
Son iki dekad içinde t›p teknolojisinde meydana ge-
len ola¤anüstü geliflmelere paralel olarak, immün
sistemi bask›lanm›fl hastalar›n say›s›yla birlikte ya-
flam flanslar› ve yaflam kalitesi belirgin bir oranda
artmaktad›r. Kona¤›n infeksiyon etkenlerine karfl›
savunmas›nda ilk basamaklardan biri olan nonspe-
sifik granülosit fonksiyonlar›n›n bask›lanmas›, bir-
çok mikroorganizman›n normal kiflilerde görülen-
den çok daha a¤›r bir formda infeksiyon oluflturma-
s› sonucunu do¤urur. Bir di¤er yönden normal ko-
nakta izlenen infeksiyonlarda meydana gelen belir-
ti ve bulgular›n bir k›sm›, özellikle de akut inflama-
tuvar yan›tlar›n ço¤u, nötropenik hasta grubunda
oldukça silik kalmaktad›r. Granülosit say›s›ndaki
azalma, akut faz reaksiyonlar›n›n ve endojen piro-
jen sentezlerinin daha bafllang›ç aflamas›nda yeter-
siz kalmas› sonucunu do¤urmaktad›r. Gerçekten de
klinik olarak, nötropenik infeksiyonlar›n klinik sey-
ri s›ras›nda atefl haricindeki bulgu ve belirtiler ol-
dukça silik kalabilmektedir. Örne¤in, nötropenik
hastalarda s›k olarak meydana gelen a¤›r bir bakte-
riyel akci¤er infeksiyonu, radyolojik infiltrasyon
bulgusu vermeden de seyredebilir. Di¤er tipik bir
örnek ise, bu hasta grubunda gözlenen akut bir oti-
tis media infeksiyonunda, timpanik membran üze-
rinde eritem ve konjesyon olmamas›d›r. Yukar›da
sundu¤umuz nedenler, mikrobiyoloji biliminin te-
mel felsefelerinin (fiekil 1) ve temel uygulama pra-
tiklerinin (fiekil 2) afla¤›da s›ralanan ön yaklafl›mlar-
la desteklenmesini gerekli k›lmaktad›r.

Bu flema çerçevesinde fizik muayene ve ilk klinik
de¤erlendirme s›ras›nda, infeksiyonlar›n s›k görül-
dü¤ü anatomik bölgelere dikkat gösterilmelidir. Bu
esnada en az iki set bakteriyel ve fungal kan kültür-
leri al›nmal›d›r. Rutin idrar kültürü ile, uygun böl-

gelerden yap›lacak boyama ve rutin kültürler de ya-
p›lmal›d›r. Hastada IV kateter bulunuyorsa, her bir
lümenden ve bir ayr› venden kan kültürü için ör-
nekler al›nmal›d›r. Kateter girifl yerlerinde pürülan
veya seröz bir ak›nt› var ise, Gram boyaman›n ya-
n›nda bakteriyel ve fungal kültür için de örnekleme
yap›lmal›d›r. Bu bölgelerde kronik bir ak›nt› varsa,
atipik Mycobacterium spp. aç›s›ndan da örnekler de-
¤erlendirilmelidir. 

FEBR‹L NÖTROPEN‹K ‹NFEKS‹YON FELSEFES‹

1. ‹zole edilen mikroorganizman›n kolonizasyon-in-
feksiyon-invazyon etkeni olup olmad›¤› klinisyenle
iyi bir iflbirli¤i gerektirir. Bir di¤er deyiflle infeksi-
yon süreci bu hasta grubunda çok iyi yorumlanma-
l›d›r.

2. Nötropenik hastalarda gözlenen atefl, aksi ispat
edilene kadar infeksiyon orijinli olarak düflünülme-
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li ve gerçek bir infeksiyon acili olarak kabul edilme-
lidir.

3. Atefl haricinde infeksiyon ve sepsise efllik eden
di¤er klinik tablo ve bulgular maskelenmifl olabilir. 

4. Nötropenik hastalarda (ve di¤er immünyetmez-
liklerde) düflük virülansa sahip veya avirülan mik-
roorganizmalar fatal seyirli infeksiyon oluflturabilir-
ler.

5. Nötropenik hastalardaki etkenler genellikle fun-
gal ve bakteriyolojiktir.

6. Nötropeninin fliddeti (> 500/mm3) ve süresi (10
günden uzun) infeksiyon tehdidi ile do¤ru orant›l›-
d›r.

7. Kültür ve duyarl›l›k test sonuçlar› tedavinin bafl-
lat›lmas› için beklenmemelidir, di¤er bir deyiflle ge-
nel olarak tedavi protokolleri empiriktir.

8. Nötropenik hastalarda kullan›lan birçok antifun-
gal ve bakterisidal kemoterapik ilac›n, fliddetli ola-
bilen toksik yan etkileri bulunmaktad›r.

9. Bütün geliflmifl teknolojik olanaklara karfl›n, mik-
robiyolojik olarak dökümante edilebilen infeksiyon
yüzdesi %30’lar düzeyindedir.

NÖTROPEN‹ ve NÖTROF‹L FONKS‹YON
EKS‹KL‹⁄‹NDE SIK OLARAK ‹NFEKTE
OLAN ANATOM‹K BÖLGELER

Nötropenik ve immünsüpresif hastalarda endojen
ve ekzojen kaynaklardan gelen mikroorganizmalar,
savunma bariyerlerinin zay›flad›¤› veya yokoldu¤u
bölgelerden inokulasyonla, infeksiyon sürecini bafl-
lat›rlar. Bu infeksiyonlar lokal veya sistemik olabi-
lir. Febril nötropenik hastan›n, özellikle acil de¤er-
lendirilmesi yap›l›rken bu lokalizasyonlar›n gözö-
nünde bulundurulmas›, fizik muayene sonuçlar›na
göre mikrobiyolojik örneklemenin yap›lmas› tan›,
tedavi ve baflar› flans›n› yükseltecektir. En s›k infek-
te olan lokalizasyonlar afla¤›da sunulmaktad›r (Tab-
lo 1).

Bu genifl spektrum içinde menenjit ve sepsis veya
sepsise h›zl› bir flekilde yol açacak lokalizasyonlar-
daki infeksiyonlar, zaman aç›s›ndan gerek klinis-
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Optik metodlar Kültür-‹zolasyon ‹mmünolojik testler

‹dentifikasyon

Duyarl›l›k

Belirleme

EIA, RIA, LAL Testi

DNA Printing, PCR

Hibridizasyon

fiekil 2
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Örnekleme (Sampling)

Örnek seçme (Seleksiyon)

Örnek alma (Koleksiyon)

Transport Proses



yenlere, gerek laboratuvar çal›flanlar›na çok kritik
bir periyod yaflatabilir. Tan› ve etkin tedavide geci-
kilen her dakika prognozu kötülefltirir. Bu nedenle,
bulunulan bölgedeki etyolojik da¤›l›m›n ve antibi-
yotik duyarl›l›klar›n›n daha önceden bilinmesi ve
yay›nlanmas› empirik tedavi alternatiflerinin de et-
kinli¤ini artt›racakt›r.

M‹KROB‹YOLOJ‹K SPEKTRUM

Mikrobiyolojik spektrum bölgeye, kullan›lan profi-
laktik antibiyotik seçimlerine, y›llara ve izolasyon
yöntemlerine ba¤l› olarak de¤ifliklik gösterebilir
(Tablo 2 ve 3).

Dünyada ve ülkemizde bu hasta grubunda, 1980’li
y›llara kadar gram-negatif bakteriler daha yayg›n gö-
rülürken, gram-negatif antibiyotik spektrumundaki
etkinli¤in artmas›yla birlikte, son dekad içinde
gram-pozitif bakteri da¤›l›m›nda ve de özellikle
çoklu direnç problemi tafl›yan MRSA ve VRE gibi
gram-pozitiflerin öne ç›kt›¤› bir etyolojik tablo gö-
rülmeye bafllanm›flt›r. Mikrobiyoloji laboratuvarlar›-
na bir önemli yük de, bu grupta karfl›lafl›lan anaero-

bik infeksiyonlard›r. Son y›llarda, özellikle çocuk-
luk ça¤› febril nötropenik ataklarda typhilitis fle-
klinde seyreden akut abdomen tablosundan C. diffi-
cile toksin-A sorumlu tutulmaktad›r. H›zla geliflen
bu tabloda, nekrotizan enterokolit ve perforasyon
nedeniyle acil tan› ve acil cerrahi giriflim gerekli
olabilir. ‹kinci önemli bir sorun da perianal selülit
gibi birden fazla etyolojik ajan›n rol alabilece¤i, acil
ve agresif tedavi yaklafl›m› gerektiren durumdur. Bu
tutulumlarda anaerobik, gram-negatif ve gram-pozi-
tif etyoloji bir arada bulunabilece¤inden, mikrobi-
yolojik tan› yetersiz kalabilir.

Fungal etkenlerin nötropenik ateflte görülme s›kl›¤›
da son y›llarda oldukça yüksek oranlara ç›km›flt›r
(%35-40). Bunun en belli bafll› nedeni, bakteri in-
feksiyonlar›na karfl› yap›lan profilaksi ve tedavinin
etkinli¤i ve fungal ajanlar›n tan›s›nda baflar› oranla-
r›n›n artmas›d›r. 

Nötropeni ve ço¤u zaman efllik eden immünsüpres-
yon, fungal etkenler içinde kandida türlerinin s›k
olarak karfl›m›za ç›kmas›na neden olmaktad›r. Ge-
nel olarak basit bir katater infeksiyonundan, yayg›n
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Tablo 1. ‹nfeksiyon lokalizasyonlar›

Deri ve mukozalar Menenjit

Hepatik apse Osteomiyelit

Sepsis Periodontal infeksiyonlar-Oral mukoza

Sinüzit Rekürrent piyojenik apse ve lenfadenitler

Pnömoni - Perianal ve skrotal bölge

Tablo 2. Febril nötropenide s›k izole edilen bakteriler

Gram-negatif Gram-pozitif

Escherichia coli Staphylococcus aureus

Klebsiella pneumoniae Koagülaz-negatif stafilokoklar

Pseudomonas aeruginosa Viridans streptokoklar

Serratia marcescens Listeria monocytogenes

Salmonella spp. Enterococcus spp.

Haemophilus influenzae Streptococcus pneumoniae

Enterobacter spp. Streptococcus pyogenes

Acinetobacter spp. Bacillus spp.

Bacteroides spp. Clostridium difficile

Aeromonas hydrophilia Clostridium spp.



ve organ-doku tutulumlu kandidiazise kadar de¤i-
fliklik gösteren klinik formlarda, en s›k karfl›m›za ç›-
kan Candida albicans türüdür. Bu nedenle izole edi-
len C. albicans’larda h›zl›ca tan›ya gitmek için
germ-tüp testi uygulanmaktad›r. Ancak nötropenik
hastalarda sistemik ve ciddi kandida infeksiyonlar›
oluflmadan, kan kültürlerinde üreme yüzdesi dü-
flüktür. Bununla birlikte Candida’lar birçok rutin
kan kültür ortam›nda kolayl›kla üreyebilmektedir-
ler. Sistemik ve a¤›r infeksiyonlarda ise ilk üç gün
%90, bir hafta içinde ise %97 oranlar›nda üreme
meydana gelir. Trakeal ve idrar örneklerindeki üre-
me sadece kolonizasyona ba¤l› olabilece¤i gibi, bu
hasta grubunda alarm verici olmal›d›r. Kolonizasyo-
nun infeksiyon sürecinin ilk basama¤› oldu¤u ve
kandida türlerinin bir dokuyu atake ettiklerinde ko-
layl›kla sistemik tutulumlar gösterebilece¤i ve bü-
tün sistemleri etkileyebilece¤i unutulmamal›d›r.

Nötropenik fungal infeksiyonlarda izole edilen kan-
didalarda identifikasyon ve antibiyotik direncinin
de h›zla test edilmesi gereklidir. C. krusei ve C. glab-
rata yüksek flukonazol direnci gösterirken, C. lusita-
niae’de ise yüksek amfoterisin-B direnci bulunmak-
tad›r.

Fungal etyolojik ajanlar içinde nötropenide özel bir
önemi bulunan ve invaziv hastal›k etkeni olarak
karfl›m›za ç›kan Aspergillus türlerine de dikkat edil-
melidir. Vasküler duvara hif yap›lar› ile invaze ola-
rak fokal nekroz ve damar içi trombazla seyreden
a¤›r bir infeksiyon oluflturma e¤iliminde olan Asper-
gillus, pulmoner, sinonazal, kutanöz ve oftalmik in-
feksiyonlar fleklinde karfl›m›za ç›kar. Özellikle nöt-
ropenik çocuklarda sinonazal infeksiyonlar fulmi-
nan bir seyir gösterebilir. Bu olgularda, nazal kaz›n-
t› örneklerinde hif yap›lar›n›n belirlenmesiyle er-
ken tan› konulabilir. Pulmoner tutulumlu hastalar-
da ilk odak paranazal sinüsler olabilir. Ön tan› aç›k
ve kapal› akci¤er biyopsi örneklerinin doku boyala-
r› ve özel gümüfl boyalarla (GMS) boyanmas› ve ti-
pik görünümün gösterilmesiyle konulabilir. Ancak
patolojik preparatlarda septal› ço¤u fungal yap›n›n
Aspergillus olarak de¤erlendirilmesi ihtimali gözar-
d› edilmemelidir. Nötropenik olgulardaki bir di¤er
s›k girifl kap›s›, katater ve intravenöz girifl yerlerin-
de bafllayan kutanöz ve subkutanöz aspergillozdur.

Damar yolu ile çok erken sistemik yay›l›m yapabile-
ce¤i için, nötropenik olgularda kutanöz orijinli sis-
temik infeksiyonlar›n gidifli oldukça a¤›r ve prognoz
fataldir.

TARAMA KÜLTÜRLER‹N‹N DE⁄ER‹

Nötropenik hastalarda atefl ve di¤er infeksiyon be-
lirtileri bafllamadan yap›lan çeflitli kültürlerin ön ta-
n› ve tedavi protokolleri aç›s›ndan belirleyici olum-
lu etkisi azd›r. Yüksek riskli hastalarda ise Aspergil-
lus aç›s›ndan nazal fungal kültürlerin klinik önemi
vard›r. Ayr›ca s›k karfl›lafl›lan çoklu direnç gösteren
endojen gram-negatif infeksiyonlar aç›s›ndan da
d›flk› kültürleri infeksiyon bafllang›c›ndan önce al›-
narak, elde tutulacak duyarl›l›k verileriyle, hastal›k
olufltu¤unda empirik antibiyotik tedavisi bu verile-
re dayand›r›larak yönlendirilebilecektir.

ÖRNEKLEME

Basit metodlar›n (Gram boyama, metilen mavisi gi-
bi) ve “buffy coat” veya idrar sediment yaymas› gi-
bi basit örneklerin, yaflam› kurtar›c› sonuçlar vere-
bilece¤i bilinmeli ve de¤erlendirilmelidir. Nötrope-
nik hastalardan özellikle invaziv tekniklerle (bron-
koskopi, aç›k veya kapal› akci¤er biyopsi doku ör-
nekleri, BAL ve BOS gibi) elde edilen örnekler ol-
dukça k›ymetlidir ve sonuçlar mikrobiyoloji labora-
tuvarlar›nda özel bir flekilde yorumlanmal›d›r. Bu
hastalar›n genel durumlar› oldukça bozuk olabilece-
¤inden, elde edilen örnekler bekletilmeksizin ve
belli bir disiplin içinde ele al›nmal›d›r. Bu faktör,
klinik laboratuvar iliflkilerinin de bozulmamas› ve
kliniklerin laboratuvarlara olan güvenlerinin deva-
m› aç›s›ndan çok önemlidir. Bir di¤er yönden labo-
ratuvarlar›n rejeksiyon kriterlerinde de belli bir es-
nekli¤i getirmesi ve olanaklar içinde ise bu hastalar-
dan gelen hiçbir klinik örne¤in geri çevrilmemesi
gereklidir. Kantitatif kan kültürlerinin zorluklar› ve
göreceli olarak avantajlar›n›n çok fazla olmamas›,
yayg›n olarak kullan›lmamalar›na neden olmakta-
d›r. Nötropenik ve immünsüprese hastalarda, özel-
likle solunum yollar› örneklerine uygulanabilecek
özgün protokollerin haz›rlanmas›, izolasyon ve
identifikasyon oranlar›n› yükseltecektir (Tablo 4).

Mikrobiyoloji laboratuvarlar›n›n gerek patoloji ve
gerekse infeksiyon hastal›klar› klini¤iyle de iyi bir
eflgüdüm içinde olmas›, tan› ve tedavilerinin yön-
lendirilmesi aç›s›ndan yararl› olabilecektir.

OTOMAT‹ZE S‹STEMLER ve HIZLI TANI 

Teknolojik geliflmelerin bu hasta grubuna kazand›r-
d›¤› en önemli avantajlardan birisi identifikasyon
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Tablo 3. Nötropenik ateflte s›k izole edilen fungal ajanlar

Candida spp. Pseudoallescheria spp.

Aspergillus spp. Fusarium

Septumsuz (aseptate) funguslar
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ve duyarl›l›k testleri aç›s›ndan otomatize kültür sis-
temlerinin (API, Bactec, Vitek vb.) getirdi¤i h›zl› ta-
n› olanaklar›d›r. Ancak maliyet analizlerinin rasyo-
nel olarak yap›lmas› ve bu sistemlerin konvansiyo-
nel mikrobiyolojik metodlarla da destek ve kontrol
edilmesi gereklidir. Virolojik h›zl› bir tan› için gelifl-
tirilmifl “shell vial” yöntemi de, bu hasta grubunda
oldukça baflar›l› sonuçlar vermektedir. Klinik labo-
ratuvar eflgüdümünde belki de en önemli vurgulan-
mas› gereken kriter, birden fazla infeksiyon etkeni-
nin bir arada bulunabilece¤i gerçe¤idir. Bu nedenle,
baflar›l› bir izolasyon ve etkin bir tedavi birlikteli-
¤inde, yeterli düzeyde klinik bir yan›t yoksa, de¤er-
lendirmeler mutlaka tekrar tekrar gözden geçirilme-
lidir. 
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Tablo 4. Pulmoner protokol: Nötropenik ve immünsüprese hastalardan gelen solunum örnekleri için protokol

• Bakteriyel kültür ve Gram boyama

• Fungal kültür ve KOH preparat›

• AARB (M. tuberculosis ve Nocardia spp.) kültür-boya

• Legionella spp. (Kültür-boyama-saptama)

• Viral panel (Shell-vial ve di¤er moleküler tan› yöntemleri)

• Pneumocytis carinii (GMS ve immünoseroloji)


