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Kırk yıl kadar önce Pizzo ve arkadaşları tarafından nötropenik hastalardaki 
infeksiyonun tanımlanmasından sonra, bu hastalarda empirik antibiyotik tedavisi 
uygulamaları başlatılmıştır. Febril nötropenik hastalarda gram negatif bakterilerin 
ve bu grupta özellikle pseudomonasın hayati tehlike yarattığı farkedilip, 70’li yıllar 
ve 80’lerin başında karbenisilin aminoglikozid kombinasyonları empirik olarak 
kullanılmaya başlanmıştır. Daha sonra yeni jenerasyon penisilinler mezlosilin ve 
piperasilin aminoglikozidlerin yanında yer alırken, 1990’a doğru seft azidim ve ami-
kasin altın standart olmuş ve uzun süre de öyle kalmıştır. Klinik çalışmalar dışında 
bütün febril nötropenik hastalar aynı kefeye konarak, hepsine aynı tedavi yaklaşımı 
uygulanmıştır. Ancak özellikle 1990’dan sonra - kanser tedavilerindeki başarıların 
bir plato çizmeye başlaması üzerine - kanserin ilaçla tedavisinde tüm dünyada yay-
gınlaşan daha yüksek doz kemoterapi uygulamaları, infeksiyon riski daha yüksek 
hastaların ortaya çıkmasına neden olmuştur. Ayrıca 1980’den itibaren tüm dünyada 
allojeneik kemik iliği transplantasyonunun yaygınlaşmaya başlaması ve 1990’dan 
sonra da otolog kök hücre destekli yüksek doz kemoterapilerin de yaygın uygulan-
maya başlaması nedeniyle, çok sayıda derin nötropenili hasta ortaya çıkmıştır. Yük-
sek doz kemoterapilerin cesaretle uygulanabilmesinin bir nedeni de 1989’dan sonra 
hematopoetik büyüme faktörlerinin klinik kullanım için eczanelerde bulunabilme-
sidir. Bu nedenle 90’lı yıllarda yaygın olarak G- veya GM-CSF (granulosit ve gra-
nulosit makrofaj koloni uyarıcı faktör) destekli ve/veya periferik kandan elde edilen 
otolog kök hücresi destekli yüksek doz kemoterapiler, hematolojik maliynitelerden 
daha yaygın olarak ileri evre solid tümörli hastalarda da uygulanmaya başlanmıştır. 
Bunların sonucu olarak da 1990’dan itibaren farklı risklerdeki febril nötropenik has-
ta grupları tanımlanmaya başlanmış; ancak 90’lı yılların sonuna doğru, çoğunluk 
tarafından kabul edilen bir risk değerlendirmesi sistemi ortaya atılabilmiştir. 

İnfeksiyon Gelişme Riski
İnfeksiyon gelişme riskini artıran en önemli iki faktör, nötropeni derinliği ve 

nötropeninin süresidir. Nötrofi l sayısının düşmesi ile infeksiyon riskinin artması 
ters orantılı olmakla birlikte, nötropenin süresinin uzaması görülen infeksiyonların 
değişmesine de neden olmaktadır. Febril nötropeni gelişme riskini artıran diğer 
bir faktörün, nötropeni yanısıra “lenfopeni” bulunması olduğu, son yıllardaki ça-
lışmalarda vurgulanmaktadır. Kısa süreli nötropenilerde bakteriyel infeksiyonlar 
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ön planda iken, nötropeni süresi uzadıkça fungal infeksiyonların da ortaya çıktığı 
bilinmektedir.  

FEBRİL NÖTROPENİK HASTADA RİSK DEĞERLENDİRMESİ
Febril nötropenik bir hastada yapılacak risk değerlendirmesi sonucunda, hastaya 

uygulanacak antibiyotik tedavisini (oral veya iv, tek ilaç veya kombinasyon) belirle-
mek ve hastayı hastaneye yatırıp yatırmamaya karar vermek mümkün olmaktadır. 
Hastanın düşük riskli olduğuna karar verilirse genellikle oral antibiyotik (amoksisi-
lin klavulanat ve siprofl oksasin) verilmekte ve hasta ayaktan izlenmektedir. Ancak, 
yüksek riskli olarak değerlendiren bir hasta ise, hastaneye yatırılarak genellikle int-
ravenöz antipseudomonal parenteral kombine antibiyotik uygulanmaktadır. Düşük 
riskli febril nötropenik hastalarda yapılan randomize çalışmalarda, hastalara iv veya 
oral tedavi uygulanmasının yanıt oranları açısından farklı olmadığı görülmektedir.     

Febril nötropenik hastalarda oral tedavilerin güvenli olarak uygulanabileceğini 
Malik ve arkadaşlarının Pakistan’da yaptıkları, ikisi prospektif randomize olan üç 
çalışma göstermiştir. İlk çalışmasında Malik ve ark tarafından  febril nötropenik 
hastalar hastaneye yatırılarak izlenmiş ve oral ofl oksasinin parenteral antibiyotikler 
kadar başarılı olduğu gösterilmiştir. İkinci çalışmalarında oral ofl oksasinin hastala-
ra ayaktan uygulanabileceği gösterilmiş ve üçüncü prospektif randomize çalışmada 
da hastayı hastaneye yatırarak veya ayaktan oral ofl oksasin uygulamasının yanıt ve 
ölüm riskinde fark oluşturmadığı saptanmıştır. Bu yaklaşımın düşük riskli hastalar 
için uygun olduğu kanısına varılmıştır. Genellikle solid tümörlü veya lenfoma ve 
kronik lösemili ancak kemik iliğini çok baskılamayan kemoterapi uygulanan ve 
nötropenisinin on günden fazla sürmeyeceği varsayılan hastalar, düşük riskli nöt-
ropenik olarak kabul edilmektedir. Düşük riskli nötropenik hastalarda çok sayıda 
çalışma yapılmışsa da, bu konuda yapılmış iki önemli prospektif çalışma 1999 yı-
lında “New England Journal of Medicine” de yayınlanmıştır. Bu çalışmalardan birisi 
Türkiye’den de merkezlerin katıldığı EORTC-IATG (Avrupa Kanser Araştırma ve 
Tedavileri Organizasyonunun Uluslararası Antimikrobiyal Tedavi Grubu) araştır-
ma çalışmasıdır. Bu çalışmada oral “siprofl oksasin + amoksisislin klavulanata” karşı 
intravenöz “seft riakson + amikasin” 353 hastada karşılaştırılmıştır. Diğer oral “sip-
rofl oksasin + amoksisislin klavulonata” karşı intravenöz “seft azidim” çalışması ise 
163 hastada yapılmış bir NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü) çalışmasıdır. İki 
çalışma da  hastaneye yatırılmış düşük rikli febril nötropenik hastalarda yapılmış ve 
oral tedavinin iv tedavi kadar etkili olduğu gösterilmiştir. 

Ancak febril nötropeni ortaya çıktıktan sonra başka faktörlerin de önemli ol-
duğu görülmektedir. Bu konuda yapılmış çalışmalardan ilk dikkati çeken Talcott ve 
arkadaşlarının çalışmasıdır. Talcott ve ark’nın yaptığı sınıfl amaya göre hastalar dört 
gruba ayrılmış, en yüksek riskli grubu “hastanede yatanlar” oluşturmaktadır. Daha 
sonraki üç grupta risk, giderek azalmaktadır. İkinci grubu “ayaktan izlenen ancak 
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24 saat içinde ciddi komorbidite beklenen hastalar”, üçüncü grubu “ayaktan izlenen 
ve kanseri kontrolsüz olanlar” ve son grubu ”diğer ayaktan izlenen ve riski en dü-
şük hastalar” oluşturmaktadır. Bu çalışmadaki dört grupta komplikasyon oranları, 
yukarıdaki sıraya göre % 35, %33, %21 ve %5 bulunmuştur. Bu ve benzeri çalışma-
larda çok farklı kriterler kullnılması nedeniyle Klastersky ve arkadaşları tarafından 
geliştirilen MASCC (Multinational Associaction for Supportive Care in Cancer) 
skorlama sistemi 2000 yılında Journal of Clinical Oncology’de yayınlanmış ve febril 
nötropeni hastalarını değerlendirmede yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu 
sisteme göre yapılan bir puanlama sonucu hastalar “düşük riskli olan” ve “olmayan” 
olmak üzere iki grupta incelenmektedir. Tablo 1’de görülen değerlere göre hastaya 
not verilmekte, toplam puanı 21 ve üzerinde olan hastalar “düşük riskli”, 21’den dü-
şük olanlar ise “yüksek riskli febril nötropeni” olarak kabul edilmektedir. Görüldüğü 
gibi MASCC skorlama sisteminde, klinik parametreler kullanılmaktadır. Bu kriter-
lere bir laboratuvar maddesi eklemek için yapılan çalışmalarda mutlak monosit 
sayısı, C-reaktif protein, sitokin düzeyleri gibi parametreler incelenmişse de anlamlı 
sonuçlar bulunamamıştır.

Tablo 1. Febril nötropenik hastalarda “Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)” 
değerlendirme sistemi.

Klinik özellikler Verilen not

a Hastanın genel durumu : az belirti var veya hiç belirti yok 5
a Hastanın genel durumu : orta derecede semptom var 3
Hipotansiyon yok 5
Kronik obstruktif akciğer hastalığı yok 4
Solid tümörlü hasta veya fungal infeksiyon (önceden veya aktif) yok 4
Dehidratasyon yok 3
Hastane dışından gelen hasta 3
b Yaş < 60 2

a: İki satırdan yalnız birisi seçilecek

b: Yaşı 16’dan küçüklere uygulanamaz. Başlangıç monositleri 100/mm3’den fazla, komorbidite olmayan ve akciğer grafisi normal olan çocuklar 
önemli bakteriyel infeksiyon için düşük riskli sayılır.

Sonuç olarak, düşük riskli febril nötropenik hastalarda oral “siprofl oksasin + 
amoksisilin klavulanat” kullanılması, hastalar için güvenli, moral verici (hastane-
ye yatırılmadığı için), noninvaziv ve maliyet-etkin bir tedavi biçimidir. Ancak risk 
değerlendirmesini daha objektif hale getirebilecek laboratuvar parametreleri ve 
diğer güvenli oral antibiyotik rejimleri de araştırılmalıdır. Yüksek riskli olarak de-
ğerlendirilen hastalar ise hastaneye yatırılarak parenteral antipseudomonal tedavi 
uygulanmalıdır.
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