pozitif suflun enterokok
ve MRSA oluflu dikkat çekmektedir.

Febril nötropenik hastalarda empirik tedavi olarak
de¤iflik antibiyotik kombinasyonlar› önerilmifltir. Bunlar
aras›nda en yayg›n kabul görenlerden bir tanesi bir ami-
noglikozid antibiyoti¤in anti-Pseudomonas bir sefalos-
porinle kombinasyonudur. Bizim hastalar›m›zda da sef-
tazidim+amikasin kullan›lm›flt›r. Empirik tedavide kul-
lan›lacak antibiyotiklerin her hastanede en s›k görülen
bakterilerin duyarl›l›k paternleri dikkate al›narak seçil-
meleri zorunludur. ‹zole etti¤imiz 9 suflumuzdan 3'ünün
(K.pneumoniae, Enterobacter sp., Proteus sp.) sadece
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Tablo 3. Saptanan 13 ‹nfeksiyonun Da¤›l›m›

Say› (%)

Pnömoni* 4 (31)
Üriner infeksiyon 4 (31)

Escherichia coli 2
Klebsiella pneumoniae 1
Proteus sp. 1

Sepsis 2 (15)
Escherichia coli
Enterococcus sp.

Septik flok* 1 (8)
Peritonit 1 (8)

Enterobacter sp.
Selülit* 1 (8)

*Klinik olarak saptanan infeksiyon



karbapenemlere, 2'sinin (Enterococcus sp., MRSA) sa-
dece glikopeptidlere duyarl› olmas› protokolümüzde bir
de¤ifliklik yap›labilece¤ini düflündürebilir. Ancak pnö-
monili 4, üriner infeksiyonlu 2, sepsisli bir ve olas› bak-
teriyel infeksiyon düflünülen 17 olgumuz klasik tedavi-
mize k›sa sürede çok iyi yan›t vermifltir. Enterokok sep-
sisli hastam›z›n kaybedilmesi, bir hastan›n insizyon ye-
rinden infeksiyon etkeni olmasa da MRSA üretilmesi
Gram-pozitif insidans›m›z düflük bile olsa glikopeptid-
lerin önemini düflündürmektedir.

Bizim bu ilk serimizde olgu say›m›z›n az olmas› ve
ço¤unlu¤unu solid tümörlü, ayaktan kemoterapi alan,
hospitalizasyon ve kateter kullan›m› olmayan düflük
riskli say›labilecek hastalar›n oluflturmas› nedeniyle ge-
nellemeler yapmak do¤ru olmayacakt›r. Ancak burada
amac›m›z protokolümüzün ilk uygulama sonuçlar›n›
toplamak ve de¤erlendirmek olmufltur. Nitekim bu de-
¤erlendirme, bu özel hasta grubunun izleminde ve teda-
visinde baflar›l› olman›n ilk flart›n›n etyolojiyi ayd›nlat-
mak oldu¤unu bir kez daha göstermektedir. Özellikle
mikrobiyolojik etkenleri izole edebildi¤imiz ve antibi-
yotik duyarl›l›klar›n› ortaya koyabildi¤imiz oranda te-
davide daha baflar›l› olmak mümkündür. ‹leride daha ge-
nifl say›da ve daha heterojen ve komplike özellikler tafl›-
yan hastalardan elde edilecek veriler, merkezimizin
özelli¤ini, en s›k izolatlar›, antibiyotik duyarl›l›klar›n›
ve dolay›s›yla protokolümüzde yap›lmas› gerekecek de-
¤ifliklikleri belirleyecektir.
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