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BÖLÜM 5

NÖTROPENİK ATEŞLİ HASTAYA YAKLAŞIM

Sümeyye KAZANCIOĞLU1

Nötropenik ateşe yaklaşım, maligniteli hastaların (özellikle yüksek riskli hema-
tolojik malignitelerde) takip ve tedavisinde önemli bir basamağı oluşturmaktadır. 
Bu hastalarda kullanılan immunsupresif tedaviler sonucunda kemik iliği süpres-
yonu görülmektedir. Nötrofiller özellikle bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karşı 
savunmada önemli rol oynamaktadır.(1) Mutlak nötrofil sayısının 500 mm3’ün al-
tında olması veya 48 saat içerinde 500 mm3’ün altına düşmesi beklenmesi duru-
mu nötropeni olarak kabul edilmektedir. Nötrofil sayısının 100 mm3’ün altında 
olması ise derin nötropeni olarak değerlendirilmektedir.(2) Enfeksiyon riski nöt-
ropeninin derinliği ve süresi ile ilişkilidir. En riskli hasta gruplarını, hematopoetik 
kök hücre alıcılarında engraftman öncesi ve akut lösemide indüksiyon kemotera-
pisi sonrasındaki dönemlerde olan hastalar oluşturmaktadır.(3) Nötropenisi olan 
bir hastada, vücut sıcaklığının 38,3°C üzerinde ölçülmesi veya bir saatten fazla > 
38°C olması nötropenik ateş olarak tanımlanmaktadır.(2) Solid tümörlü hastala-
rın %10-50’sinde ve hematolojik maligniteli hastaların %80’ininden fazlasında, 
kemoterapi sürecinde febril nötropeni atağı görülmektedir.(4) Bu febril nötropeni 
ataklarının yaklaşık %10’u ölümle sonuçlanmakta, eşlik eden sepsis veya septik 
şok varlığında ölüm oranı %50’yi bulmaktadır.(5-7) Febril nötropeni ilişkili kompli-
kasyonların ve mortalitenin önlenebilmesi için hastaların erken değerlendirilmesi 
ve uygun tedavi yaklaşımı son derece önem arz etmektedir.(2,8)

Nötropenik hastada saptanan ateş, başka bir sebep bulunana kadar enfeksiyon 
olarak değerlendirilmelidir. Nötropeni ve ateş saptanıldığında, diğer enfeksiyon 
bulgularının gelişmesini beklemeden geniş spektrumlu uygun antibiyotik tedavi-
si vakit kaybedilmeden başlanmalıdır. İlk antibiyotik dozu ilk bir saat içerisinde 
intravenöz olarak uygulanmalıdır. 

Olası odak araştırılması amacı ile ayrıntılı anamnez alınmalı ve fizik muayene 
yapılmalıdır. Biyokimya, hemogram tetkikleri ile akut-faz proteinleri istenmeli, 
kan (santral katater mevcut ise bir set kataterden) ve idrar kültürleri alınmalıdır. 
İnfluenza benzeri hastalık varlığında (özellikle influenza sezonu ise) hızlı antijen 
testi çalışılmalıdır. Üst solunum yolu enfeksiyonu semptomu olan kök hücre nak-
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li alıcıları ve hematolojik maligniteli hastalardan mümkünse solunum yolu viral 
paneli çalışılmalıdır.(2)

Risk değerlendirilmesi, hastanın ilk başvurusu esnasında ayaktan oral tedavi 
ile takip edilebilecek hasta grubunu belirlemek amacı ile yapılmalıdır. Böylelikle 
hastanede ortaya çıkabilecek komplikasyonların önüne geçilebilir. Ayrıca uygun 
nötropenik ateşli hastaların ayaktan takibi maliyet etkin bulunmuştur.(2,6,9) Feb-
ril nötropenik hastanın risk sınıflandırılmasında en sık MASCC (Multinational 
Association for Supportive Care in Cancer) skoru kullanılmaktadır (Tablo 1). 
MASCC skoru >21 olan hastaların uygun koşullar sağlandığında ayaktan takip 
edilebileceği belirtilmektedir.(10) Bu hasta grubunda MASCC skoruna ek olarak, 
ayaktan tedavi uygunluğu açısından bazı klinik kriterlerin varlığının da dışlanma-
sı önerilmektedir. Bu kriterlerin en önemlileri; anatomik bir bölgede enfeksiyon 
varlığının saptanması, ağır sepsis ve/veya organ disfonksiyon bulguları, gebelik, 
başvurudan 72 saat içerisinde antibiyotik kullanımı, oral alımda güçlük gibi du-
rumlar olarak tanımlanmaktadır.(2,11) Nötropenik ateşli hastalarda kullanılabi-
lecek bir diğer risk skorlaması Talcott kurallarıdır (Tablo 2).(11,12) Yine bir diğer 
skorlama sistemi olan CISNE (Clinical Index of Stable Febril Neutropenia) dü-
şük-orta yoğunlukta kemoterapi alan solid tümörlü hastalarda kullanılabilmek-
tedir (Tablo 3).(5)

Tablo 1: Nötropenik Ateşli Hastaların Risk Sınıflandırması-MASCC skoru.  
(En yüksek 26 puan, ≥ 21 puan düşük riskli olarak değerlendirilir.)
Özellikler Puan
Febril nötropeniye bağlı semptomların yaygınlığı
 Asemptomatik 5
 Hafif semptom 5
 Orta derecede semptom 3
 Ağır derecede semptom 0
Hipotansiyon olmaması (Sistolik kan basıncı > 90 mmHg) 5
KOAH olmaması 4
Fungal enfeksiyon öyküsü olmaması 4
İntravenöz replasman gerektirecek dehidratasyon olmaması 3
Ateş başlangıcının hastane dışında olması 3
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Tablo 2: Nötropenik Ateşli Hastaların Risk Sınıflandırması-Talcott Kuralları. 
(Grup 4 düşük risk olarak değerlendirilir.)
Grup Özellikler

1 Yatan hastada ateş
2 Ayaktan hasta, akut komorbid durum nedeni ile yatış gereksinimi
3 Ayaktan hasta, akut komorbid durum yok, ancak kontrolsüz malignite var
4 Ayaktan hasta, akut komorbid durum yok, malignite kontrol altında

Tablo 3: Nötropenik Ateşli Hastaların Risk Sınıflandırması-CISNE. 
(Düşük-orta yoğunlukta kemoterapi alan solid tümörlü hastalarda kullanılabilir.  
0 puan = Düşük risk, 1-2 puan = Orta risk, ≥ 3 puan = Yüksek risk)
Özellikler Puan
ECOG performans puan ≥ 2 2
KOAH varlığı 1
Kronik kalp hastalığı varlığı 1
Mukozit grade ≥ 2 1
Monosit sayısı < 200 /µL 1
Hiperglisemi 2

Risk değerlendirilmesi sonrasında ayaktan takip kararı alınan hastalar, ilk an-
tibiyotik tedavisi intravenöz uygulandıktan sonra en az dört saat kadar izlenmeli-
dir. Klinik stabil olarak seyreden düşük riskli hastalar bir kinolon (ciprofloksasin 
2x500 mg veya levofloksasin 1x750 mg) ve amoksisilin-klavunat (3x1 gr) kombi-
nasyonu ile (penisilin alerjisi durumunda klindamisin ile) ayaktan takibe alınabi-
lirler. Bu hastalar üç gün süre ile günlük ateş ve klinik durum açısından izlenmeli, 
üç gün sonrasında veya gerekli durum halinde öncesinde poliklinik kontrolüne 
çağrılmalıdır. Ampirik oral tedavi ile ateş cevabı alınamayan, ateş geriledikten 
sonra tekrar yükselen, ek enfeksiyon semptom ve bulgu varlığı olan, kültürlerde 
dirençli mikroorganizma saptanan ve oral alım güçlüğü gibi durumu olan has-
talar yatırılarak izlenmelidir. Febril nötropenik hastanın ilk değerlendirilmesi ve 
risk düzeyinin belirlenmesine yönelik öneriler Şekil 1 ve 2’de özetlenmiştir.(2,9)
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1 saat

içerisinde

Şekil 1: Nötropenik ateşli hastaya ilk başvuru yaklaşımı.

Şekil 2: Nötropenik ateşli hastanın risk değerlendirilmesi ve yaklaşım önerileri.

Yoğun sitotoksik kemoterapi alan risk değerlendirilmesinde yüksek riskli bu-
lunan hastalar yatırılarak takip edilmelidir. Bu hastalarda sıklıkla karşılaşılan mu-
koza hasarı nedeni ile, ampirik antibiyotik tedavisi streptokoklar, stafilokoklar, 
enterokoklar ve gram negatif basilleri kapsamalıdır. Ampirik tedavide başlanan 
ajanın anti-pseudomal etkinliği olmalıdır.(2,13) Ampirik antibiyotik önerileri Şekil 
1’de gösterilmiştir.
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Şekil 3: Yüksek riskli nötropenik ateşli hastalarda ampirik antibiyotik tedavi yaklaşımı.

Ampirik tedavi alan hastalar tedavinin 3-5. gününde tekrar değerlendirilme-
lidir. Bu sürede nötropeni düzelir ve ateş geriler (>48 saat ateşsiz dönem ile) ise 
tedavi sonlandırılabilir. Düşük risk grubundaki hastalar nötrofil düzeyi 500 mm3 
altında olsa dahi tedavinin yedinci gününde, yüksek risk grubunda ise nötrope-
ni düzeldiğinde (>500 mm3) sonlandırılabilir. Belgelenmiş enfeksiyon varlığında, 
enfeksiyon bölgesine ve izole edilen mikroorganizmaya göre uygun antibiyotik ile 
tedavi süresi tamamlanır (Şekil 4).(1,2,14)

Şekil 4: Nötropenik ateşli hastanın izlemi ve tedavi açısından takibi.

Yetmiş iki saatin sonunda gram-pozitif bir etken saptanmadan, sadece ateşin 
devam etmesi gerekçesiyle tedaviye ampirik glikopeptid eklenmesi klinik çalış-
malarda plaseboya üstün bulunmamıştır, bu sebeple rutin eklenme önerisi bulun-
mamaktadır.(15,2) 

Nötropeni süresinin uzadığı durumlarda mantar enfeksiyonlarının gelişim ris-
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ki artar. Nötropeninin genellikle ikinci haftasından sonra kandida türleri ve son-
raki haftalarda aspergillus türleri etken olarak görülmektedir. Uygun antibiyotik 
tedavisine rağmen beş günden uzun süreli febril nötropeni epizodunda antifungal 
tedavi düşünülmelidir. Uzamış derin nötropeni ile antibiyotik kullanımı, mantar 
enfeksiyonları için en önemli risk faktörlerindendir ve mantarlar nötropenik has-
talarda ölümle sonuçlanabilecek ciddi enfeksiyonlara yol açabilirler.(2,16,17) Bu has-
talarda seri galaktomannan takibi ve β-(1,3)-D glukan testleri (özellikle yüksek 
riskli hastalarda) ile sinüs ve akciğer görüntülemesi yapılmalıdır.(18,19) Antifungal 
tedavi önerileri Şekil 5’de özetlenmiştir. Antifungal tedavi süresi net olmamakla 
beraber ateşin düşmesi ve nötropeni düzelmesi ile birlikte kesilebilir.(1,2) 

Şekil 5: Uzamış ateşli nötropenik hastanın izlemi ve antifungal tedavi yaklaşımı.

Sonuç olarak; nötropenik ateşin yönetimi, komplikasyonları ve mortaliteyi ön-
lemek açısından önem arz etmektedir. Nötropenik hastalarda enfeksiyonlar hız-
la ilerleyerek mortalite ile sonuçlanabilmektedir. Bu hastalarda enfeksiyonun tek 
bulgusu ateş olabilmekte, klasik enfeksiyon bulguları görülmeyebilmektedir. Nöt-
ropenik hastalarda dışlanana kadar ateş eşittir enfeksiyon olarak düşünülmelidir. 
Hastaların kısa sürede değerlendirilmesi yapılmalı, uygun antibiyotik tedavisi bir 
saat içerisinde başlanmalı, sonrasında klinik ve laboratuvar bulguları açısından 
takipleri yapılmalıdır.
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