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Febril nötropenik hastalarda k›sa süre içinde yeterli ve uygun bir antimik-
robiyal tedavi bafllanmas›n›n büyük önemi oldu¤u üç dekadd›r iyi bilinen
bir olgudur. Özellikle yüksek riskli hasta grubunda bu yaklafl›m hayati bir
öneme sahiptir. Buradaki “yeterli ve uygun” antimikrobiyal tedaviden ka-
s›t, özellikle erken mortaliteden sorumlu gram-negatif basilleri (vazgeçil-
mez olarak P. aeruginosa’y›) kapsamas›, yüksek bir bakterisidal kan düzeyi
sa¤layabilmesi, kolay tolere edilir olmas› ve direnç geliflimine yol açmama-
s›d›r. Bu amaçla 1970’li y›llar›n bafllar›ndan beri çeflitli kombinasyon teda-
vileri baflar› ile kullan›lm›flt›r. Kombinasyon tedavilerinde bir beta-laktam
antibiyotik (genifl spektrumlu antipsödomonal penisilin ya da üçüncü ku-
flak antipsödomonal sefalosporin) bir aminoglikozidle, daha az olarak da
baflka bir beta-laktam ajanla birlikte kullan›lmaktad›r. Bafllang›ç tedavisine
glikopeptid ilave edilmesi fleklinde de kombinasyon tedavisi kullan›lm›fl
olmakla birlikte bu yaklafl›m, klinik yarar›n›n gösterilememesi, yan etkile-
rin artmas› ve bakteriyel direnç geliflme riski gibi nedenlerle baz› özel du-
rumlar d›fl›nda önerilmemektedir. Bu özel durumlar; bafll›ca a¤›r mukozit
oluflturan kemoterapi protokolleri, antiasit ya da histamin H2 antagonisti
kullan›m›, kotrimoksazol ya da kinolon profilaksisi uygulanmas› gibi viri-
dan streptokok bakteremisi riskini artt›ran durumlar ile metisiline dirençli
S. aureus infeksiyonunun s›k görüldü¤ü merkezlerdeki kritik hastalar› içer-
mektedir. Beta-laktamlara aminoglikozid ilavesinin çok s›k olarak kullan›l-
mas›n›n bafll›ca iki dayana¤›; aminoglikozidlerin beta-laktamlarla sinerjis-
tik etki göstermesi (dirençli sufllar›n ortaya ç›k›fl›n› indüklememesi) ve gün-
de tek total dozda verilmelerinin toksisitelerini azalt›¤› halde etkinliklerini
devam ettirmesidir.

1980’li y›llar›n ortalar›ndan itibaren monoterapi alternatifi gündeme gel-
mifltir. Günümüzde seftazidim, karbapenem ya da dördüncü kuflak sefalos-
porin ile monoterapi (s›kl›kla da takip s›ras›nda gerekli oldu¤u durumlar-
da buna vankomisin ilavesi), özellikle Kuzey Amerika’da yayg›n bir biçim-
de kullan›lmaktad›r (Yukar›da bahsedilen ilaçlar›n d›fl›nda kinolonlarla da
monoterapi denenmifltir. Ancak, bu ajanlar, gram-pozitiflere karfl› etkileri-
nin s›n›rl› olmalar› ve gram-negatif ajanlara karfl› profilaktik olarak yayg›n
bir flekilde kullan›lmalar› nedeni ile, tek bafllar›na bafllang›ç tedavisi için
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uygun görülmemektedir). Monoterapilerin yayg›nlaflmas›n›n bafll›ca ne-
denleri; çok say›da çal›flmada kombinasyon tedavileri kadar etkin oldukla-
r›n›n gösterilmesi, son de¤erlendirmede mortalitede art›fla yol açmamalar›,
ekonomik olmalar›, uygulama kolayl›¤› ve yan etkiler bak›m›ndan avantaj-
l› olabilmeleridir. Bununla birlikte monoterapi, özellikle yüksek riskli has-
talarda henüz standart tedavi olarak tart›flmal›d›r. 

Günümüzde febril nötropenik hastalardan izole edilen mikroorganizmalar-
da ve bunlar›n direnç paternlerinde zaman içinde meydana gelen de¤iflik-
likler; monoterapi yaklafl›m›n›n, geçerlilik yönünden yeniden gözden geçi-
rilmesini gerekli k›lmaktad›r. Son on y›lda febril nötropenik hastalardan
izole edilen bakterilerde, gram-negatiflerden gram-pozitiflere do¤ru kayma
iyice belirgin hale gelmifltir. Bu genel bir yönelimi ifade eder ve flüphesiz
halen gram-negatiflerin a¤›r bast›¤› merkezler olabilir. Ayr›ca P. aeruginosa
izolasyonlar›n›n azalmas›na ra¤men halen bafllang›ç tedavisinin bu ajan›
kapsamas› ilkesi geçerlili¤ini sürdürmektedir. Direnç geliflimi aç›s›ndan ba-
k›ld›¤›nda ise, birçok merkezde standart tedavide beta-laktamlar yayg›n
olarak kullan›ld›¤› için sorun, özellikle beta-laktam direnci ile ilgilidir. Et-
ken olarak koagülaz negatif stafilokoklardaki belirgin art›fl, bafllang›ç teda-
vilerini ve mortaliteyi çok fazla etkilememifltir. Çünkü bu mikroorganizma-
larla oluflan infeksiyonlar yavafl seyirlidir ve gerekli modifikasyonlar›n ya-
p›labilmesine izin verirler. Bu bakterilerdeki beta-laktam direnci de yeni
bir sorun de¤ildir. Pratikte ortaya ç›kan sorun daha çok, bazen tedavi süre-
sinin uzamas› ve bu izolatlardaki belirgin art›fl›n rastgele ve uygunsuz van-
komisin kullan›m›n› artt›rm›fl olmas›d›r. Bu durum, vankomisine dirençli
sufllar›n (vankomisine dirençli enterokoklar gibi) ortaya ç›kmas›na yol aç-
mas› bak›m›ndan önemlidir. Dirençle ilgili ve mortalitede do¤rudan art›fla
yol açabilecek iki durum; penisiline dirençli alfa hemolitik streptokoklar›n
art›fl› ve beta-laktamaza dirençli gram-negatiflerin art›fl›d›r. Beta-laktam di-
rençli alfa hemolitik streptokoklar, fulminan flok ve akut respiratuvar dist-
rese yol açmalar› bak›m›ndan önemlidir. Bu bakterilerin yol açt›¤› baktere-
milerde mortalite %25 civar›nda bildirilmektedir. Beta-laktama dirençli
gram-negatif basillerle ilgili direnç sorunu ise ön planda Enterobacter türle-
ri ile ilgilidir. Bu bakterilerin yayg›n oldu¤u merkezlerde, etkenin inisiyal
olarak seftazidime dirençli olmas› veya monoterapi s›ras›nda direnç gelifl-
tirmesi olas›d›r. 

Herhangi bir merkezde bafllang›ç tedavisi seçilirken hastaya ait özelliklerle
birlikte o kuruma ait, o andaki, mikrobiyal floran›n ve olas› etkenlerin an-
tibiyotik duyarl›l›klar›n›n bilinmesi gerekmektedir. Böylece hayat› tehdit
edici ve erken mortaliteye yol açan bir mikroorganizma ile karfl›laflma ola-
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s›l›¤› hesaplanabilir. Kabaca febril epizodlar›n %20-30’unda bakteremi sap-
tand›¤› bilinmektedir. Bu bakteremi epizodlar› içinde gram-pozitif ve gram-
negatiflerin (buna mikst bakteremiler de dahil edilebilir) da¤›l›m› kurum-
dan kuruma de¤iflecektir. Sonucu etkileyen di¤er bir etken de olas› bir
gram-negatif için bafllang›çtaki antibiyoti¤e direnç ihtimalidir. Ramphal’›n
yak›n zamandaki bir derlemesinde bu hesaba flöyle bir örnek verilmektedir:
E¤er bir merkezdeki febril nötropenik epizodlar›n kabaca %30’unda etken
saptan›yorsa ve yine kabaca bunlar›n %30’u gram-negatiflerden kaynakla-
n›yorsa, yaklafl›k %10 hasta risk alt›nda demektir. Bafllang›çtaki tedavinin
bu gram-negatif organizmay› kapsamama ihtimali %10 ise hastan›n riski
yüzde %1 civar›nda olacakt›r. E¤er sözkonusu antibiyoti¤in gram-negatif
ajana etkisiz olan ihtimali %20’ye ç›karsa risk, ancak %2’ye yükselmekte-
dir. Bu kadar küçük farklar› anlaml› k›lmak bak›m›ndan çal›flmalardaki ör-
nek say›lar› genelde çok küçük kalmaktad›r. Herhangi bir merkezde gram-
negatif etkenler %70 gibi bir yüksek bir oranda görülüyorsa, bu son nokta-
daki riski artt›r›r ve hekim monoterapi yerine kombinasyon tedavisine yö-
nelebilir. Erken mortaliteye yol açan viridan streptokoklar için de benzer
hesaplamalar yap›labilir.

Tedavi seçiminde hastaya ait özelliklere fliddetli mukoziti olan bir olgu ör-
nek olarak verilebilir. Bu durumda viridan streptokoklar›n etken olma ihti-
mali yüksektir. Penisilin profilaksisi alt›ndaki bir hastan›n febril olmas› du-
rumunda da hekim penisiline dirençli bir organizmay› öngörerek seftazi-
dimden daha aktif bir ajanla (sefepim, imipenem veya meropenem) tedavi-
ye bafllamay› düflünebilir. Genel olarak halen, yüksek riskli hastalarda kom-
binasyon tedavisi ilk basamak olarak kabul edilmektedir. Kurumun bakte-
riyel direnç paternine göre, aflikar sepsis ve flok tablosundaki hastalarda se-
fepim veya karbapeneme aminoglikozid ve vankomisin ilavesi gibi daha id-
dial› kombinasyonlar uygun bir yaklafl›m olabilir.
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