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ÖZET 

 

İnfeksiyonlar kemoterapiye bağlı nötropeni gelişen hastalarda ölüm nedenleri 

arasında ilk sırayı almaktadır. Nötropenik hastalarda standart yaklaşım, aksi ispat 

edilene kadar ateşin infeksiyona bağlı olduğu kabul edilip empirik geniş spektrumlu 

antibiyotik tedavisine hemen başlamaktır. Çalışmamıza 2010-2014 yılları arasında 

İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi, Erişkin Hematoloji Kemik 

iİliği Nakil Ünitesi’nde Multiple Myelom tanıları ile kemik iliği nakli yapılan 55 hasta 

alındı. Çalışmamızda bu hastalarda kemoterapiye bağlı gelişen 48 FEN (febril 

nötropeni) atağı retrospektif olarak değerlendirildi. Toplam 3 hastanın engraftman 

süreleri değerlendirilemedi. Bu değerlendirmede demografik özellikler, takip süreleri, 

nötropeni süresi, nozokomiyal infeksiyon oranları, profilaksi oranları, antifungal 

glikopeptid ve antiviral kullanım oranları, modifikasyon nedenleri, kültür 

pozitiflikleri, komorbidite ve exitus nedenleri gibi birçok parametre değerlendirildi.                                     

FEN ataklarının %39.5 MTİ (mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyon) , %8.3’sı 

KTİ (klinik olarak tanımlanmış infeksiyon) , ve %52.2’si da FUO (nedeni belli 

olmayan ateş) kategorisinde değerlendirildi. Çalışmamızda 48 FEN atağının 

%87.0’sinde (27 atak) etken patojen bakteri, %13.0’ünde  (4 atak) ise etken fungal 

ajan izole edildi. İzole edilen bakterilerin %55.5’ini  (15 atak) gram-pozitif bakteriler, 

%44.5’unu  (12 atak) gram-negatif bakterilerin oluşturduğu saptandı.En sık bakteriyel 

etken olarak gram-pozitiflerden Koagulaz negatif staphyolococcus (KNS) , gram-

negatif etkenlerden ise K.pneumonia izole edildi. Kan kültüründen izole edilen 

patojenlerin %37.5’unu (3 atak) KNS, %12.5’unu (1 atak) K.pneumonia, %12.5’unu (1 

atak) enterobacter, %12.5’unu (1 atak) Candida spp. ve %25’ini (2 atak) ESBL pozitif 

E.coli’nin oluşturduğu saptandı. Kateter kültürlerinden izole edilen patojen 

mikroorganizmaların %61.1’ni gram-pozitif bakteriler, %33.3’nü gram-negatif 

bakteriler, %5.6’sını ise fungal mikroorganizmların oluşturduğu tespit edildi. Kateter 

kültürlerinden izole edilen patojenlerin %44.4’ünü (8 atak) KNS, %11.3’ünü (2 atak) 

P.aeruginosa, %5.5’ini (1 atak ) K.pneumonia, %5.5’ini (1 atak ) Acinetobacter 

baumannii, %5.5’ini (1 atak ) E.coli, %5.5’ini (1 atak ) ESBL pozitif E.coli, %5.5’ini 

(1 atak ) Candida spp., %11.3’nün Enterococcus spp. ve  %5.5’ini (1 atak ) 

Staphylococcus homunis’in oluşturduğu saptandı. 
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             Otolog kemik iliği nakli yapılan 55 multiple myelom hastasının,  lökosit ve 

trombosit engraftman günleri incelendi. FEN atağı geçiren 23 hastanın ortalama lökosit 

engraftman süresi 10.9 gün olarak saptanırken, FEN atağı geçirmeyen 29 hastanın 

ortalama lökosit engraftman süresi 9.8 gün, 52 hastanın ise lökosit engraftman süresi 

ortlama 10,3 gün olarak saptandı. 55 hastanın FEN atağı geçiren 23 hastanın ortalama 

trombosit engraftman günü 14.9 gün, FEN atağı geçirmeyen 29 hastanın ortalama 

trombosit engraftman günü 12.1 gün ve 52 hastanın ortalama trombosit engraftman 

süresi 13.3 olarak saptandı. 

          Sonuç olarak, her merkezin kendi infeksiyon etkenlerini yakından izleyip empirik 

antibiyotik tedavi politikalarını geliştirmesi, febril nötropeni sürecinin daha iyi 

yönetilmesinde olumlu katkı sağlayabilir. Ayrıca merkezlerin patojen profili zaman 

içerisinde değişebileceğini göz önüne alarak belirli aralıklarla kendi merkezlerinin 

durumlarını değerlendirmesi gerekmektedir.  
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ABSTRACT 

    Infections are among the most common causes of mortality at patients with febrile 

neutropenia (FEN) after chemotherapy. Standart approach at neutropenic patients is to 

accept the origin of fever as infection unless proved otherwise and to start empirical 

wide-spectrum antibiotics immediately. Total of 55 patients who have been treated and 

followed due to multiple myeloma (MM)  at Inönü University Turgut Özal Medicine 

Center Adult Hematology Bone Marrow Transplantation Unit between 2010 and 2014 

years were enrolled to the study. At this study, we retrospectively evaluated 48 FEN 

episodes. Totally 3 patients engraftment durations could not be reported. Many 

parameters such as demographical characteristics, follow-up and neutropenia durations, 

nasocomial infection rates, prophylaxy rates ,rates of usage of antifungal, glycopeptide 

antibiotics and antiviral drugs, modification reasons, culture positivity, comorbidity and 

exitus reasons are evaluated. 

    Of all FEN episodes, 39.5% were microbiologically defined infections (MDIs), 8.3% 

were clinically defined infections (CDIs) and 52.2% were fever of unknown origin 

(FUO). Bacterial microorganisms were isolated at 27 of 48 FEN episodes (87%) wheras 

4 episodes were fungal microorganisms(13%). Isolated pathogen bacteria were gram-

negative at 55.5% of the cases(15 episodes) and 44.5% gram-positive (12 episodes). 

Among isolated bacterial agents from total cultures, the most frequent gram-positive 

agent is coagulase negative staphylococcus (CNS) and  the most frequent gram-negative 

agent is K.Pneumonia. Percentages of pathogens isolated from blood cultures are; 

37.5% CNS(3 episodes), 12.5 % K.pneumonia (1 episode),%12.5 enterobacter(1 

episode) ,% 12,5 Candida spp.(1 episode) and %25 ESBL positive E.coli(2 episodes). 

Percentages of pathogens isolated from cathater cultures are; 44.4% CNS(8 episodes), 

11.3% P.aeruginosa (2 episodes), 5.5% K.pneumonia (1 episode ), 5.5% Acinetobacter 

baumannii (1 episode ), 5.5% E.coli (1 episode ), 5.5% ESBL positive E.coli (1 episode 

), 5.5% Candida spp. (1 episode ), 11.3% Enterococcus spp. and  5.5% Staphylococcus 

homunis (1 episode). 

    Leukocyte and thrombocyte engraftment days of 55 autologous bone marrow 

transplanted  multiple myeloma patients were studied.Mean leukocyte engraftment 
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duration of 23 patients with FEN episodes is 10.9 days whereas 9.8 days for 29 patients 

with no FEN episodes. Mean leukocyte engraftment duration of 52 patient is 10.3 days. 

Mean thrombocyte engraftment days of 23 patients with FEN episodes is 14.9 days 

whereas 12.1 days of patients with no FEN episodes. Mean thrombocyte engraftment 

duration of 52 patient is 13.3 days. 

    Conclusively, close followup of infectious agents and accordingly developing 

empirical antibiotic treatment policies for every center may lead to better management 

of febrile neutropenia.  Besides, centers should consider that their pathogen profile may 

change in time and they should evaluate their status periodically. 
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                  1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

   Hematolojik kanser hastalarında kemoterapiye bağlı oluşan yan etkilerin en 

önemlilerinden biri de nötropenidir. Nakil öncesi verilen kemoterapi rejimiyle 

nötropeniye giren hasta grubunda infeksiyon riski artarken aynı zamanda 

infeksiyonlarla mücadele yeteneğini de azalır. Kemoterapötik tedaviye bağlı gelişen 

nötropeniler nakil sonrası oluşan mortalite ve morbidite nedenini oluşturur.  

Nötropenik hastalarda azalmış inflamatuar yanıt nedeniyle infeksiyonların beklenen 

bulguları ortaya çıkmayabilir. Nötropenik hastalarda ateş, infeksiyonun ilk ve en önemli 

bulgusudur. Bu nedenle nötropenik hastalarda ateş, aksi ispat edilene kadar infeksiyon 

kaynağı kabul edilip gerekli diğer tedbirlerin yanında empirik antibiyotik tedavisine de 

hemen başlamak gerekmektedir (1-6). Bununla birlikte kortikosteroid gibi 

immünsupresif ajan kullananlarda veya yaşlı hastalarda bazen ateş bulgusu olmayabilir; 

bu durumda hipotermi, hipotansiyon veya klinik bozulma da nötropenik hastalarda 

infeksiyon açısından anlamlı kabul edilebilir. Erken empirik antibiyotik tedavisi, febril 

nötropenik hastada infeksiyon ile ilişkili morbidite ve mortaliteyi azaltmada yapılan kök 

hücre naklinin de başarısında önemli rol oynamaktadır. FEN’de empirik antibiyotik 

seçiminde; hastanın altta yatan primer hastalığı, immünolojik durumu, organ 

fonksiyonları, uygulanan kemoterapi protokolleri, merkezin patojen profili, 

nötropeninin derinliği ve süresi gibi bir çok faktör rol oynamaktadır. Çalışmalar febril 

nötropenik hastaların riske dayalı alt gruplara ayrılması gerektiğini göstermiştir (4,5). 

Risk gruplarının belirlenmesi FEN hastalarında tedavi yaklaşımlarında değişikliklere 

yol açmıştır. Yüksek riskli hastaların hastane koşullarında intravenöz geniş spektrumlu 

antbiyotikler ile tedavi edilmesi, düşük riskli hastaların ise ayaktan oral antibiyotik ile 

tedavi edilmesi gibi yaklaşımlar güncel uygulamalarda kabul görmektedir.  

FEN hastalarında bu sürecin daha iyi yönetilebilmesinde merkezlerin kendi etken 

patojenlerinin profilini ve antibiyotik duyarlılıklarını bilmeleri ve buna göre empirik 

antibiyotik tedavi stratejilerini geliştirmeleri önemli katkı sağlar. Merkezlerin direnç 

durumunun zaman içerisinde değişebileceğini göz önüne alarak belirli aralıklarla kendi 

durumlarını değerlendirmeleri gerekmektedir. Bu amaçla çalışmamızda; kemik iliği 

nakil ünitemizdeki otolog kemik iliği nakli yapılan multiple myelomlu hastalarda, 

öncesinde kemoterapi rejimi alarak nötropeniye giren ve FEN gelişen hastalarımızda 

infeksiyon kategorileri, kültür sonuçları, antibiyotik modifikasyonları, mortalite oranları 
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ve uygulanan antibiyotik tedavileri gibi parametreleri retrospektif olarak 

değerlendirmeyi amaçladık.  
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          2. GENEL BİLGİ 

          

          2.1 FEBRİL NÖTROPENİ 

          

         2.1.1 Nötropeni Tanımı: Türk Febril Nötropeni rehberine ve IDSA’ya (Infectious 

Diseases Society of America) göre; FEN; kemoterapi sonrasında mutlak nötrofil sayısı 

(MNS) 500/µL’ün altında olan veya 500-1000/µL arasında olup ve 24-48 saat içerisinde 

500/µL’ün altına düşmesi beklenen kanser hastalarında, herhangi bir çevresel faktör 

olmaksızın (kan ürünleri veya sitotoksik tedavi gibi bir dış nedenin yokluğunda), oral, 

tek sefer 38.3°C ve üstü veya bir saat süreyle ≥38.0°C sıcaklık ölçümü ateş olarak 

tanımlanır (7,8,9). Aksiler ölçüm, esas vücut ısısını tam olarak yansıtmadığı için çok 

önerilmemektedir (9). 

 

          2.1.2 Nötropeni; Nötrofil sayısının periferik kanda normal kabul edilen 

değerlerin altında olmasıdır. Nötropeniler nötrofil sayısına göre 4 kısımda incelenirler: 

Grade 1 nötropeni: mutlak nötrofil sayısı laboratuarın alt sınırı -1500/µL 

Grade 2 nötropeni: mutlak nötrofil sayısı 1500 - 1000/µL 

Grade 3 nötropeni: mutlak nötrofil sayısı: 1000 - 500/µL 

Grade 4 nötropeni: < 500µL 

 

Buna rağmen geldiğinde genel durumu bozuk, titreme ile yükselen ateşi ve çok yüksek 

lökosit sayısı olan hastalar antibiyotik tedavisi başlanması açısından nötropenik kabul 

edilebilir. Hastaların değerlendirilmesinde kullanılacak lökosit ve nötrofil sayımı 

doğrudan formülden gözle sayılarak yapılmalıdır. Bu yaklaşım özellikle sınır değerlere 

sahip hastalarda önem kazanmaktadır. 

           

          2.1.3 İnfeksiyon Kategorileri; Febril nötropenik hastaların değerlendirilmesinde 

başlangıc ve izlem sırasında ataklar başlıca üç grupta değerlendirilmektedir. Bunlarla 

ilgili tanımlar aşağıda belirtilmiştir (10). 

           

          1-FUO (Nedeni açıklanamayan ateş): Gösterilebilmiş klinik ve laboratuvar 

infeksiyon bulgusu olmayan, izole ateş olarak tanımlanmıştır. 
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          2-Klinik olarak tanımlanmış infeksiyon (KTI) : Klinik olarak belirlenmiş 

ancak mikrobiyolojik patojenin gösterilemediği infeksiyon (örneğin; pnömoni, perianal 

infeksiyon gibi). 

           

          3-Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyon (MTI) : Kan kültürü pozitif 

ancak klinik odak tanımlanmayan veya kan kültürü pozitif/negatif olan ancak klinik 

odakta mikrobiyolojik olarak etkenin belirlendiği infeksiyon. 

         Hastalarda ateş nedenleri hematolojik ve solid organ malignite olmasına bağlı 

olarak değişmektedir (11). 

 

          2.1.4 Nötropenik Ateşli Hastada Risk Değerlendirmesi; Febril nötropenik 

hastaların izleminde tüm hastalar gelişebilecek komplikasyonlar açısından aynı risk 

altında değildir. Hastanın nötropeni derecesi, altta yatan hastalık ve kemoterapiden 

bağımsız olarak infeksiyonun ciddiyetini belirleyebilir. MNS < 500/µL olursa ağır 

infeksiyon insidansı artar ve MNS < 100/µL olduğunda infeksiyon riski en fazladır 

(12). Nötrofil sayısı > 500/µL olan hastaların ortalama %17’sinde infeksiyon 

gelişirken bu oran nötrofil < 500/µL  olanlarda % 60’ın üzerindedir.  Nötrofil sayısı < 

100/µL olan hastaların  hemen tümünde infeksiyon gelişir (13,14). FEN hastalarında 

prognozu belirleyen en önemli parametrelerin başında nötropeni süresi gelmektedir. 

Yedi günden kısa süren nötropenide prognoz daha iyi iken 10 günden uzun süren 

nötropenik süreçte hastalarda daha sık ve ağır infeksiyon atakları gözlenmektedir (10). 

Üç haftadan uzun süren nötropenik hastalarda gösterilmiş bakteriyel veya fungal 

infeksiyon gelişme riski %100’e yaklaşmaktadır (13,14). Dr. Klastersky ve 

arkadaşlarının gerçekleştirdiği çok merkezli bir çalışmanın sonuçlarına göre 

oluşturulan MASCC (Multinational Associaction for Supportive Care in Cancer) 

skorlama sistemi 2000 yılında Journal of Clinical Oncology’de yayınlanmış ve FEN 

hastalarını değerlendirmede yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır (Tablo 1) (15).  

 

        Düşük-yüksek riskli febril nötropenik hasta  tanımı:  MASCC skoru hasta 

febril atak geliştirdiğinde Tablo 1’deki kriterlere göre hesaplanmaktadır. Maksimum 

skor 26’dır. Skorun ≥ 21 olması komorbidite ve komplikasyonlar açısından düşük riski 

belirler. MASCC skoru, nötrofil sayısı 500/mm3’un altında olmak koşulu ile nötropeni 
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derinliği ve süresinden bağımsızdır. Düşük riskli febril nötropenik hastalarda ayaktan 

oral tedavi veya kısa süreli hastane izleminde oral veya parenteral tedaviyi takiben 

hastane dışı izlem önerilir (10,15). 

      1. Ayaktan oral tedavi alacak hastalarda (MASCC skorunun ≥ 21 olması) ; 

                 • Bulantı-kusma, mukozid gibi oral alımı engelleyen durum olmaması, 

                 • Hastaneye yatış gerektiren komorbidite olmaması, 

                 • Hastaneye her an ulaşabilecek olanaklar bulunması, 

                 • Tedavi uyumluluğu açısından güvenilirlik gerekmektedir. 

       2.Febril nötropenide yatarak intravenoz (IV) tedaviyi takiben oral tedavi ile takip 

aşağıdaki durumlarda önerilir. 

       a. Düşük riskli iken IV tedavi başlanmış olan ve 

                • Ateşi düşen, 

                • Klinik veya mikrobiyolojik olarak dökümante edilmiş olan infeksiyonu oral 

antibiyotikle tedavi edilebilen, 

                • Oral tedavi alabilecek olan hastalar.  

       b. Yüksek riskli iken IV tedavi başlanmış olan ve 

                • Tedaviyi takip eden ilk beş gün icerisinde ateşi düşen, 

                • İnfeksiyon etkeni/odağı gösterilemeyen, 

                • Bu süre sonunda düşük risk özellikleri kazanan hastalar (10,15) 

Bunlar dışındaki yüksek riskli hastalar hastanede parenteral tedavi ile izlenmelidir. 

Tedavi hasta nötropeniden çıkıncaya kadar sürdürülmelidir. 

 

Febril Nötropenik Hastalarda Düşük Risk Kriterleri; IDSA 2002 Kılavuzu.    

 Mutlak monosit sayısı >100/µL 

 Mutlak nötrofil sayısı ≥100/µL 

 Normal akciğer grafisi 

 Normal karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri 

 Nötropeni süresi <10 gün 

 Kateter infeksiyonu olmaması 

 Hastalığın remisyonda olması 

 Vücut ısısının en fazla 39ºC’ye kadar yükselmesi 

 Nörolojik ve bilinçte değişiklik olmaması 

 Komorbid hastalığın olmaması 
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 Karın ağrısı olmaması 

 Kemik iliğinin erken düzelmesi 

 Birlikte olan hastalıklar veya durumlar (şok, hipoksi, pnömoni veya diğer organ 

infeksiyonları, kusma, ishal) olmaması 

 

      Febril Nötropenik Hastalarda Düşük Risk Kriterleri; NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network) 2009 Kılavuzu. 

 Yüksek risk faktörlerinin yokluğu ve aşağıdakilerden çoğunun varlığı; 

 Ateş gelişiminde hastanın ayakta olması 

 Komorbidite yokluğu 

 Nötropeninin 7 günden az olması 

 Performans durumunun iyi olması 

 Hepatik ve renal fonksiyonun iyi olması veya 

 MASCC skorunun 21’den fazla olması 
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           Tablo 1. MASCC Skorlaması.  

 

 

                  2.1.5 Febril Nötropenide Mikrobiyolojik Etkenler 

FEN ataklarının yaklaşık %25-30’unda bir infeksiyon kaynağı tanımlanabilmektedir 

(16). İnfeksiyonun en önemi kanıtı olan bakteriyemi, FEN hastalarının ancak yaklaşık 

olarak %10-25’inde dökümante edilebilmektedir. FEN hastalarında tanımlanan 

infeksiyonların %80’ine yakını hastanın kendi endojen florasındaki kolonizasyondan 

kaynaklanır. FEN’in özellikle erken dönem infeksiyonlarında patojenlerin çoğunu 

bakteriler oluşturur. Ayrıca FEN hastalarındaki infeksiyonlardan ölümlerin çoğu da 

bakteriyel kökenlidir. 1970’lerde etkenlerin 2/3’ünü gram-negatif bakteriler (E. coli, 

Pseudomonas spp. Klebsiella spp. v.b.) oluştururdu. 2000’li yıllara gelindiğinde gram-

pozitif bakterilerin, bakteriyemilerin % 62-76’sından sorumlu olduğunu bildiren önemli 

bir çalışma yayınlandı (17). Gram-pozitif mikroorganizmalara bağlı gelişen 

infeksiyonların sıklığında artışa neden olan muhtemel nedenler şunlardır; 

 

 Tünelli santral venöz kateterlerin artan sıklıkta kullanımı,  

 Proton pompa inhibitörlerinin kullanımı,  

 Diyare,  
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 Empirik antibiyotik rejimlerinin P. aeruginosa’yı kapsaması,  

 Profilaktik olarak kullanılan florokinolon grubu antibiyotikler, 

 Yüksek doz Cytarabine (Ara-C) içeren kemoterapi rejimlerinin kullanılması ve 

 Ciddi mukozit (18-21). 

 

Yaygın olarak görülen gram-pozitif mikroorganizmalar; Staphylococcus aureus, 

koagulaz negatif staphylococcus (KNS) ve Streptococcus spp. iken Corynebacterium 

jeikeium, Bacillus, Leuconostoc, Lactobacillus, Propionibacterium acnes ve 

Rhodococcus species daha az sıklıkla görülmektedir (21). Ancak son yıllarda gram- 

negatif mikroorganizmaların oranlarında tekrar artış olduğu tespit edilmiştir (22). 

Nötropenik hastalarda gram-negatif mikroorganizma infeksiyonu gelişimi için risk 

faktörleri; 45 yaş üstü olmak, yakın zamanda beta-laktam antibiyotik kullanımı, barsak 

dekontaminasyonu yapılmaması, üriner semptomların varlığı olarak bildirilmektedir 

(22). En sık E. coli, Klebsiella spp. ve P. aeruginosa saptanmaktadır. Ayrıca FEN 

hastalarında gram-negatif mikroorganizmalar, solunum yolları, safra yolları, üriner 

sistem ve deri infeksiyonları gibi kan dolaşımı dışındaki infeksiyonların çoğundan 

sorumlu olmaya devam etmektedir (23). Febril nötropenik hastalarda aerobik bakteri 

infeksiyonlar sıktır. Nitekim kanser hastalarında bildirilen geniş bir seride, atakların 

ancak %3,4’ünde anaerobik bakteriyemi saptanmıştır (24). FEN’de anaerob 

mikroorganizmalarla ilişkili infeksiyonlar, sıklıkla polimikrobiyal infeksiyonların bir 

parçası olarak karşımıza çıkar (24-26). Anaerobik infeksiyonlarda en önemli etkenler 

Bacteroides fragilis ve diğer Bacteroides türleridir. Anaerob bakteriler genelde 

nekrotizan mukozit, sinüzit, perirektal apse/selülit, intraabdominal apse, pelvik 

infeksiyon ve tiflitisten sorumludur. Bu nedenle anaerobik bakteriyemi düşünüldüğünde 

tedaviye anareobik mikroorganizmalara etkili antibiyotiklerin eklenmesi gerekir. Sık 

karşılaşılan bakteriyel etkenler tablo 2’de gösterilmiştir. 
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Tablo 2. FEN Ataklarında Sık Karşılaşılan Başlıca Etkenler. 

 

gram-pozitif gram-negatif Anaerobik 

Coagulase-negative  

       Staphylococcus 

Staphylococcus 

aureus 

Streptococcus 

pneumoniae 

Corynebacterium 

(JK) 

Streptococci 

Streptococcus 

viridans 

Enterococcus spp. 

Bacillus 

Listeria 

Escherichia coli 

Klebsiella spp. 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Enterobacter spp. 

Proteus spp. 

Haemophilus 

influenza 

Citrobacter spp. 

Serratia marcescens 

Acinetobacter spp. 

Neisseria spp. 

Legionella spp. 

Moraxella spp. 

 

 

Bacteroides spp. 

Clostridium spp. 

Fusobacterium spp. 

Propionibacterium 

spp. 

Peptococcus spp. 

 

        

        FEN hastalarında fungal infeksiyonlar giderek artmaktadır. Bunun nedenleri 

arasında uzamış nötropeni, geniş spektrumlu antibiyotikler, steroid kullanımı, santral 

venöz kateter, total parenteral beslenme ve hücresel immünitede bozulma sayılabilir 

(27). Bu hastalarda yüzeyel ve derin fırsatçı mantar infeksiyonları sıktır. Orofarengeal 

kandidiyazis, özefageal, sinopulmoner, rinoserebral, hepatosplenik ve santral sinir 

sistemi (SSS) infeksiyonları bunların başlıcalarıdır (28,29) En sık izole edilen fungal 

etken Candida türleridir. Bunu ikinci sırada Aspergillus türleri izler. Azol profilaksisi 

ile yüksek risk grubunda Candida infeksiyonlarının büyük oranda önlenmesi fungal 

infeksiyonlar arasında Aspergillus infeksiyonlarının daha da ön plana çıkmasına yol 

açmıştır. Zygomycetes sınıfında bulunan mantarlar (Rhizopus spp., Mucor spp.)’dır. C. 

neoformans ve son yıllarda mantar olarak tanımlanan Pneumocystis jirovecii daha 

seyrek olarak fırsatçı mikozlara yol açar. Ancak doğada bulunan her türlü mantar, 

infeksiyona neden olabilir (28,30-33). 
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FEN hastalarında görülen en yaygın viral etkenleri herpes virüsleri oluşturur. 

Kök hücre nakli yapılmış hastalarda sitomegalovirus (CMV) ile gelişen infeksiyonlara 

daha sık rastlanırken, hematolojik maligniteli hasta grubunda CMV infeksiyonları daha 

nadir görülmektedir (34). 

 

                     2.1.6 Febril Nötropenik Hastalarda Tanı Yöntemleri 

            Nötropenik bir hastada inflamasyona ait belirti ve bulgular  net 

değerlendirilemiyebilir. Febril nötropenik hastaların değerlendirilmesi esnasında 

özellikle yapılması gerekenler aşağıda belirtilmiştir. 

             

            2.1.6.1 Öykü ve Fizik İnceleme 

            1. Nötropenik ateşli hasta ile karşılaşıldığında öncelikle ateş dışında başka bir 

yakınması olup olmadığı öğrenilmeye çalışılmalıdır. Örneğin; lokalize ağrı (odinofaji, 

perineal ağrı), deri döküntüsü, ishal varlığı, öksürük, ilaç allerjisi sorgulanması gereken 

semptom ve yakınmalar arasındadır. 

             2. Fizik incelemede aşağıdaki bölgeler özellikle değerlendirilmelidir: 

• Periodonteum, 

• Farenks, oral mukoza, 

• Akciğer, 

• Perine, anus, 

• Deri (kateter giriş bolgesi, kemik iliği aspirasyon bölgeleri, tırnak yatakları), 

• Göz dibi. 

               

 

              2.1.6.2 Temel Laboratuvar Testleri:  

              Febril nötropenik hasta izleminde aşağıdaki testlerin yapılması gerekir. 

Hemogram, rutin biyokimya testleri: SGOT, SGPT, BUN, kreatinin, elektrolitler 

çalışılmalıdır. BUN, kreatinin, elektrolitler tedavi süresince yakın aralıklarda, özellikle 

de nefrotoksik ajanlar kullanılıyorsa, tekrarlanmalıdır. Hemogram, periferik yayma, 

serum kreatinin, BUN, elektrolitler ve transaminazlar, idrar analizi hem destek tedavisi 

hem de ilaç toksisitesinin izlemi için önemlidir. İnfeksiyon odağı belli ise örnek alınarak 

gram boyası ile mikroorganizmalar incelenmelidir. Ateş devam ettiği sürece günlük 

fizik muayene ve kan kültürü takipleri ile infeksiyon düşündüren bölgelerden 

mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemeler için örnekler alınmalıdır (10). Ateşi olan 
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nötropenik hastalardan empirik tedaviye başlamadan, 30 dakika ara ile en az iki 

periferik venden, santral venöz kateteri olan her hastadan periferik ven ve kateter 

lümeninden olmak üzere en az iki set olarak kan kültürü alınmalıdır (35,36). İnfeksiyon 

bulguları varsa idrar, boğaz, varsa yara kültürleri alınmalı ishali olan hastada dışkı 

mikroskobik değerlendirilmesi yapılmalı ve kültüre gönderilmelidir. Gerekirse 

bronkoalveloar lavaj da yapılmalıdır. Lomber ponksiyon rutin olarak önerilmez, ancak 

bilinçte değişiklik varsa yapılmalıdır. SSS infeksiyonu bulguları varlığında beyin 

omurilik sıvısından (BOS) direkt bakı ve kültür için örnekler alınmalıdır (37). Solunum 

yolu örneği olarak balgam genellikle üst solunum yolu florası ile kontamine olduğundan 

çok anlamlı değildir; bronkoalveolar lavaj, bronşiyal sıvı ya da transbronşiyal biyopsi 

daha değerlidir (35). 

 

              2.1.6.3 Rutin Klinik Mikrobiyolojik İncelemeler:  

              Febril nötropenik hastalarda klinik semptom ve bulgular silik ve nonspesifik 

olabilir. Etyolojik ajanlar çeşitlidir. İzolasyonu ve üretilmesi zor bakteriler de infeksiyon 

etkeni olabilir. Örneklerin alınması, hastaların genel durumu ve altta yatan hastalıkları 

nedeniyle zor olabilir. Hastaların trombositopenik olması invaziv tanısal yaklaşımları 

zorlaştırabilir. Hastalarda önerilen rutin klinik mikrobiyolojik işlemler aşağıda 

belirtilmiştir: 

              a. Hastanın özelliklerine bakılmaksızın; 

                  1. Kan kültürü (varsa eş zamanlı kateter kültürü), 

                  2. İdrar kültürü. 

              b. Hastanın semptom ve bulgularına göre klinik mikrobiyolojik inceleme için 

kültür örnekleri (balgam, kateter giriş yeri, dışkı, BOS vb.) alınmalıdır (10) 

          

            2.1.6.4 Kan Kültürleri :  

           Öncesinde kültürlerin alınabilmesi icin ateşi yükselmiş nötropenik hastanın 

anamnezi alınır ve fizik muayenesi yapılırken kan kültürleri alınmaya başlanmalıdır. 

Deri antisepsisi bu hasta grubunda çok önemlidir, zira cilt flora bakterisi kabul edilen 

koagulaz-negatif streptokoklar, difteroidler, alfa-hemolitik streptokoklar da 

azımsanmayacak oranda etken olabilir. Hastalardan bir defada mutlaka iki ayrı 

damardan kan kültürü alınmalıdır. Kalıcı veya santral kateteri olan hastalarda bir kan 

kültürü mutlaka kateterden olmalıdır. Kan miktarı laboratuvarda kullanılan kan kültürü 

sistemine göre değişebilmekle birlikte genellikle 1/5-1/10 (kan/besiyeri) oranına bağlı 
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kalınarak alınır. Laboratuvarlarda kullanılan 24 saatlik izlem yeteneğine sahip otomatize 

kan kültürü sistemlerinde erişkin hastalar için alınacak miktar şişe başına optimum 8-10 

mL’dir. Ancak her kurumda olabilecek farklı uygulamalar nedeniyle laboratuvarla bu 

konunun görüşülmesi uygun olacaktır. Nötropenik hastada bir günde kan kültürü için 

alınacak kan miktarı 20 mL’den az olmamalıdır (10).  Kan kültürlerinden Candida 

izolasyonu icin lizis sentrifugasyon yönteminin uygulanmasının etken mantarın 

izolasyon olasılığını arttırdığına dair verilerin yanı sıra, bu yöntemin kullanımda olan 

diğer gelişmiş yöntemlerle kıyaslandığında üstün olmadığını gösteren bulgular da 

mevcuttur.  

            

            2.1.6.5  Kateter Kültürleri: 

           Standart kateter kültür yöntemi kateter ucunun 5-7 cm’lik segmentinin 

semikantitatif veya kantitatif yöntemlerle ekilmesi esasına dayanır. Bunun dezavantajı 

kateterin çıkartılması nedeniyle kateter kaybıdır. Kateterleri çıkartmadan tanıya gitmek 

için yöntemler geliştirilmektedir. Kateter lümeninden ve venden alınan kan 

kültürlerinde koloni sayımı sonucu 5/1 veya 10/1 oranının saptanması katetere bağlı 

sepsis tanısında anlamlı bulunmuştur (38,32,33).  Bu oldukca zor ve maliyeti yüksek bir 

yöntemdir. Eş zamanlı olarak kateter lümeninden ve periferik venden alınan kan 

kültürlerinde pozitiflik saptama zamanının karşılaştırılmasının kriter alındığı calışmalar 

gündemdedir. Hızlı tanıda kateterden alınan az miktardaki kan kültürünün Gram ve 

akridin oranj boyamaları ile incelenmesi de kullanılabilir. Çoğunlukla kateter ilişkili 

infeksiyonları KNS, Kriptokokus, Nocardia’ya bağlı cilt lezyonları, perianal sellülit, 

hepotosplenik kandidiyazis, C. difficile’ye bağlı pseudomembranöz kolit, L. 

monositogenez, C. neoformans, M. tuberculosis ve T. gondii’nin neden olduğu santral 

sinir sistemi infeksiyonları katater ilişkili infeksiyonları oluşturabilen diğer nedenlerdir 

(32). 

          

          2.1.6.6  Sürveyans Kültürlerinin Önemi:  

          İnfeksiyondan sorumlu mikroorganizmalar daha çok hastanın kendi florasındaki 

kolonizasyondan köken alır, bununla beraber rutin sürveyans kültürleri çok yararlı 

bulunmamıştır. Ancak, bu kültürler çoklu ilaca dirençli bakterilerin veya invazif 

mantarların (aspergillus gibi) yüksek oranda bulunduğu merkezlerde önemli olabilir 

(32). 
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               2.1.7 Yerlerine Göre İnfeksiyonlar 

               İnfeksiyon odağının tespit edilmesi olası mikrobiyolojik etkenin tahmin 

edilmesinde ve ilgili bölgeden kültür alınmasında önemlidir. Bu verilecek tedavi ve 

süresini etkileyen önemli bir parametredir. FEN gelişen hastalarda başlıca infeksiyon 

odakları ve bu hastalardaki belirti ve bulguları ile klinik seyri aşağıda verilmiştir. 

              

               2.1.7.1 Alt Solunum Yolu İnfeksiyonları: 

              Nötropenik hastada pnomoni kliniği çok silik ve atipik olabilir. Erken dönemde 

akciğer grafisi normal olabilirse de başlangıç postero-anterior akciğer grafisinin 

çekilmesi tanıda yararlı olabilmektedir. Radyolojik bulgular ve klinik seyir infeksiyon 

etkeninin tahmini konusunda ipuçları sağlamaktadır (39,40). Mantar infeksiyonlarının 

laboratuar tanısı mikroskobik inceleme, kültür ve seroloji ile yapılmaktadır. Fırsatçı 

fungal infeksiyonların tanısında en yaygın kullanılan serolojik testler içinde beyin 

omurilik sıvısı  ve serumda C. neoformans’ın kapsül polisakkarid antijeninin tayinidir 

(30). Balgam örneklerinde Candida spp. üreyen olgularda kolonizasyonun yanı sıra 

invaziv kandidiyaz açısından tanıda göz önünde bulundurulması gerekmektedir. 

Aspergillus başta olmak üzere küf mantarlarının balgamdan izole edilmesi halinde bu 

bulgunun infeksiyon lehine değerlendirilebilmesi için en az iki ya da üç balgam 

örneğinde aynı tür küf mantarının izole edilmesi gerekmektir (30).  

 

          2.1.7.2 Gastrointestinal İnfeksiyonlar 

         

         Özefajit: Özefajit düşündüren semptomlar varlığında mümkünse özefagoskopi ile 

alınacak doku ve sürüntü örneklerinin mikrobiyolojik ve histopatolojik olarak 

incelenmesi uygundur. 

          

          Karın ağrısı/ishal: Erişkinde nadir görülen nekrotizan enterokolit son 

zamanlarda agresif kemoterapi uygulamalarıyla giderek artmaktadır (41). Nötropenik 

enterokolit, tiflitis, nekrotizan enterokolit, nötropenik hasta grubunda çekum, çıkan 

kolon ve terminal ileumu tutan ciddi inflamatuvar gastrointestinal bir komplikasyondur 

(41,42).  Dışkının direkt mikroskobik incelemesi daha çok protozoa açısından 

önemlidir. Clostridium difficile toksini araştırılması ve bakteriler için (Salmonella spp., 

Shigella spp. vb.) kültür yapılması, bunlar için sonuç negatifse virüsler [rotavirus, CMV 

] veya protozoa (Cryptosporidium spp.) açısından mikrobiyolojik incelemelerin 
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yapılması uygun olur (30). Özellikle sağ alt kadran ağrısı varlığında tiflitis düşünülerek 

oral kontrastlı abdominal bilgisayarlı tomografi (BT) çekilmelidir. C. difficile’e bağlı 

kolit düşünülen olgularda, mukozal hasar ve invaziv infeksiyona yol açma riski 

taşıdığından endoskopik inceleme yapılmamalıdır (39). 

            

            2.1.7.3 Santral Sinir Sistemi (SSS) İnfeksiyonları: 

           SSS infeksiyonları sık olmamakla birlikte tanı güçlüğü oluşturan 

infeksiyonlardır. Etken ajanlardan bazıları Herpes simpleks virüsü, Cryptococcus 

neoformans, Mycobacterium tübercülosis, Listeria monocytogenes ve menenjit etkeni 

diğer bakterilerdir. Etyolojik ajanlar BOS direkt incelemesi ve/veya kültür ile 

taranabilir. Rutin kültür için alınacak BOS miktarı en az 2 mL olmalıdır. BOS’ta antijen 

taranabilir veya moleküler tanı yöntemleri kullanılabilir. Çini mürekkebi preparatı çok 

kısa süre içinden kriptokok menenjiti tanısı koydurabilir. Tanı konulamayan vakalarda 

beyin biyopsisi yapılarak histopatolojik incelemeler yapılması da önerilir (39,43). 

         

        2.1.8 Fungal İnfeksiyonlar ve Tanı Yöntemleri:  

         

        2.1.8.1 Rastlanan başlıca fungal infeksiyonlar ve yaklaşım modelleri: 

        

       Bu hastalarda yüzeyel ve derin fırsatçı mantar infeksiyonları sıktır. Orofarengeal 

kandidiyazis, özefageal, sinopulmoner, rinoserebral, hepatosplenik ve SSS 

infeksiyonları bunların başlıcalarıdır. En sık Candida türleri etkendir. Bunu daha seyrek 

olarak ve ikinci sırada Aspergillus türleri izler. Zygomycetes sınıfında bulunan mantarlar 

(Rhizopus spp., Mucor spp.), C. neoformans ve son yıllarda mantar olarak tanımlanan 

Pneumocystis jiroveci veci daha seyrek olarak fırsatçı mikozlara yol acar. Ancak doğada 

bulunan her türlü mantarın bu infeksiyonlara neden olabileceği unutulmamalıdır (44). 

Mantar infeksiyonlarının laboratuvar tanısında mikroskobik inceleme, kültür ve 

serolojinin rolü vardır. Klinik örnekler, bakteriyolojik incelemeler icin de geçerli olan 

genel prensiplere uygun olarak alınmalı, laboratuvara steril koşullarda ulaştırılmalıdır. 

Eküvyon ile alınan orofarengeal örnekler ve doku biyopsilerinin kurumadan 

laboratuvara en kısa zamanda ulaştırılmaları önemlidir. Klinik örneklerin mantar varlığı 

yönünden mikroskobik incelemesi, bazı mantar türlerinin izolasyon ve 

identifikasyonunun günlerce sürebilmesi nedeniyle, olası bir mantar infeksiyonunun 

tanısını çabuk koydurabilmesi yönünden büyük önem taşır. Mikroskobik incelemenin 
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bir başka avantajı, daha sonra kültürde üreyen mantarın gerçekten infeksiyon etkeni 

olup olmadığı konusunda fikir vermesidir. İnvaziv fungal infeksiyonların varlığını 

kanıtlamada sinus hassasiyeti veya radyolojik bulgular varlığında nazal endoskopik 

inceleme sonucu alınan kazıntı/ biyopsi şeklinde doku örnekleri ve varsa deri 

lezyonlarından biyopsi ile alınacak doku örneklerinin de yararlı olduğu bildirilmektedir 

(45,46-48). 

          

           2.1.8.2 Fırsatçı fungal infeksiyonların tanısında serolojik testler: 

          Bu testler içinde en yaygın kullanılanı BOS ve serumda C. neoformans’ın kapsül 

polisakkarid antijeninin tayinidir. Bu testin duyarlılığı ve özgüllüğü %90’ın üzerinde 

olup, hem tanı hem de tedaviye yanıtın izlenmesi için başarıyla kullanılmaktadır. 

Serumda Aspergillus’un galaktomannan antijeninin saptanması, son yıllarda invaziv 

aspergilloz erken tanısında önem kazanmış bir serolojik testtir. Bu testin bircok 

çalışmada %85-90 duyarlı ve %80-98 özgül olduğu bildirilmiştir. Ardarda alınan iki 

serum örneğinin pozitif sonuç vermesi kriter olarak alındığında, testin özgüllük oranı 

yükselmektedir. Tanıda titre artışının saptanması yol göstericidir (49-53). 

Galaktomannan antijen testi bazı olgularda yalancı negatif veya yalancı pozitif sonuçlar 

verebilmektedir. Galaktomannanın kandan çabuk elimine edilen bir polisakkarid oluşu 

ve anti-Aspergillus antikorlarının kanda bulunma olasılığı yalancı negatif sonuçlara yol 

açabilmektedir. Öte yandan, besinlerde bulunan galaktomannanın, intestinal mukozanın 

hasar görmüş olması nedeniyle bağırsaklardan translokasyon yoluyla kana geçmesi, 

hastanın, testin yapıldığı sırada mantar kökenli bir antibiyotik kullanıyor olması 

(amoksisilin, piperasilin vb.) ve diğer mantarlarla çapraz reaksiyon, yalancı pozitif test 

sonuçlarına yol açabilmektedir (54). Galaktomannan antijen testi ile ilgili bir diğer 

önemli sorun, testte kullanılacak olan “cut-off” değerinin henüz kesinlik kazanmamış 

olmasıdır. Sonuç olarak bu test invaziv aspergilloz tanısında yardımcı bir testtir. Ancak 

sonuçlar dikkatle değerlendirilmelidir. Son yıllarda, serum ya da plazmada D-glukan 

düzeyinin saptanmasının, invaziv mantar infeksiyonlarının serolojik tanısındaki yeri de 

araştırılmaktadır. Glukan, zygomycetes sınıfı hariç diğer mantarların ve bazı 

bakterilerin duvarında bulunan bir glikoz polimeridir. Fungal glukanın saptanması 

amacıyla geliştirilmiş hazır kit ile yapılan bazı calışmalarda, bu testin invaziv mantar 

infeksiyonlarının tanısına yardımcı olabilecek, negatif prediktif değeri yüksek bir test 

olduğuna ilişkin veriler elde edilmiştir. Öte yandan bir çalışmada, bu kit ile mantar 

infeksiyonlarının yanı sıra bakteriyel infeksiyonlarda da serum glukan düzeyinin yüksek 
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saptanabildiği gösterilmiştir. Glukan testi ile ilgili çok merkezli çalışmalar devam 

etmektedir (55,56). 

           

            2.1.9 Ateşli Nötropenik Hastalarda Tanıda En Sık Kullanılan Radyolojik 

İncelemeler 

             Hastaların semptom, bulgu ve biyokimyasal tetkiklerinin yönlendirdiği 

doğrultuda tercih edilecek olan postero-anterior (PA) ve lateral akciğer grafileri, sinus 

grafileri, göğüs, batın, pelvis ve beyin tomografileri, abdominal ultrasonografi ve çeşitli 

manyetik rezonans görüntüleme tetkikleri infeksiyon lokalizasyonu için kullanılabilir 

(57). 

                     

                     2.1.10 Febril Nötropenide Tedavi Yaklaşımı 

           Nötropenik hastalarda infeksiyonun tek belirtisi çoğu kere ateş olmaktadır. Bir 

başka deyişle febril nötropenik hastalarda ateşin nedeni olarak infeksiyoz ve infeksiyon 

dışı nedenleri güvenilir bir biçimde birbirinden ayırt etmek mümkün değildir. Bu 

hastalarda infeksiyonun seyri son derece hızlı olabilir ve yüksek mortalite ile 

seyredebilir. Bu gerekçelerle nötropenik hastalarda ateş saptanması halinde, infeksiyon 

kaynağını saptamaya yönelik muayene ve işlemler tamamlandıktan sonra hemen 

empirik antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. İnfeksiyona işaret eden bulguların varlığında 

ateş olmasa da nötropenik hastalar empirik olarak tedavi edilmelidir (43,58-60). 

Empirik tedavinin seçimi her merkezin kendi verilerine göre, en sık infeksiyon etkeni 

bakterilerin antibiyotik duyarlılıkları dikkate alınarak belirlenmelidir. Öte yandan 

tedavideki tüm gelişmelere karşın başlangıçta septik şokla hastaneye başvuran 

hastalarda prognoz hala oldukça kötü seyretmektedir (10,23,62). Kemoterapi alan 

hastaların %80’den fazlasında nötropeni süresince en az bir kez ateş atağı ortaya 

çıkmakta ve geniş spektrumlu antibiyotiklere rağmen olguların %5-10’u 

kaybedilmektedir (60). Uygun koşullarda seçilmiş hastalarda başlangıçtaki empirik 

tedaviye oral antibiyotiklerle başlanıp, hastane dışında izlenmesi mümkündür. 

Başlangıçta empirik, IV antibakteriyel tedavi yüksek risk grubundaki hastalara 

uygulanır. Bu nedenle verilecek antibiyotik(ler)in antipsodomonal etkisinin olması 

gereklidir. Başlangıçtaki empirik IV antibakteriyel tedavi için genel olarak üç alternatif 

rejim söz konusudur (38,10). Yüksek riskli olarak tanımlanan durumlarda (mutlak 

nötrofil sayısı ≤100/µL, nötropeni süresinin 10 günden uzun sürmesi beklenen durumlar 
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ve sepsis bulguları varlığı) daha önce anti-psödomonal etkili bir beta-laktam ajanla bir 

aminoglikozidin (amikasin, tobramisin, netilmisin veya gentamisin) ikili kombinasyon 

tedavisi (10,61) önerilmekteyken 2010 IDSA klavuzunda bu öneri değiştirilmiş, anti-

psödomonal etkili beta laktamlar (sefepim, imipenem-silastatin, meropenem gibi 

karbapenemler veya piperasilin-tazobaktam) ile monoterapi önerilmiştir (9).  Düşük 

riskli hastalarda da (mutlak nötrofil sayısı 100-500/µL, nötropeni süresinin 7 günden az 

sürmesi beklenen durumlar ve başlangıçta sepsis bulgularının olmaması) daha önce anti-

psödomonal etkili bir beta-laktam (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem) 

veya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor kombinasyonu (sefoperazon-sulbaktam veya 

piperasilin-tazobaktam) kullanıması önerilmekte iken 2010 IDSA klavuzunda 

monoterapi önerilmektedir (9,10,14). Başlangıç tedavisine bir glikopeptid antibiyotiğin 

(vankomisin veya teikoplanin)  eklenmesinin hastalardaki mortaliteyi etkilemediği 

gösterilmiştir. Ancak beklenen nötropeni süresi on günden fazla olan ve ek olarak daha 

önce kinolon profilaksisi alan, ağır mukoziti ve/veya kalıcı kateter tünel infeksiyonu 

olan, metisilin-rezistans Staphylococcus aureus (MRSA) ve/veya Enterokok spp. 

kolonizasyonu olan hastalarda önerilmektedir (10,33,61,63-65). 

FEN hastalarında invaziv fungal infeksiyonlar yüksek morbidite ve mortalite ile 

ilişkilidir. Hematolojik kanser nedeni ile indüksiyon tedavisi almış, allojeneik 

hematopoetik kök hücre nakli yapılmış, uzun süreli (≥7 gün) ve derin (≤100/µL) 

nötropenisi olan, ağır mukozit gelişen, primer hastalığı tedaviye dirençli veya relaps 

olan hastalarda invaziv bir fungal infeksiyon gelişme riski daha yüksektir. Empirik 

antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman başlanması gerektiği konusunda kesin 

bir görüş birliği olmamakla birlikte 3-5 gün (ortalama 4 gün) antibakteriyel tedaviye 

yanıt vermeyen, başka bir infeksiyon odağı saptanmayan febril nötropenik hastalar 

empirik antifungal tedavi almaya adaydır. İnvaziv fungal infeksiyon şüphesi olan 

hastalarda empirik antifungal tedaviye daha erken dönemde başlanabilir. Empirik 

antibiyotik tedavisiyle ateşi düşen hastalarda; nötropeni varlığı ve hastanın risk grubu 

gibi faktörler dikkate alınarak, antibakteriyel tedavi 5 ateşsiz günü takiben veya hastanın 

nötropenisi düzeldiğinde kesilmelidir (9,10). 

 

            2.1.10.1 Tek ilaçla tedavi (monoterapi):  

            Bu amaçla tek başına antipsödomonal etkili bir beta-laktam (seftazidim, 

sefepim, imipenem veya meropenem) veya beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor 

kombinasyonu  (sefoperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam) kullanılabilir. 
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Geniş sprektumlu beta-laktamaz (GSBL)  sentezleyen mikroorganizmaların sıklığında 

artma seftazidim kullanımını kısıtlamaktadır. Sayılan diğer antibiyotiklerin aksine 

seftazidimin gram-pozitif bakterilere etkinliği de yoktur. Monoterapi uygulanacak hasta 

grubunda beklenen nötropeni süresinin on günden az olması ve hastanın parçalı nötrofil 

sayısının 100/mm3’un altına düşmemesi önerilir. GSBL sentezleyen bakteri 

infeksiyonlarına sık rastlanan merkezlerde empirik monoteparide karbapenem 

türevlerinin seçilmesi daha uygun olabilir. Yüksek dozda parenteral siprofloksasinin 

empirik tedavide etkili olabileceğini gösteren bir çalışma mevcut olmakla birlikte, genel 

kanı kinolon türevlerinin monoterapide kullanılamayacağı yönündedir (62). Öte yandan, 

yüksek riskli hastaların da katıldığı, yapılan çok sayıdaki kontrollü klinik çalışmada 

tekli antibiyotik tedavisinin kombinasyon tedavisi kadar etkili olduğu gösterilmiştir 

(27,63,66). 

              

              2.1.10.2  İkili kombinasyon tedavisi:  

             Bir aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, tobramisin, netilmisin veya 

gentamisin) yukarıda sayılan beta-laktam antibiyotiklerden biri veya tikarsilin-

klavulanik asitin kombine halde kullanılması diğer tedavi alternatifini oluşturur. Bu 

kombinasyondaki aminoglikozid antibiyotiğin günlük toplam dozu bir defada 

verilebilir. Kombinasyon tedavisi uygulanacak hasta grubunda ağır nötropeninin 

(Polimorfonükleer lökosit (PNL) < 100/mm3) on gün veya daha uzun sure devam 

etmesi beklenir. Kombinasyon tedavisi P. aeruginosa’nın etken olma olasılığının 

yüksek olduğu hastaneler için de iyi bir seçenektir. Bu tür bir tedaviyle gram-negatif 

bakterilere karşı sinerjistik antibakteriyel etki elde edildiği ve tedavi sırasında direnç 

gelişme olasılığının düşük olduğu varsayılır (64,67). 

            

            2.1.10.3 Glikopeptidli kombinasyonlar:  

            Beklenen ağır nötropeni süresi on günden fazla olan hastalarda ek olarak ağır 

mukozid, önceden uygulanmış kinolon profilaksisi, belirgin kateter infeksiyonu ve 

hipotansiyon varsa empirik tedaviye bir glikopeptid antibiyotiğin (vankomisin veya 

teikoplanin) eklenmesi önerilmektedir(7,64,65). Hastaların ateşli atak öncesi metisiline 

direncli S. aureus (MRSA) veya penisiline dirençli S. pneumoniae ile kolonize 

olduklarının saptanması veya kan kültürlerinde tiplendirilmesi henüz yapılmamış gram-

pozitif bakteri üremesi de empirik tedaviye glikopeptid eklenmesi için bir endikasyon 

sayılmalıdır. Bu tür bir yaklaşım özellikle ciddi mortalite (yaklaşık %20) ile seyreden 
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streptokokal infeksiyonların önlenmesi açısından yararlıdır. Ancak glikopeptid 

antibiyotiklerin kullanımında sayılan endikasyonlara sıkı sıkıya bağlı kalınması ve 

uygunsuz, aşırı kullanımdan kaçınılması gereklidir. Bu sayede gerek streptokoklarda 

gerekse stafilokoklarda glikopeptid dirençli suşların seleksiyonu engellenmiş olacaktır. 

Gram-pozitif bakteriler etkili iki yeni antibiyotik olan linezolid ve kinupristin-

dalfopristinin bu endikasyonda kullanımı konusunda henüz yeterli veri yoktur. 

         

             2.1.10.4  Başlangıçta empirik, oral antibakteriyel tedavi:  

             Başlangıçta düşük riskli olarak kabul edilen erişkin hastalara, oral yoldan 

antibiyotiği tolere etmeleri durumunda siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit 

kombinasyonu tedavisi başlanabilir(38). Bu endikasyonda gram-pozitif bakterilere karşı 

da etkili yeni kinolon türevlerinin (levofloksasin ve moksifloksasin) tek başına 

kullanımı konusunda yeterli veri yoktur. 

              

              2.1.10.5  Tedavi Modifikasyonları: 

             Başlangıçtaki empirik tedavinin başarısı ilk 72 saatin sonunda 

değerlendirilmelidir. Bu sürede eğer infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse, 

tedavi uygun şekilde modifiye edilebilir. Ancak duyarlı bir bakteri elde edilmesi 

durumunda bile başlangıçtaki geniş spektrumlu, antipsödomonal tedavinin spektrumu 

daraltılmamalıdır. Bunun gerekçesi, hastalarda düşük oranda da olsa, birden fazla 

etkenle bakteremi gelişme olasılığının var olmasıdır. 

İlk 72 saatte ateşi düşen hastalarda etkenin izole edilemediği, ancak hastanın ateşinin 

düşüp, genel durumunda düzelme saptanan ve nötropenisi düzelme yolunda olan, başka 

bir deyişle düşük risk kategorisinde olan  hastalarda parenteral antibiyotikler kesilerek 

yerine oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanik asit tedavisine başlanabilir (7). Bu 

dönemde hasta hastaneden taburcu da edilebilir. Ancak bu hastaların gerekli olduğunda 

kolayca hastaneye ulaşabilecek durumda olmalarına dikkat edilmelidir. Eğer ateşsiz 

olan hasta hala yüksek risk grubunun özelliklerini taşıyorsa genel durumunun iyi olması 

halinde bu hastalarda toplam yedi-on gün olacak şekilde başlangıçtaki parenteral tedavi 

sürdürülür. Genel durumu bozuk olan hastalarda ise parenteral tedavinin süresi hasta 

nötropeniden çıkıncaya kadar (> 500/mm3) uzatılır (38,10). İlk 72 saatin sonunda ateşi 

süren ve ateşe neden olabilecek olası bir infeksiyon etkeninin saptanamadığı hastalarda, 

genel durumun iyi olması halinde aynı tedavi yedinci güne kadar sürdürülür. Bu 

dönemde hasta olası infeksiyon etkenlerini saptamak açısından yeniden 
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değerlendirilmelidir. Genel durumunda bozulma saptanan hastalarda üç-beşinci günde 

başlangıctaki empirik tedavide değişiklik yapılması planlanmalıdır. Bu değişiklik 

aminoglikozid almayan hastalarda tedaviye bu antibiyotiğin eklenmesi, eğer başlangıçta 

bir sefalosporin kullanıldıysa bunun yerine bir karbapenem türevi verilmesi şeklinde de 

olabilir. Başlangıç tedavisinde empirik glikopeptid başlanmış ve kültürlerinde gram-

pozitif bakteri üretilememiş hastalarda, glikopeptidler bu aşamada kesilmelidir (30). Öte 

yandan 72. Saatin sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan, sadece ateşin devam 

etmesi gerekçesiyle, tedaviye empirik glikopeptid antibiyotik ilavesinin yapılan 

kontrollü klinik çalışmalarda plaseboya üstünlüğü gösterilememiştir (63,68). 

 

             2.1.10.6  Antibakteriyel Profilaksi: 

             Nötropenik hastalarda rutin antibakteriyel profilaksi önerilmemektedir. Bu 

amaçla en sık kullanılan ajanlar trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ) ve kinolon 

türevleridir. Her iki ajanın da yaygın kullanıldığı durumlarda dirençli 

mikroorganizmalarla infeksiyon sıklığında artma bildirilmiştir (38). 

 

 

 

            2.1.10.7 Empirik Antifungal Tedavi ve Profilaksi 

            Febril nötropenik hastalarda invaziv fungal infeksiyonların morbidite ve 

mortalitesi yüksektir. Bu infeksiyonların erken tanısında karşılaşılan güçlükler nedeni 

ile tedavi geciktiği zaman genellikle etkisiz kalmaktadır. Empirik antifungal tedavinin 

kime uygulanması gerektiğine karar verilirken, invaziv fungal infeksiyon riskinin 

büyüklüğü, hedeflenen fungal patojenler ve hastanın daha önceden antifungal profilaksi 

alıp almadığı gibi faktorler göz önüne alınmalıdır. Hematolojik malignitesi icin 

induksiyon tedavisi almış, allojeneik hematopoietik kök hücre nakli yapılmış, uzun 

süreli (≥ 1 hafta) ve derin (≤ 100/mm3) nötropenisi olan, ağır mukozid gelişen, primer 

hastalığı tedaviye dirençli veya relaps gösteren hastalarda invaziv bir fungal infeksiyon 

gelişme riski daha yüksektir. Empirik antifungal tedaviye hangi hastalarda, ne zaman 

başlanması gerektiği konusunda kesin bir görüş birliği olmamakla birlikte ≥ 5 günlük 

antibakteriyel tedaviye yanıt vermeyen, başka bir infeksiyon odağı saptanmayan febril 

nötropenik hastalar empirik antifungal tedavi almaya adaydır. İnvaziv fungal infeksiyon 

şüphesi olan hastalarda empirik antifungal tedaviye daha erken dönemde başlanabilir. 
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Buna karşılık hiçbir infeksiyon odağı saptanmayan, kliniği stabil olan ve birkac gün 

içinde nötropeniden çıkması beklenen hastalarda antifungal tedavi geciktirilebilir (30). 

           

          Empirik Antifungal İlacın Seçimi: Empirik antifungal tedavide ilk seçenek 

genellikle amfoterisin B deoksikolattır (amB-d). İki randomize klinik araştırmada ise 

tedavi altında fungal infeksiyon gelişme riski liposomal amfoterisin B ile amB-d’ye 

göre daha düşük bulunmuştur (69,70). Lipozomal amfoterisin- B kullanılmasının uygun 

olduğu durumlar şunlardır;  

 Başlangıc serum kreatinin değerinin ≥ 2.0 mg/dL veya kreatinin klerensinin < 40 

mL/dakika olması ve tedavi sırasında serum kreatininde artma (2.0 mg/dL’ye 

kadar) veya kreatinin klerensinde azalma (< 40 mL/dakika), 

 Birlikte birden fazla sayıda nefrotoksik ajanın kullanılması,  

 500 mg kümülatif amB-d’ye yanıt alınamaması (invaziv aspergillozis için), 

 Kullanım sırasında kontrol edilemeyen ve tolere edilemeyen ciddi reaksiyonlar 

olması (maksimum premedikasyona karşın kontrol edilemeyen ve ilacın 

verilmesini engelleyen infüzyonla ilişkili yan etkiler, maksimum elektrolit 

replasmanına karşın ağır hipokalemi ve/veya hipomagnezemi vb.) 

 Empirik antifungal tedavide flukonazol kullanımı Candida krusei’de intrensek 

flukonazol direncinin bulunması, başta Candida glabrata olmak üzere çeşitli Candida 

suşlarında flukonazole direnç saptanması ve Aspergillus gibi küf mantarlarına etkili 

olmaması empirik tedavinin planlanmasında göz önünde tutulmalıdır (37,71). 

Antifungal profilakside flukonazol kullanılmış ise, hasta C. krusei, C. glabrata ya da 

flukonazole dirençli olduğu saptanmış bir maya ile kolonize ise, ilgili merkezde 

flukonazole direnç oranı yüksek ise, küf mantarlarına bağlı sinüs veya pulmoner 

infeksiyonu düşündüren belirti ve/veya bulgular varsa empirik tedavide flukonazol 

kullanılmamalıdır (30). 

              

             Tedavi Süresi: Sistemik fungal infeksiyon saptanan hastalarda antifungal 

tedavi süresi etkene, saptanan infeksiyona ve klinik duruma göre belirlenir. Sistemik 

fungal infeksiyonu olmayan hastalarda ise empirik antifungal tedavi süresi konusunda 

görüş birliği yoktur. Hasta nötropeniden çıkmış, klinik olarak stabil ve torakoabdominal 

bilgisayarlı tomografi (BT) normal ise antifungal tedavi kesilebilir. Nötropeniden 



22 
 

çıkmayan hastada iki hafta sonunda klinik değerlendirme ve görüntüleme yöntemlerinde 

fungal infeksiyon lehine bulgu yoksa antifungal tedavi sonlandırılabilir (30). 

 

 Antifungal Profilaksi: Nötropenik tüm hastalar için rutin antifungal profilaksi 

önerilmez. Allojeneik hematopoietik kök hücre nakli alıcılarında 400 mg/gün dozunda 

flukonazol profilaksisinin sistemik fungal infeksiyon gelişme riskini ve mortaliteyi 

azalttığı gösterilmiştir. Lenfoma ve lösemi gibi hematolojik maligniteli hastalarda, uzun 

süreli nötropeni ve ağır mukozit beklenenlerde veya yakın dönemde fludarabin 

kullananlarda antifungal profilaksi önerilebilir. Bu amaçla flukonazol 400 mg/gün 

dozunda hasta nötropeniden çıkancaya kadar kullanılabilir (28). Çalışmalarda düşük doz 

Amfoterin-B profilaksinin toksisitesinin yüksek olduğu ve flukonazole üstün olmadığı 

gösterilmiştir (15,72). Amfoterisin B’nin lipid formulasyonlarının profilakside 

kullanımı ile ilgili yeterli veri yoktur (73). 

                     

                    2.1.10.8 Antiviral İlaçların Kullanımı 

          Ateşli nötropenik hastalarda antiviral antibiyotiklerin empirik olarak kullanımı 

önerilmemektedir. Ancak klinik olarak dökümante edilmiş Herpes simpleks veya 

varisella zoster infeksiyonlarının tedavisi asiklovir veya valasiklovir kullanılarak 

yapılabilir. Kemik iliği nakli yapılanlar dışında febril nötropenik hastalarda sistemik 

CMV infeksiyonu görülme olasılığı çok düşüktür (7,10). 

 

        2.2 MULTİPLE MYELOM 

        

       2.2.1 Tanımı: 

       Monoklonal immunglobin (M proteini) salgılayan plazma hücrelerinin malign 

proliferasyonudur.Kemiklerde litik lezyonlar, immün yetersizlik (humoral), renal, 

nörolojik semptomlar ile karekterizedir.  

       2.2.2 Etyoloji:  

 Radyasyon  

 Genetik: t(11; 14), t(14; 18), t(8; 14); 13q del ayrıca c-myc, K-RAS, N-

RAS mutasyonu 

 Ailevi yatkınlık :  HLA -Cw5 veya HLA-CW2 

 IL 6, IL1-β gibi mediatörler  

 İnfeksiyon: HHV8 ( 74) 
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                    2.2.3 Patofizyoloji:  

          Miyeloma T lenfositlerinde değil B lenfositlerinde ortaya çıkar. Bazı B 

lenfositleri kendi normal fonksiyonlarının bir parçası olarak plazma hücrelerine dönüşür 

ve “antikor” adı verilen proteinleri üretir. B lenfositi enfeksiyöz ajan gibi yabancı bir 

antijenle stimule edildiğinde plazma hücresine dönüşür. Plazma hücreleri, enfeksiyöz 

ajana saldıran ve bu ajanın “kompleman proteinleri” adı verilen proteinler tarafından 

öldürülmesini ve/veya diğer hücreler tarafından ortadan kaldırılmasını sağlayan 

antikorlar üretir. Miyelomada, malign transformasyon B lenfositlerinde olmakla birlikte, 

bu değişim plazma hücreleri görünümündeki malign hücrelerin akümülasyonuna neden 

olur. Malign transformasyon sonucu oluşan hücreler zaman zaman mikroskop altında 

normal plazma hücreleri şeklinde görülürler. (75) 

         

         2.2.4  Monoklonal İmmünglobulinler (M Protein) ve Hafif Zincirler (Bence 

Jones Proteinleri) 

        Tedavi edilmeyen birçok miyeloma hastası çok miktarda “monoklonal 

immünglobulin” (“M protein” veya  “M spayk” olarak da adlandırılır) olarak 

adlandırılan ve kana sekrete edilen tek bir protein tipi üretir.  “Monoklonal” terimi 

proteinin tek bir hücre populasyonundan, malign plazma hücrelerinden geliştiğini 

göstermektedir. Ancak, hastaların küçük bir oranında bu proteinlerin saptanabilen 

seviyesinin düşük olduğu “oligosekretuar hastalık” veya anormal proteinlerin 

saptanamadığı “nonsekretuar hastalık” vardır.  Plazma hücrelerinin vücuttaki normal 

işlevi “poliklonal immünglobulinler” olarak adlandırılan protein tipini yani vücudu 

işgalci virüsler, bakteriler veya diğer antijenlere neden olduğu enfeksiyona karşı 

koruyan antikorları üretmektir. Aksine M protein üretimi antijene (enfeksiyöz ajan) 

cevap olarak oluşmaz. M protein kanda ölçülebilir ve bazı miyeloma hastalarında 

idrarda da ölçülebilir. M proteini miktarı genellikle miyelomanın yaygınlığıyla 

koreledir. Kanda M protein seviyesi artışı hastalığın ilerlemesine işaret eder ve bu 

seviyenin azalması hastalığın regresyonunu yansıtır. Başarılı bir tedaviyle genellikle M 

proteini seviyesi azalır. İntakt immünglobulin birbirine bağlı iki büyük parça (ağır 

zincir) ve iki küçük parçadan (hafif zincir) oluşur.  Dört zincirden oluşan 
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immünglobulinin bütünü böbrekten geçemeyecek kadar büyüktür. Bu nedenle 

immünglobulin kanda bulunur ama idrarda bulunmaz. 

         

  

 

  

                      Şekil 1. Miyelomadaki M proteini, 

 

           M proteini de normal immünglobulin gibi birbirine bağlı iki ağır zincir ve iki 

hafif zincirden oluşur. Birçok vakada malign plazma hücrelerinde hafif zincirler ve ağır 

zincirlerin oluşturulması ve bağlanmasındaki koordinasyon ortadan kalkmıştır ve hafif 

zincirler bağlanmadan hücreyi terk etmektedirler. Bunlar böbreği geçip idrara geçecek  

kadar küçüktürler ve idrarda saptanabilirler. İdrardaki hafif zincirler “Bence 

Jonesproteini” olarak da adlandırılır. İmmünglobulinin bütün halinde idrarda genellikle 

düşük seviyelerde bulunur. Birçok miyeloma hastasında malign plazma hücrelerinde 

hafif zincirler ve ağır zincirlerin oluşturulması ve bağlanmasındaki koordinasyon 

ortadan kalkmıştır. İmmünglobulinin (Ig) bağlanmayan hafif zincirleri kana girer ve 

hızlı bir şekilde idrarla atılır. Hafif zincir proteinin bu proteinin özellikleri üzerine 

çalışma yapan İngiliz doktor Henry Bence Jones’un adına ithafen “Bence Jones 

proteini” olarak adlandırılır. Bence Jones proteini (hafif zincir proteini) büyük 

miktarlarda ekskrete edildiğinde böbrek hasarı ve yetmezliğine neden olabilir. 
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        2.2.5 Klinik Bulgular: 

        Yaşlılık hastalığıdır.Rutin kontrol sırasında semptomsuz vakalarda, anemi, 

sedimantasyon yüksekliği, proteinüri şeklinde saptanırken; Geç kalınan vakalarda 

kemik ve eklem ağrısı, renal (myelom böbreği) yetmezlik ve nörolojik semptomlar 

(hipervizkosite) ile geç tanınır. 

 

  

 

Şekil 2.  Myeloma Yaşa Spesifik SEER İnsidans Oranları 2002-2006 

Yatay eksende Birleşik Devletlerde miyeloma gelişen hastaların 5 yıllık aralıklarla tanı 

anındaki yaşları gösterilmektedir. Dikey eksen 5 yıllık yaş gruplarında 100.000 kişi 

başına yeni miyeloma vakalarının sayısını göstermektedir. Bu nedenle miyeloma riski 

75-79 yaş grubunda (yaklaşık 35 vaka/100.000 kişi) 45-49 yaş grubundan (yaklaşık 3 

vaka/100.000 kişi) 10 kat fazladır (143) 
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         2.2.5.1 Kemik ağrıları ve kemik lezyonları 

         Hareketle ortaya çıkar; İlk teşhiste vakaların % 70’ine yakınında litik kemik 

lezyonları ve/veya fraktürler saptanır. Tipik lezyon”Zımba ile delinmiş manzarası” olup; 

kemik iliği yapımının aktif olduğu kafa kemikleri, vertebralar ve femurda multifokal 

litik lezyonlara yol açar. Yük taşıyan kemiklerin kompresyonu, uzun kemiklerin 

fraktürleri sonucu ortaya çıkar. Plazma hücreleri infiltre ettiği kemiklerde osteoklastik 

hiperaktiviteye yol açar (76,77,78).  Kemik rezorbsiyonu IL-6 ve IL-1ß tarafından 

uyarılan osteoklastlarca yönlendirilir.      

 

 

         2.2.5.2 Enfeksiyona yatkınlık 

         Enfeksiyona yatkın olma nedenleri arasında diffüz Hipogamaglobinemi, zayıf 

antikor cevabı , nötrofil disfonksiyonu sayılabilir.Özellikle  Pneumococcus, S.aureus, 

Gram-negatif aeroblar izlenilmekte( 85). 

          

          2.2.5.3 Renal yetmezlik  

         Renal bulgular teşhis esnasında vakaların % 25’inde mevcut iken; hastalığın seyri 

sırasında % 20 vakada daha renal yetmezlik bulguları gelişir ( 76,77,78,79-81). Çok 

sayıda faktör sorumludur. Hiperkalsemi,hiperürisemi, dehidratasyon ve tekrarlayan 

enfeksiyonlar renal yetersizliği tetikler (82).  Renal yetmezliğin temel sebebi distal 

tübülüslerde hafif zincir presipitatlarının (Bence Jones proteini) birikmesidir . 

Hiperkalsemi de olduğu gibi tedavi ile renal yetmezlik bulguları % 50 vakada geri 

dönüşümlü olabilir ( 83). 

          

          2.2.5.4 Anemi 

         Genellikle normokrom/normositik eritrositler izlenilir.Nedenlerine bakılacak 

olursa myelofizitik nedenle  ( malign hücre infiltrasyonu) ,plasma hücrelerinin ürettiği 

inhibitör sitokinlere bağlı olarak, endojen eritropoetin (EPO) üretiminin yetersizliği 

veya suprese edilmiş EPO cevabı sonucu kemik iliğinde yetersiz kırmızı küre üretimi 

sonucu oluşabilir.Renal yetmezlikli hastalarda anemi daha şiddetli olabilir ( 77). 
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        2.2.5.5 Hiperkalsemi 

       İlerleyici kemik lezyonlarına bağlı olarak kemikten seruma Ca++ salınımı sonucu 

oluşur. Hiperkalsemi hastalığın progresyon ve proliferasyonu için önemli bir göstergedir 

( 84).  Hastalığın tedavisi ile birlikte hiperkalsemi düzelir. 

        

        2.2.5.6 Hiperviskosite 

       Vakaların % 5 kadarında saptanır. En sık IgM, Ig G veya Ig A tipi ile birliktedir. 

Hipervizkosite hemorajik bir komplikasyon olmaksızın da kanamalara, oküler 

lezyonlara ve nörolojik semptomlara (baş dönmesi, somnolens v.s.) yol açar ( 76,77). 

           

           2.2.5.7 Primer Amiloidozis 

          Hafif zincir benzeri insolubl fibriler proteinin (AL amiloid) dokularda birikmesi 

sonucu % 3-10’unda gelişir. Nörolojik, kardiyak ve renal (proteinüri, nefrotik sendrom) 

bulgulara yol açar. Sıklıkla lambda (λ) tipi düşük tümör yüklü multipl myelom 

vakalarında gözlenir.  

           

           2.2.6 Tanı 

          Multiple myelomda tanı myelomu, MGUS ve smoldering myelom (SMM)’ dan 

ayırarak yapılır.Tablo I’ de SMM ve Multiple Myelom tanı kriterleri verilmiştir. Buna 

göre; myelom tanısı için serum ve/veya idrarda monoklonal protein varlığı, kemik 

iliğinde ≥ %10 plazma hücresi veya plazmositom ve ek olarak; anemi, litik kemik 

lezyonu ve/veya osteoporoz, kemik iliği plazma hücre labelling indeksi       > %1, 

böbrek yetersizliği ve hiperkalsemiden  biri veya daha fazlasının varlığı gerekmektedir. 
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Tablo 3. MGUS, SMM, Multiple Myelom Tanı Kriterleri 

 

 

MGUS tanı kriterleri: 

 Serum M-Protein < 3 gr/dl 

 Kemik iliğinde sitolojik anomali göstermeyen plazma hücresi < %10 

altında 

 İdrarda Bence-Jones Proteini < 1 gr /24 h 

 Normal poliklonal  Ig 

 Kemik lezyonu yok (BT veya MRI ile kanıtlanmış) 

 Anemi, hiperkalsemi, böbrek yetersizliği yok. 

 

 

SMM tanı kriterleri: 

 Serum monoklonal protein > 3 gr/dl veya  

 Kemik iliğinde > %10 plazma hücresi veya 

 Kemik iliği biyopsisinde agregatlar veya 

 Anemi, böbrek yetmezliği veya hiperkalsemi yok. 

 

       Multiple Myelom tanı kriterleri: 

 Serum ve idrarda monoklonal protein 

 Kemik iliğinde > %10 plazma hücresi veya plazmositom 

 Ek olarak aşağıdakilerden biri veya daha fazlası; 

 Anemi 

 Litik kemik lezyonu ve/veya osteoporoz 

 Kemik iliği plazma hücre labelling indeks > %1 

 Kemik iliğinde ≥ %30 plazma hücresi 

 Böbrek yetersizliği 

 Hiperkalsemi  
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         2.2.7 Myelomda Laboratuvar 

           

         Normositik normokrom anemi hastaların çoğunda gözlenir. Tanı anında alışılmış 

bir bulgu değilse de hastalğın progresyon gösterdiği son dönemde trombositopeni 

ve/veya lökopeni de ortaya çıkabilir. Eritrosit sedimentasyon hızı genellikle çok 

yüksektir (>100 /1h). Periferik yaymada eritrositlerin para dizisi gibi üst üste gelmesi 

(rulo formasyonu) tipik bir paraproteinemi bulgusudur. Yaymada plazma hücreleri 

gözlenebilir. Eğer periferik kanda tanı anında (primer) ya da hastalığın 

gidişi/progresyonu sırasında (sekonder) bu sayı >= 2000/ul ise plasma hücreli lösemi 

(PHL) olarak adlandırılır. IgD ve IgE miyeloma olgularında PHL, IgG ve IgA 

olgularına göre daha sıkça gözlenir. Serum kalsiyum, BUN, kreatinin ve ürik asit 

düzeyleri yüksek olabilir. Serum alkalen fosfataz aktivitesi genellikle yükselmez. Bu 

metastatik kemik tümörlerinden ayrımında önemli bir laboratuvar bulgusu olabilir. 

Serum c-reaktif protein (CRP), beta2-mikroglobulin (b2-MG) ve IL6-reseptör düzeyleri 

yükselebilir ve genellikle bulunulan klinik evreyi yansıtır.Serum albumin düzeyi 

düşebilir ve bu da genellikle klinik evreyle paralellik gösterir.Serum ve idrar protein 

elektroforezi (PE) M-proteini göstermek için gereklidir. Ancak bunu göstermede ve 

tanımlamada, özellikle de minimonoklonal bandı yakalamada serum ve idrar 

immünfiksasyon elektroforezi (IFE) çok daha duyarlıdır. Klinik kuşku olup PE negatif 

olgularda IFE mutlaka yapılmalıdır. Bazı laboratuarlarda IFE yerine kapiller zone 

elektroforezi (KZE) kullanılmaktadır. Ancak KZE IFE denli duyarlı olmayıp IFE-pozitif 

örneklerin %5 ini gösterememektedir.Miyeloma olgularının çoğu (%50) IgG doğasında 

M-protein taşır. Bunu IgA (%25), sadece hafif zincir (%20) ve IgD (%1) miyelomlar 

izler. Nonsekretuvar ( M-band yok) olgular %1 inden azını oluşturur. IgE miyelom ise 

çok seyrektir. Bir olguya ‘hafif zincir miyeloma’ tanısı  koymadan önce mutlaka IgD ve 

IgE için de IFE yapılmalıdır. IFE ile negatif olan ve klinik olarak miyeloma düşünülen 

hafif zincir ya da nonsekretuvar olgularda nefelometrikolarak serum serbest hafif 

zincir miktarı ölçülmelidir. Serum immunoglobulin düzeyleri patolojik ve baskılanmış 

‘normal’ immunoglobulinleri gösterir. Ancak özellikle hastalğın izleminde 

dansitometrik M-protein ölçümleri kullanılmalıdır. 24 saatlik idrarda protein ve hafif 

zincir miktarı gerek tanı gerek tedavi izleminde peryodik olarak bakılmalıdır. 
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             2.2.8 Evreleme 

            Durie-Salmon evreleme sistemi (86) miyelomda tümör yükünü belirlemek için 

pratik bir yöntemdir ve standart evreleme sistemi olarak kullanılmaktadır (Tablo ). 

Durie-Salmon sisteminde litik kemik lezyonlarının belirlenmesi çok objektif 

olmadığından International Myeloma Working Group ( IMWG)  tarafından sadece β2 

mikroglobulin ve albüminin parameter olarak kullanıldığı daha basit bir prognostik 

sistem olan Uluslar arası Evreleme Sistemi (International Staging System/ISS) 

önerilmiştir (tablo 4). 

Tablo 4. Durie-Salmon Evreleme Sistemi 

lo 5. Durie-Sal Tablo 5. Durie-Salmon evreleme sistemimon evreleme sistemi.
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Tablo 5. ISS Evreleme Sistemleri 

 

 

 

 

 

         Durie-Salmon ve ISS sistemleri prognoz açısından bilgi vermekle beraber 

terapötik risk belirleyicileri olarak yeterli görülmemektedirler. Mayo Clinic Grubu 

yüksek riskli miyelomayı genetik özelliklere ve plazma hücresi proliferasyon hızına 

göre tanımlamıştır (77). Bu parametreler Durie-Salmon ve ISS sistemleri prognoz 

açısından bilgi vermekle beraber terapötik risk belirleyicileri olarak yeterli 

görülmemektedirler. Mayo Clinic Grubu yüksek riskli miyelomayı genetik özelliklere 

ve plazma hücresi proliferasyon hızına göre tanımlamıştır (77). Bu parametreler risk 

belirlemede göreceli olarak spesifik ve halen geçerli kök hücre nakli, 

immünmodülatuvar ilaçlar v bortezomib gibi tedavilerle ilişkili bulunmuşlardır. Buna 

göre yüksek risk sınıflaması üç testin sonuçlarına göre değerlendirilmiştir: Plazma hücre 

floresan insitu hibridizasyon (FISH), metafaz sitogenetiği ve PCLI (Tablo 5). 
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Tablo 6. Miyelom İçin Mayo Sınıflaması Ve Risk Guruplarına Göre Tedavi 

 

 

       2.2.9 Tedavi: Miyeloma tedavisinin amacı semptomları azaltmak, hastalığın 

ilerlemesini yavaşlatmak ve uzun süreli remisyon sağlamaktır. Yeni tanı MM hastasının 

tedavi aşamasında ilk bakılması gereken, hastanın otolog kök hücre nakli adayı olup 

olmadığıdır. Aşağıdaki bir dizi faktöre dayanılarak tedavi yaklaşımı her hasta için 

özelleştirilmektedir: 

          • Hastalığın yayılımı 

          • Hastalığın ilerleme hızı  

          • Kalp hastalığı ve diabet gibi diğer durumların varlığı 

          • Yaş (hastanın yoğun tedaviyi tolere etme kararının verilmesinde tek başına 

yaştan ziyade hastanın genel sağlık durumu dikkate alınmaktadır). 

Tedavi planının çoğu kombinasyon tedavilerini içermektedir. Birçok hastada anemi, 

yüksek kan kalsiyum seviyesi, enfeksiyonlar ve/veya kemik hasarı ya da osteoporoz gibi 
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semptomları azaltmak için sadece destek tedavisi gereklidir. Diğer hastalar hastalığın 

ilerlemesini tedavi etmek ve remisyon sağlamak için miyelomaya-spesifik tedavi alırlar.  

 

Multipl miyelomlu genç hastalarda, yüksek doz kemoterapi ve otolog kök hücre 

transplantasyonu standard tedavi olarak uygulanmaktadır. Multipl miyelom Avrupa’da 

ve Amerika’da en çok kök hücre transplantasyonu yapılan hastalıktır. Genellikle “genç 

hasta” terimi 65 yaşını geçirmemiş hastalar için kullanılmakla birlikte, performans 

durumu uygun olan 65 yaşının üstündeki hastalara da otolog nakil yapılabilir. Son 10 yıl 

içinde transplanta uygun hastaların başlangıç (indüksiyon) tedavisinde önemli 

değişiklikler olmuştur. İmmünmodülatuvar ilaçların (ıMiDs) ve bortezomibin kullanıma 

girmesinden önce en sık kullanılan yaklaşımlar tek ajan deksametazon ve VAD 

(vinkristin, doksorubisin ve deksametazon) idi. ıMiDs ve bortezomib 

kombinasyonlarının önce deksametazon ile sonra VAD il karşılaştırıldıkları çalışmalar 

daha yüksek yanıt oranları ve progresyonsuz sağkalım süreleri ortaya koymuştur. Yine 

yapılan ilk çalışmalar ıMiD ve bortezomib tabanlı başlangıç tedavilerinin idare edilebilir 

bir toksisite ile kök hücre toplama kabiliyetini koruyarak erken mortaliteyi azalttığını 

göstermiştir (87-89). Otolog kök hücre nakli tam remisyon oranlarını artırmakta ve 

miyelomda ortanca tüm sağkalımı 12 ay uzatmaktadır (90-93). 

İndüksiyon tedavisine refrakter hastalar otolog transplanttan en çok faydalananlardır 

(94-95). ıMiD ve bortezomib içeren indüksiyon tedavileri ile yeni tanı miyelom 

hastalarında daha önce öngörülemeyen çok iyi kismi yanıt (ÇİKY) veya daha iyi yanıt 

oranları elde edilmekle birlikte, yüksek doz melfalan (YDM) yanıt oranlarında artan bir 

iyileşme sağlamaya devam etmektedir (96). 

Şekil 4’te yeni tanı otolog kök hücre nakli adayı hastalarındaki tedavi akış şeması 

özetlenmiştir. VAD ile indüksiyon tedavisi sonrasında ≥ kısmi yanıt (KY) elde eden 

hastalarda kök hücre mobilizasyonu ve sonrasında 200 mg/m2 melfalan hazırlama 

rejimi ile otolog kök hücre nakli yapılmalıdır. Del 13q (+) olan hastalarda indüksiyon 

tedavisinde bortezomib bazlı rejimler uygulanması uygundur. VAD tedavisi ile < KY 

elde edilen hastalarda yeni ajanlar ile (bortezomib, talidomid) tedavi kombinasyonları 

seçilmelidir. Bu tedaviler sonrasında yanıtlı olgulara kök hücre mobilizasyonu ve otolog 

kök hücre nakli uygulanmalıdır. Nakilden 3 ay sonra yapılan yanıt değerlendirmesinde 

≥ ÇİKY sağlanan hastalar, tedavisiz izlenebilir veya çeşitli alternatifler ile idame 

tedavisi yapılabilir. Nakil sonrasında < ÇİKY olan hastalarda ise, uygun olgularda 

ikincil transplantasyon ve/veya yeni ajanlarla kurtarma tedavileri uygulanabilir. 
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Yüksek riskli, HLA uygun vericisi olan genç hastalarda allojeneik kök hücre 

transplantasyonu uygun bir tedavi şekli olabilir. Kök hücre nakline uygun olmayan 

hastalarda, fiziksel durumlarına ve spesifik komplikasyonlarına bağlı olarak farklı 

tedavi seçenekleri tercih edilebilir (Şekil 5). Otolog kök hücre transplantasyonu icin 

uygun olmayan ve/veya > 65 yaş olan hastalarda bortezomib veya talidomid bazlı 

rejimler tercih edilebilir. Del 13q (+) olan hastalarda indüksiyon tedavisinde bortezomib 

bazlı rejimler seçilebilir. Böbrek yetmezliği olan ve tromboembolik olay geçirmiş 

hastalarda bortezomib, nöropati öyküsü olan olgularda ise lenalidomid uygun 

tedavi seçeneğidir. Multipl miyelom henüz kür olabilen bir hastalık değildir. Nüks 

kaşınılmaz bir özelliktir. Nüks hastalık sağ kalımın en büyük parçasıdır. Genç 

hastalarda sağ kalımın 2/3 ‘ünü, yaşlı hastalarda sağ kalımın 1/2  ‘sini nüks hastalık 

oluşturur. Nüks hastalığın tedavisi global hastalığın tedavisinin önemli bir parçasıdır. 
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Şekil 3. Yeni Tanı Otolog Kök Hücre Nakli Adayı Hastalarındaki Tedavi Akış Şeması 
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Şekil 4. Kök Hücre Nakline Uygun Olmayan Hastalarda, Fiziksel Durumlarına Ve 

Spesifik Komplikasyonlarına Bağlı Olarak Farklı Tedavi Seçenekleri 

 

Nüks ve dirençli hastalardaki tedavi yaklaşımları Şekil 6’da özetlenmiştir. Birincil 

indüksiyon tedavisinden ≥ 6 ay sonrasında nüks eden olgularda ilk tedavinin yeniden 

uygulanması uygun bir yaklaşımdır. Bu tedavi ile ≥ ÇİKY elde eden hastalarda 

tedavisiz izlem veya idame tedavisi uygulanabilir. Ancak indüksiyon tedavisi ile tedavi 

yanıtı < ÇİKY olan hastalarda çeşitli kombinasyon tedavileri ve/veya kök hücre nakli 

yapılabilir. Birincil indüksiyon tedavisinin ardından < 6 ay sonrasında nüks 

eden olgularda ve/veya dirençli hastalarda kombinasyon tedavileri 

ve/veya kök hücre nakli uygulanabilir. 
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Şekil 5. Nüks Ve Dirençli Hastalardaki Tedavi Yaklaşımları 

 

Tablo 7. Myelom Tedavisinde Kullanılan İlaçlar Ve Kombinasyonları 
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         2.2.9.1 Otolog Kök Hücre Transplantasyonu 

         

        Otolog kök hücre transplantasyonu (“otolog kök hücre infüzyonu” olarak da 

adlandırılır) birçok miyeloma hastası için önemli bir tedavidir. Bu işlemde yoğun 

kemoterapi sonrasında kan hücresi üretimini yeniden başlatmak için hastanın kendi kök 

hücreleri kullanılır. Otolog transplantın cevap oranları yüksektir.  Gelişmiş 

transplantasyon teknikleri ve destekleyici tedavilerin sonucu olarak yaşlı hastalar da 

dahil olmak üzere birçok hasta için relatif olarak güvenli bir yöntemdir. Ancak tüm 

hastalar için uygun değildir ve miyelomada kür sağlamamaktadır. Hastalar her işlemin 

yararlarını ve risklerini doktorlarıyla konuşmalıdırlar. 

 Otolog transplantasyon işleminin basamakları şunlardır:  

1) Hasta indüksiyon ilaç tedavisine tam cevap (remisyon) veya iyi bir kısmi cevap 

verdikten sonra  

2) Hastanın kök hücreleri genellikle kandan alınarak toplanır; mümkünse iki veya daha 

fazla transplant için yeterli kök hücre alınır;  

3) Kök hücreler daha sonra kullanılmak üzere dondurulur; hastaya koşullandırma 

tedavisi verilir  

4) Kök hücreler çözülür ve kalıcı kateter (santral yol) aracılığıyla hastaya geri infüze 

edilir. Transplantın temel yan etkileri koşullandırma tedavisine bağlıdır; bu yan etkiler 

ağız yaraları, saç dökülmesi, bulantı, kusma, diyare ve enfeksiyon riskidir. Hastalar yan 

etkileri önlemek ve/veya başa çıkmak için destekleyici tedavi alırlar. Genellikle 10-14 

gün sonra kan sayımı normale dönmeye ve koşullandırma tedavisinin yan etkileri 

ortadan kalkmaya başlar. 

         “Allojenik kök hücre transplantasyonu” ve “indirgenmiş-yoğunlukta allojenik kök 

hücre transplantasyonu” belirli kan kanserlerini tedavi etmek için kullanılan diğer 

transplant tipleridir; yan etki ve mortalite oranları otolog transplanttan daha yüksektir. 

Miyelomaya ilişkin klinik çalışmalarda bu tedaviler üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. 

Bazı çalışmalar otolog transplantın ardından allojenik transplant veya indirgenmiş-

yoğunlukta allojenik transplant yapılan seçilmiş hastalar üzerinde uygulanmaktadır. 
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           2.2.9.1 Radyasyon Tedavisi 

           

          Bu tedavi malign plazma hücrelerini (miyeloma hücreleri) öldürmek için yüksek-

enerjili ışınları (x-ray) kullanan ve seçilmiş miyeloma hastalarının tedavisinde 

kullanılabilen bir yöntemdir.  Radyasyon tedavisi soliter miyeloma gibi lokalize 

miyelomalar veya kemik iliği dışında akümüle olan miyeloma hücrelerinin 

(plazmasitoma) esas tedavisidir. Hastalar bazen kök hücre transplantasyonuna 

hazırlanmak için radyasyon tedavisi alır. Kemik ağrıları kemoterapiye cevap vermeyen 

dikkatle seçilmiş hastalar da radyasyon tedavisi alabilirler. Geniş yayılım gösteren ağrılı 

kemik tutulumu varsa radyasyon tedavisi yararlı olmayabilir. Esas olarak miyelomanın 

en fazla lokalize olduğu kemiklere giden moleküllere radyoaktif izotop bağlanması gibi 

diğer radyasyon tedavisi verme yöntemleri de araştırılmaktadır. 
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                      3.GEREÇ VE YÖNTEM 

            3.1 Hasta seçimi 

  

            İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalında, Hematoloji 

Bilim Dalı Kemik İliği Nakil Ünitesinde 2010-2015 yılları arasında otolog kemik iliği 

nakil yapılan multiple myelom hastalarında febril nötropeni ataklarının değerlendirildiği 

retrospektif bir çalışmadır.Nakil sonrası, herhangi bir çevresel faktör olmaksızın, tek 

seferde 38.3°C ve üstü ve ya bir saat süreyle 38.0–38.2°C arası sıcaklık ölçümü ateş 

olarak kabul edildi. Nötrofil düzeyi 500/µL’nin altında olan veya nötrofil düzeyi 500–

1000/µL arasında olup 24–48 saat içinde 500/µL’nin altına düşmesi beklenen durumlar 

nötropeni olarak kabul edildi. 

             Hastaların alınan tıbbi öyküsü ve fizik muayenesi ile birlikte en az 2 adet kan 

kültürü, idrar kültürü, klinik semptom ve bulgularına göre uygun vücut bölgelerinden 

alınan kültürler, akciğer grafisi, tam kan sayımı (CBC), tam idrar analizi, C-Reaktif 

protein (CRP) ve kan biyokimya kayıtları değerlendirildi. Kan kültürlerinin otomatize 

sistem (BACTEC) ile çalışıldığı saptandı. Kan kültürü pozitifliği, en az bir kan 

kültüründe patojen olduğu bilinen bir mikroorganizmanın üremesi olarak tanımlandı. 

Üreyen mikroorganizma cilt flora elemanı ise (KNS, Bacillus ya da difteroidler gibi) 

antimikrobiyal tedavi başlandığında, en az bir kez ateş olması ya da hipotermi 

durumunda, intravenöz kateter varlığında, titreme veya hipotansiyon varlığında ya da en 

az iki set kan kültüründe üreme saptanması halinde anlamlı kabul edildi. Posterior-

anterior akciğer filmi çekildi. Enfeksiyon hastalıklarına danışılarak antibiyotik önerisi 

alındı. Tüm hastalardan febril atak geçirselerde geçirmeselerde kök hücre infüzyonu 

yapıldıktan sonra taburcu olana kadar CMV ve BK PCR gönderildi. 

           Hastaların verileri dosyaları ve hastane veri tabanından incelenilerek toplanıldı.  

Tüm hastalara kök hücre infüzyonu öncesi hazırlık rejimi ilaç protokolü                                                    

başlanıldı.Hastaların kök hücre infüzyonundan önce profilaktik antibiyotikleri 

başlanıldı.Hastalara valasiklovir tablet 500 mg/gün,flukanazol tablet 400mg/gün veya 

posakanozol süspansiyon 200mg/gün, moksifloksasin tablet 400 mg/gün, trimetoprim 

sülfametoksazol fort tablet 2x1 başlanıldı.Hastalara kök hücre infüzyonundan iki gün 

önce melphalan 200 mg/m2/gün verildi.(Melphalan 250 ml %0.9 NaCL içerisinde 15-30 

dakikada infüzyon şeklinde uygulandı. 
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             Bu çalışmayı oluşturan hastaların kayıtları retrospektif olarak incelendiğinde; 

başlangıç empirik tedavide hepatik ve renal fonksiyonlara göre doz modifikasyonları 

yapılarak, piperasilin/tazobaktam (4.5 g/ 6 saat IV), sefoperazon-sulbaktam (2 g/ 12 saat 

IV), imipenem (500 mg/ 6 saat IV)veya meropenem  (2 g / 8 saat IV) ile monoterapi ve 

ya bunlardan birinin siprofloksasin (800 mg/ gün IV) kombinasyonun verildiği saptandı. 

Ateşin devam etmesi durumunda 3-5. günlerde tedaviye empirik antifungal eklendiği 

tespit edildi. Kültür pozitifliği olan hastalarda antimikrobiyal tedavinin etken patojene 

göre tekrar düzenlendiği belirlendi. Glikopeptid tedavisinin ise hastanın kültür 

sonuçları, kliniği, kateter infeksiyonu gibi parametrelere göre mevcut empirik tedaviye 

eklenmiş olduğu saptandı. Tedaviye eklenen aminoglikozid ve antiviral ajanla 

dökümante edildi.  

             FEN ataklarında infeksiyonlar mikrobiyolojik olarak tanımlanmış infeksiyon 

(MTİ), klinik olarak tanımlanmış infeksiyon (KTİ) ve nedeni bilinmeyen ateş (FUO) 

olarak kategorize edildi. 

             Hastaların demografik özellikleri, FEN geçirme oranları,nakil sonrası ateşin 

çıktığı ortalama gün sayısı, nakil öncesinde alınan antibiyoterapiler ve profilaksiler, 

nakil sonrası alınan anbiyoterapi ve nozokomiyal infeksiyon oranları, engraftman 

süreleri, CMV antikor titreleri incelendi. 

             Araştırma verilerimizin istatistiksel değerlendirmesinde SPSS 17.0 istatistik 

paket programı kullanıldı. Ölçümsel değişkenlerimiz ortalama ± standart sapma (SD) 

ile, kategorik değişkenlerimiz sayı ve yüzde (%) ile sunuldu. 
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         4.BULGULAR: 

 

         Çalışmaya 38’i erkek (%70.0), 17’si kadın (%30.0) olmak üzere toplam 55 otolog 

kemik iliği nakli yapılan multiple myelomlu hasta alındı.Hastaların yaş ortalaması 

55.56±9.305 yıl (35-70) olarak bulundu. Kadın hastların yaş ortalaması 55.11±10.227 

yıl (35-70), erkek hastaların yaş ortalaması ise 55.76±8.999 yıl  (32-70) olarak saptandı. 

Hastaların karekteristik özellikleri tablo 8’de özetlenmiştir. 

 

          Tablo 8. Olguların Demografik Özellikleri. 

Parametre Sayı 

Hasta sayısı 55 

FEN atak sayısı 48 

Kadın/Erkek 17/38 

Yaş (ortalaması) 

     Kadın 

     Erkek 

55.56 yıl  

55.11 yıl 

55.76 yıl 

 

          Kadın hastalarda ortalama atak sayısı 0.39±3.16 , erkeklerde 0.60±1.52 olup 

cinsiyet ile atak sayısı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadığı 

görüldü. 

          Otolog kemik iliği nakli yapılan 55 multiple myelom hastasının %43.6’sında FEN 

gelişmiş olup, FEN gelişen hastaların %75’i erkek (18 hasta) , %25’i (6 hasta) kadın 

hasta olarak  izlendi. FEN gelişen erkek hastaların yaş ortalaması 56.2 yıl olarak, 

kadınların yaş ortalaması 58 yıl olarak saptandı. FEN gelişen hastalarda ilk ateşin 

olduğu gün izlendi. 24 FEN gelişen hastada ortalama ilk ateşin günü 6.7 gün olarak 

saptandı. 

           24 FEN gelişen hastada toplam 48 FEN atağı saptandı. 48 FEN atağının %39.5 

(19 atak) MTI, %8.3 (4 atak) KTI ve %52.2 (25 atak) FUO olarak kategorize edildi. 
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      Tablo 9. FEN Atak Kategorisi 

Fen atak kategorisi  Atak Yüzde 

   MTI 19 %39.5 

   KTI 4 %8.3 

   FUO 25 %52.2 

   Toplam 48 %100 

 

           Otolog kemik iliği nakli yapılan multiple myelomlu 55 hastanın %36.3’ü (20 

hasta)    nakil yapıldığı gün, daha önceden başlanan antibiyoterapi alırken, %63.7’sinin 

(35 hasta) antibiyoterapi almadığı saptandı. Nakil yapılan gün antibiyoterapi alan 20 

hastanın %45’i (9 hasta) monoterapi alırken, %55’i (11 hasta) kombine antibiyoterapi 

aldığı saptandı. 

             24 FEN gelişen otolog kemik iliği nakli yapılan multiple myelom hastalarının 

%50’sinin (12 hasta) nakil yapıldığı gün, daha önceden başlananan antibiyoterapi 

alırken %50’sinin (12 hasta) almadığı izlendi. FEN gelişen hastların nakil yapıldığı gün 

%50’si (6 hasta) monoterapi alırken %50’sinin (6 hasta) kombine antibiyoterapi aldığı 

saptandı. 

             Nakil olduğu gün antibiyoterapi alan 20 hastanın monoterapi alan 9 hastasında 

kullanılan antibiyotiklerin, %22.3’ünün imipenem, %66.6’sının piperasilin-tazobaktam , 

%11.1’inin teikoplanin kullanıldığı saptandı.  

             Kombine antibiyoterapi alan 20 hastanın 11 hastasında, kombine tedavinin 

içerisinde yer alan en sık kullanılan antibiyotiğin ciprofloksasin , 2. en sık kullanılan 

antibiyotiğin imipenem, 3.en sık kullanılan antibiyotiklerin ise piperasilin-tazobaktam 

ve kaspafungin asetat olduğu saptandı. 

             Nakil sonrasında 55 hastanın 32’sine antibiyoterapi başlanılmış olup, hastaların 

%18.7’si (6 hasta) monoterapi alırken %81.3’ünün  (26 hasta) kombine antibiyoterapi 

aldığı saptandı. Monoterapi de en sık aldığı antibiyotiğin piperasilin-tazobaktam olduğu 

saptandı. Kombine antibiyoterapi alan hastaların %53.8’nin (14 hasta) 2’li 

antibiyoterapi , %23.2.2nin (6 hasta) 3’lü antibiyoterapi, %11.5’unun (3 hasta) 4’lü 

antibiyoterapi, %11.5’nun ise 5’li antibiyoterapi aldığı saptandı.Kombine tedavide en 
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sık kullanılan ajanlar, piperasilin-tazobaktam ve ciprofloksasin 2.en sık kullanılan 

ajanın metronidazol 3.en sık kullanılan ajanın ise meropenem olduğu saptandı. 

             

             Tablo 10. Nakil Sonrası Kullanılan Kombine Antibiyoterapi İçerisindeki 

Ajanlar 

Kullanılan antibiyotikler Sayı Yüzde 

Piperasilin-Tazobaktam 11 %15.5 

Ciprofloksasin 11 %15.5 

Meropenem 7 %9.6 

Teikoplanin 5 %6.9 

Amfoterisin B Lipozomal 5              %6.9 

Kaspofungin Asetat 4 %5.5 

Vorikonozol 2 %2.8 

Daptomisin 3 %4.2 

Gansiklovir 5 %6.9 

Metronidazol 9 %12.2 

İmipenem 1 %1.4 

Levofloksasin 1 %1.4 

Klaritromisin 1 %1.4 

Vankomisin 1 %1.4 

Amikasin 

Linezolid 

3 

3 

%4.2 

%4.2 

Toplam 72 %100 

 

              Çalışmamızda 48 FEN atağının %87.0’sinde (27 atak) etken patojen bakteri, 

%13.0’ünde  (4 atak) ise etken fungal ajan izole edildi. İzole edilen bakterilerin 

%55.5’ini  (15 atak) gram-pozitif bakteriler, %44.5’unu  (12 atak) gram-negatif 

bakterilerin oluşturduğu saptandı. En sık bakteriyel etken olarak gram-pozitiflerden 

Koagulaz negatif staphyolococcus (KNS) , gram-negatif etkenlerden ise K.pneumonia 

izole edildi. Kan kültüründen izole edilen patojenlerin %37.5’unu (3 atak) KNS, 
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%12.5’unu (1 atak) K.pneumonia, %12.5’unu (1 atak) enterobacter, %12.5’unu (1 atak) 

Candida spp. ve %25’ini (2 atak) ESBL pozitif E.coli’nin oluşturduğu saptandı.  

    Kateter kültürlerinden izole edilen patojen mikroorganizmaların %61.1’ni 

gram-pozitif bakteriler, %33.3’nü gram-negatif bakteriler, %5.6’sını ise fungal 

mikroorganizmların oluşturduğu tespit edildi. Kateter kültürlerinden izole edilen 

patojenlerin %44.4’ünü (8 atak) KNS, %11.3’ünü (2 atak) P.aeruginosa, %5.5’ini (1 

atak ) K.pneumonia, %5.5’ini (1 atak ) Acinetobacter baumannii, %5.5’ini (1 atak ) 

E.coli, %5.5’ini (1 atak ) ESBL pozitif E.coli, %5.5’ini (1 atak ) Candida spp. 

%11.3’nün (2 atak)  Enterococcus spp. ve  %5.5’ini (1 atak ) Staphylococcus 

homunis’in oluşturduğu saptandı. 

Diğer kültürler değerlendirildiğinde; 2 atakta idrar kültründe, 1 atakta solunum 

yolu sekresyonunda, 1 atakta yara yeri kültüründe, 1 atakta steril vücut sıvı kültüründe 

üreme saptanmıştır. İdrar kültürünün bir tanesinde,  K.pneumonia, diğerinde Candida 

spp. üremesi olduğu saptandı. Bir solunum yolu sekresyonu kültüründe Acinetobacter 

baumanni, bir yara yeri kültüründe Streptecoccus spp. bir steril vücut sıvı kültüründe 

Candida spp. üremesi olduğu saptandı.  

             Tablo 11. Kateter Kültüründe İzole Edilen Mikroorganizmalar. 

Etken N Yüzde  

Gram-pozitif    

KNS    8 %44.4  

Enterococcus spp.  

Staphylococcus homunis                                       

 

  2 

  1 

%11.3 

%5.5 

 

Toplam  11 %61.2  

Gram-negatif    

E.coli  1 %5.5  

K. pneumoniae 1 %5.5  

P. aeruginosa  2 %11.3  

ESBL pozitif E.coli 1  %5.5  

Acinetobacter baumannii 1 %5.5  

Toplam  6 %33.3  

Candida spp. 1 %5.5  

Genel Toplam  18 %100  
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          Tüm FEN ataklarında hastaların antibiyotik profilaksisi aldığı belirlendi. 

Profilakside tüm vakaların antibakteriyel olarak moksifloksasin 400 mg/gün, antiviral 

olarak valasiklovir 500 mg/gün, antifungal olarak olarak da iki ajanın kullanıldığı , 

bunlardan birinin flukanozol 400mg/gün tablet, diğerinin ise posakanozol 400 mg/gün 

süspansiyon olduğu saptandı.Bahsedilen antibiyotiklerin hepsi nakilden 3 gün önce 

başlanılmış olup sadece yine profilaktik antibiyotik olarak verilen TMP-SMZ fort tb 

2x1 haftada 2 gün olarak nakilden sonra başlanıldığı saptandı. 

 

              Tablo 12. FEN Geçirenlerde Profilakside Kullanılan Antifungal Ajanlar 

 

 Profilaksideki 

antifungal ajan  
N Yüzde 

   Flukonozol 21 %87.5 

   Posokanozol 3 %12.5 

  Toplam 24 %100 

            

 

 

 

              Tablo 13. Profilakside Kullanılan Antifungal Ajanlar 

 

 Profilaksideki 

antifungal ajan  
N Yüzde 

   Flukonozol 46 %83.6 

   Posokanozol 9 %16.4 

  Toplam 55 %100 

 

                 Nakil öncesinde 55 hastanın CMV IgG titreleri değerlendirildi. 5 hastanın,  

hasta veri tabanında IgG titreleri bulunamadı, bir  hastanın ki ise negatif olarak saptandı. 

Tüm hastaların ortalama CMV IgG titreleri 234 Au/ml olarak saptandı. FEN atağı 
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geçirenlerle geçirmeyenler arasındaki IgG tireleri incelendi. FEN atağı geçirenlerdeki 

ortalama IgG titresi 220 Au/ml, geçirmeyenler de ise 229 Au/ml olarak saptandı. 

           Otolog kemik iliği nakli yapılan 55 multiple myelomlu hastanın 7’sine CMV’ye 

yönelik Gansiklovir tedavisi başlanılmış olup 2 hastanın nakil öncesinde başlanıldığı 

saptandı. CMV tedavi alan hastaların %71.4’ünde (5 hasta) FEN gelişmişken, 

%28.6’sında (2 hasta) FEN gelişmediği saptandı. 

           Otolog kemik iliği nakli yapılan 55 multiple myelom hastasının,  lökosit ve 

trombosit engraftman günleri incelendi. 55 hastanın FEN atağı geçiren 1 hastasında,  

engraftman olmadan exitus olduğundan, FEN atağı geçirmeyen 2 hastanın ise nakil 

sonrası lökopeni ve trombositopeni gelişmediği için engraftman söz konusu 

olmadığından, toplam 3 hastanın engraftman süreleri veri olarak yazılamadı. FEN atağı 

geçiren 23 hastanın ortalama lökosit engraftman süresi 10.9 gün olarak saptanırken, 

FEN atağı geçirmeyen 29 hastanın ortalama lökosit engraftman süresi 9.8 gün, 52 

hastanın ise lökosit engraftman süresi ortlama 10,3 gün olarak saptandı. 

 

              Tablo 14. Lökosit Engraftman Süreleri 

 

 

 FEN atağı durumu 
Hasta Sayısı 

Ortalama 

lökosit 

engraftman 

süresi(gün) 

   FEN atağı geçiren 23 10.9 

   FEN atağı geçirmeyen 29 9.8 

  Tüm hastalar 52 10.3 

 

            55 hastanın FEN atağı geçiren 23 hastanın ortalama trombosit engraftman günü 

14.9 gün, FEN atağı geçirmeyen 29 hastanın ortalama trombosit engraftman günü 12.1 

gün ve 52 hastanın ortalama trombosit engraftman süresi 13.3 olarak saptandı. 
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            Tablo 15. Trombosit Engraftman Süreleri 

 

FEN atağı durumu Hasta Sayısı 

Ortalama 

trombosit 

engraftman 

süresi(gün) 

   FEN atağı geçiren 23 14.9 

   FEN atağı geçirmeyen 29 12.1 

  Tüm hastalar 52 13.3 

 

 

         CMV tedavisi alan hastalardaki FEN gelişen hasta sayısı ve ortalama lökosit ve 

trombosit engraftman günleri incelendi. FEN gelişen hastalardan biri exitus olurken  

diğer 4 hastanın ortalama lökosit engraftman günü 12 gün, ortalama trombosit 

engraftman günü 17.5 gün olarak saptandı. FEN gelişmeyen 2 hastanın ise ortalama 

lökosit engraftman günü 9.5 gün , ortalama trombosit engraftman günü 11 gün olarak 

saptandı.CMV tedavisi alan 6 hastanın ise ortalama lökosit engraftman günü 11.1 gün, 

ortalama trombosit engraftman günü 15.3 gün olarak saptandı. 

 

           Tablo 16. CMV Tedavisi Alanlardaki Engraftman Süreleri 

 

         FEN atağı 

CMV tedavi alanlar   

Lökosit 

engraftman  

süresi(gün) 

Trombosit 

engraftman 

süresi(gün) 

Geçiren 12 17.5   

Geçirmeyen  9.5 11   

Toplam 11.1 15.3   
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        5.TARTIŞMA 

        Yapılan kemik iliği nakli öncesi başlanan profilaktik antibiotikler olmasına 

rağmen, infeksiyonlar halen önemli morbidite ve mortaliteye neden olmaya devam 

etmektedir (9). Özellikle hastane koşullarında nakil sırasında oluşan nötropeniden 

dolayı daha dirençli mikroorganizmalara bağlı infeksiyonlar görülebilmektedir. Nakil 

öncesi alınan kemoterapiye bağlı gelişen ve uzun süren nötropenilerde fungal 

infeksiyonların riskini artırmaktadır (97). Nötropenik hastalarda ateş her zaman 

infeksiyonu göstermemesine karşın, bu dönemde ortaya çıkan infeksiyonlarda hemen 

hemen tek bulgusu da ateş olmaktadır. Mikrobiyolojik tanıda yaşanan güçlükler nedeni 

ile FEN ataklarının değerlendirilmesi zorluk gösterir (98). FEN‘ de infeksiyon hızla 

progresyon gösterebileceğinden hastalara acil tedavi başlanılması gerekir. Bu nedenle 

klinisyenin vakit geçirmeden empirik antibiotik tedavisine başlaması gereklidir. 

Empirik tedavinin başarısı ise nakil ünitelerinin bakteriyel florasının bilinmesi ve 

antibiyotik direnci ile yakından ilişkilidir (98). FEN atağının yönetilmesinde, hasta 

özelliklerini ve risk faktörlerini bilmek tedavi etkinliğini artırarak mortaliteyi azaltmak 

açısından önemli rol oynar (99). 

         Bu çalışmaya İnönü Üniversitesi Erişkin Kemik İliği Nakil Ünitesinde otolog 

kemik iliği nakli yapılan multiple myelom hastalarında FEN gelişen hastalar alındı. 

Çalışmamızda FEN ataklarının multiparametrik olarak değerlendirilmesi amaçlandı.  

         Hematolojik kanserli hastalarda infeksiyon gelişimine yol açan en önemli faktör 

nötropenidir. Mutlak nötrofil sayısı 500/µL’ün altında infeksiyon oranı belirgin 

artmakta, 100/µL’ün altında ise infeksiyon hemen hemen tüm hastalarda ortaya 

çıkmaktadır (98,100,101). FEN hastalarında nötropeni süresi ile prognoz ilişkili olup 7 

günden kısa süren nötropenilerde prognoz daha iyidir. Üç haftadan uzun süreli 

nötropenik hastalarda bakteriyel veya fungal infeksiyon gelişme riski neredeyse 

%100’dür (102). Uzun süreli nötropenik ataklarda daha sık ve ağır infeksiyon atakları 

görülmektedir. 

          İnfeksiyon riski sadece nötropeni derecesi ve süresi ile ilişkili değildir. İnfeksiyon 

gelişimini ve mortaliteyi etkileyen pek çok faktör bulunur. Antineoplastik ajanlar 

konağın hücresel, fiziksel ve immun bariyerini tahrip etmektedir. Bu nedenle infeksiyon 
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için en önemli kaynağı hastanın kendi florası teşkil eder. Hastalar genellikle bir hafta 

içerisinde hastane florası ile kolonize olurlar. Ayrıca infeksiyon riskini belirleyen daha 

pek çok faktör bulunur. Bunlar içerisinde hastalara tetkik ve tedavi amacı ile yapılan 

medikal invaziv girişimler, her tür kateterizasyon işlemleri, endojen flora değişimi, 

önceki tedavileri, komorbid durumlar, altta yatan hastalığın remisyon durumu 

sayılabilir. FEN ataklarının ancak belli bir kısmında infeksiyon odağı ya da 

mikrobiyolojik etken saptanabilmektedir. Gelişmiş laboratuar imkânları ve görüntüleme 

tekniklerine rağmen FEN ataklarının önemli bir kısmında ateş nedeni belirlenemez. Bu 

nedenle FEN atakları incelenirken MTİ, KTİ ve FUO olarak 3 grupta kategorize edilir. 

Yapılan çalışmalara göre MTİ %14-47.0, KTİ 7-27.0 ve FUO %34-57.0 sıklığında 

bulunmuştur (37,103-106). Ülkemizde Gençer ve arkadaşları yaptıkları çalışmada MTİ 

%34.0, KTİ %14.0 bildirirken, merkezimizin verilerinde bu oranları %39.5, %8.3, 

%52.2 olarak bulunmuştur (107,108). Çalışmamızda FEN atakları her üç 3 kategoride 

de benzer oranlarda bulundu. 

            Çalışmamızdaki bir diğer amacımızda otolog nakil olan multiple myelomlu  

hastalarımızda izole edilen etken patojen mikroorganizmaların türleri ve bunların 

sıklığını tespit etmekti. Ancak FEN ataklarında etken patojeni kan kültüründe izole 

etmek her zaman mümkün değildir. Kan kültüründe üreme kan dolaşım infeksiyonu 

(bakteriyemi) olarak da adlandırılır. Bakteriyemisi olan olgularda mortalite, diğer hasta 

grupları ile karşılaştırıldığında daha yüksektir. Kan dolaşım infeksiyonu mortaliteyi 

arttıran başlı başına bir risk faktörüdür (109). Farklı çalışmalarda FEN ataklarında 

bakteriyemi oranı %11-38 arasında bildirilmektedir (15,110,111). Ülkemizde yapılan 

bir çalışmada FEN ataklarının %46’sında KTİ ve %18’inde kan kültüründe patojen 

tespit edilmişti (27). Çalışmamızda FEN ataklarında bakteriyemi oranı %18.1 olarak 

tespit edildi. Çalışmamızda bakteriyemili hastalardaki etken mikroorganizmaların büyük 

kısmı %50 gram-negatif bakteriler olarak bulundu. 2000’li yıların başında gram-pozitif 

bakterilerin, bakteriyemilerin % 62-76’sından sorumlu olduğu bildirilmekte iken, son 

yıllarda gram negatif mikroorganizmaların oranlarında tekrar artış olduğu rapor 

edilmektedir (17). Velsaco ve arkadaşları 2004 yılında bildirdikleri çalışmalarında 

gram-negatifleri % 56.0 oranında gram pozitifleri ise % 32.0 oranında saptamışlardır 

(114). Ülkemizden Demirarslan ve arkadaşları da 2005’te yaptıkları çalışmada bizim 

sonuçlarımıza benzer şekilde FEN ataklarında saptanan gram negatif mikrobiyal etken 

oranını %74.2, gram pozitif oranını ise %25.8 olarak bildirmiştir (115). Butt ve 
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arkadaşları 2004 yılında 158 febril nötropenik hastayı kapsayan çalışmada gram-negatif 

bakterileri %57.0, gram-pozitifleri ise %43.0 olarak rapor etmişlerdir (116). Gram-

negatif mikroorganizmaların FEN ataklarında artan şekilde önem kazandığını gösteren 

yurt içi ve yurt dışı birçok çalışma bulunmaktadır (19,117-123). Merkezimiz verileri de 

bu bilgiler ile paralellik göstermekte olup yıllar içerisinde literatürdeki gram-pozitif 

etkenlerden gram-negatif etkenlere doğru bir kaymanın olduğu bilgisini 

desteklemektedir. FEN ataklarında gram-negatif bakteri infeksiyonlarının en önemli 

etkenlerini E.coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa oluşturmaktadır (10). Çalışmamızda 

da gram-negatif bakteriyemilerde izole edilen patojenler literatür ile oldukça benzer 

bulduk. Yakın zamanda bildirilen çalışmalarda E.coli suşlarının nötropenik hastalarda 

ve gram-negatif bakteriler arasında ilk sırada yer aldığı bildirilmektedir (124,125). 

Çalışmamızda da mikrobiyal etkenler arasında %25 oranı ile E.coli sık saptanan etken 

olmuştur. 

Yüksek riskli hastalarda başlanacak empirik IV antibiyotiklerin antipseudomonal 

etkisinin olması gereklidir (16,62). Öte yandan, yüksek riskli hastaların da katıldığı, 

yapılan çok sayıdaki kontrollü klinik çalışmada monoterapi tedavisinin kombinasyon 

tedavisi kadar etkili olduğu gösterilmiştir (66,127-131). Günümüzde tek başına 

antipseudomonal etkili bir beta-laktam antibiyotiğin empirik tedavide kullanımı yaygın 

bir uygulamadır. Monoterapi amacıyla kullanılabilecek antibiyotikler bazı beta-

laktam/beta-laktamaz inhibitör kombinasyonları (sefoperazon-sulbaktam veya 

piperasilin-tazobaktam) veya antipseudomonal etkili beta-laktamlardır (seftazidim, 

sefepim, karbapenemler). Literatürde monoterapinin etkinliği ile ilgili yapılmış pek çok 

çalışma vardır. 2003’de yayınlanan bir meta-analizde, 2002 yılına kadar yapılan ve 

uluslararası indekslere girmiş çalışmalar gözden geçirilmiş, 72 randomize çalışmadan 

47’si değerlendirilmiştir. Toplam 7807 hasta ve 8803 FEN atağının analizinin yapıldığı 

bu çalışmaya göre monoterapi ve kombine tedavi arasında ölüm oranları açısından fark 

bulunamamıştır (126). Bu meta-analiz FEN hastalarının empirik antibiyotik tedavisinde 

monoterapi ile kombine tedavi arasında fark olmadığını ortaya koymuştur.   

Kombinasyon tedavisinin sinerjistik etki ile daha etkin olduğu görüşü bu 

çalışmada doğrulanmamıştır. Ayrıca meta-analiz sonuçları kombinasyon tedavisinin 

dirençli patojenlerin gelişimini önlemediğini de göstermiştir. Empirik tedavide 

piperasilin-tazobaktam monoterapisinin etkili olduğunu gösteren birçok çalışma 

mevcuttur (22,23,132,133). Sefoperazon-sulbaktam da, FEN hastalarının empirik 
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tedavisinde monoterapide etkin ve güvenilir bir tedavi alternatifi olarak önerilmektedir 

(126,129) Bizim çalışmamızda da monoterapi kullanımı ile tedavinin etkin olması 

benzer bulundu.  

FEN ile ilgili yayımlanmış rehberlerde tedaviyi yönlendiren en önemli 

bulgulardan biri ateşinin yüksek seyretmesidir (7,10). Empirik olarak geniş spektrumlu 

antibiyotik başlanan FEN hastası, tedavinin 3-5. gününde ateşinin devam etmesi 

durumunda fungal infeksiyon açısından değerlendirilmelidir. Ancak hematolojik 

malignitesi olan hastalarda invaziv aspergillozis ve kandidiyazis tanısı, atipik klinik 

prezentasyon, kültürlerin uygun olamayan ekimi, infeksiyonun olduğu dokudan külür 

alınamaması, görüntüleme yöntemlerinin gecikmesi ya da tanısal olmaması nedeni ile 

atlanabilmektedir (58,134,135). Nötropenik hastalarda gelişen fungal infeksiyonlar ne 

kadar hızlı tedavi edilirse sonuç o kadar iyi olmaktadır. Candida ve aspergillus gibi 

fungal infeksiyonlar nötropeninin uzadığı ileri dönemlerde daha sık gözlenir. Nucci ve 

arkadaşları febril nötropenik hastalarda yaptıkları çalışmada mortalitenin nedenini %55 

oranda fungal infeksiyonların oluşturduğunu bildirmiştir (135). Kılavuzlarda 

antimikrobiyal tedavinin 3-5. gününde devam eden ateş yüksekliği olması durumunda 

antifungal tedavi başlanması önerilmektedir (7,58). Bu yaklaşıma göre febril nötropenik 

hastaların yaklaşık üçte ikisi antifungal tedavi almaktadır (136). Ancak bu şekilde 

hastaların büyük bir kısmı gereksiz yere pahalı ve toksik antifungal ajanlara maruz 

kalırlar. Buna karşın tedaviye erken başlanmasının sağkalım oranını olumlu yönde 

etkilediği düşünülmektedir (70). Bunun sonucunda, gerçek invaziv fungal infeksiyon 

insidansının %10-15 arasında olduğunun tahmin edilmesine  karşılık, yüksek riskli 

nötropenik hastaların %40-%50’sine varan bir bölümüne empirik antifungal tedavi 

uygulanmaktadir (137). Özellikle antifungal tedavi başlama endikasyonu gereken 

grupta; ateşi bir haftadan uzun süre devam eden olgular ve nötropenisi devam eden ve 

bir hafta veya daha sonra ateşsiz dönemden sonra tekrarlayan olgular yer alır. Bunların 

yanında nötropeninin düzelmesinden sonra devam eden veya tekrarlayan ateşte 

dissemine kandidiyazis riski nedeniyle, sinüs hassasiyeti veya yüzde şişlik, intranazal 

siyah skarlı ülseratif lezyonlar ise Aspergillus veya Mucor mikozis düşündürmesi 

nedeni ile antifungal tedavi endikasyonu oluştururlar. Diğer bir çalışmada ise FEN 

hastalarının 2/3’ünde ampirik antifungal başlandığını rapor edilmiştir (136). Bizim 

çalışmamızda ise olguların FEN ataklarının %37.5’unda tedaviye antifungal ilaçların 

eklendiğini tespit ettik. Bu oran literatürde bildirilen sonuçlara göre daha göre düşüktür. 
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Ancak gerçek fungal infeksiyon sıklığının %10-15 olduğu tahmin edildiği göz önüne 

alınırsa bizim de antifungal tedavi kullanım oranlarımız yüksek olduğu görülmektedir. 

         Çalışmamızda tüm hastalar antifungal profilaksi tedavi almaktaydı. Bunun için iki 

ajan kullanıldı, biri flukanazol diğeri posakanazoldu. Profilaktik antifungal kullanılan 

hastalarda sistemik antifungal eklenen hastalara bakıldığında, flukanozol alanlarda daha 

fazla sistemik antifungal tedavinin eklendiğini gördük. Yapılan bir çalışmada 

posakonazol nötropenik hastalarda profilaksi amacıyla kullanılmış, 304 hastayı 

kapsayan bu çalışmada da başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Çok merkezli ve randomize 

olarak planlanan bu çalışmada invaziv aspergilloz oranı üzerinde flukonazol ve 

itrakonazolden istatistiksel olarak anlamlı oranda daha etkin olduğu gösterilmiştir (144). 

Çalışmamızda profilaksi olarak posakanazol alan hasta grubunda daha az FEN atağı 

gözlenmiş ancak anlamlı olarak değerlendirmek için hasta sayısı yeterli değildir. 

FEN ataklarında empirik tedavinin başarısı 72’nci saatin sonunda 

değerlendirilmelidir. Bu sürede eğer infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse, 

tedavi uygun şekilde değiştirilebilir. Ancak duyarlı bir bakteri elde edilmesi durumunda 

bile başlangıçtaki geniş spektrumlu, antipseudomonal tedavinin spektrumu 

daraltılmamalıdır. Bilindiği gibi uzun süreli antibiyotik kullanımı dirençli bakterilere 

sebep olmaktadır. Ayrıca doğal florayı baskılayarak fungal etkenler ile süperinfeksiyon 

riskinin arttırtığı bilinmektedir. Yüksek riskli febril nötropenik olgularda empirik tedavi 

başlandıktan sonra yakından izlenmesi ve yeni infeksiyon odakları açısından günlük 

fizik muayenelerinin yapılması gerekir. Ataklar esnasında, çeşitli durumlarda empirik 

rejimin modifikasyonuna hazır olmalı, gerektiğinde hızlı haraket edilmelidir. Bu 

durumlar arasında 72 saat içinde ateşin düşmemesi, antibiyotiğin değiştirilmesini 

gerektirecek yan etki ve alerjik durumların varlığı, hastanın hemodinamisinin 

bozulması, dirençli mikroorganizmaların kültürde üretilmesi gibi faktörler sayılabilir. 

Bu durumlarda başlangıçtaki tüm değerlendirmeleri tekrarlamak gerekir. Ateş devam 

ettiği sürece kan kültürü tekrarı ve infeksiyon düşündüren bölgelerden mikrobiyolojik 

ve histopatolojik incelemeler için örnekler alınır. Ateş 3 günden uzun sürüyorsa ve 

ilerleme belirtileri varsa tedavide değişiklik düşünülmelidir. IDSA rehberinde hastanın 

klinik durumu bozulmadığı sürece özellikle nötropeninin kısa sürede düzelmesi 

bekleniyorsa ateş 5 güne kadar devam etse bile başlangıç empirik rejimin 

sürdürülebileceği önerilmektedir. Çalışmamızda başlanan empirik antibiyotiğin 

değişmesini gerektirecek nedenler arasında, ateşin devam etmesi, klinik yanıtın 
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alınamaması, görüntüleme yöntemleri ile infeksiyon odağının (örn. Akciğer 

infiltrasyonunun) gerilememesi, dirençli patojen üremesi ve vital bulgularda kötüleşme 

nedenleri ile olguların %33.3’ünde empirik antibiyotik tedavisinde modifikasyon 

yapılmıştır. Modifikasyon nedenlerimiz literatür verisi ile benzer olarak bulundu. 
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