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Kirk yil kadar 6nce Pizzo ve arkadaslari tarafindan nétropenik hastalardaki
infeksiyonun tanimlanmasindan sonra, bu hastalarda empirik antibiyotik tedavisi
uygulamalar1 baslatilmustir. Febril ndtropenik hastalarda gram negatif bakterilerin
ve bu grupta 6zellikle pseudomonasin hayati tehlike yarattig: farkedilip, 70’li yillar
ve 80’lerin basinda karbenisilin aminoglikozid kombinasyonlar1 empirik olarak
kullanilmaya baglanmustir. Daha sonra yeni jenerasyon penisilinler mezlosilin ve
piperasilin aminoglikozidlerin yaninda yer alirken, 1990’a dogru seftazidim ve ami-
kasin altin standart olmus ve uzun siire de dyle kalmustir. Klinik ¢alismalar disinda
biitiin febril nétropenik hastalar ayni kefeye konarak, hepsine ayni tedavi yaklagimi
uygulanmustir. Ancak 6zellikle 1990°'dan sonra - kanser tedavilerindeki basarilarin
bir plato ¢izmeye baslamasi tizerine - kanserin ilagla tedavisinde tiim diinyada yay-
ginlasan daha yiiksek doz kemoterapi uygulamalari, infeksiyon riski daha yiiksek
hastalarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Ayrica 1980'den itibaren tiim diinyada
allojeneik kemik iligi transplantasyonunun yayginlasmaya baslamast ve 1990'dan
sonra da otolog kok hiicre destekli yiiksek doz kemoterapilerin de yaygin uygulan-
maya baslamasi nedeniyle, cok sayida derin nétropenili hasta ortaya ¢ikmustir. Yiik-
sek doz kemoterapilerin cesaretle uygulanabilmesinin bir nedeni de 1989'dan sonra
hematopoetik bitytime faktérlerinin klinik kullanim igin eczanelerde bulunabilme-
sidir. Bu nedenle 90’1 yillarda yaygin olarak G- veya GM-CSF (granulosit ve gra-
nulosit makrofaj koloni uyarici faktor) destekli ve/veya periferik kandan elde edilen
otolog kok hiicresi destekli yiiksek doz kemoterapiler, hematolojik maliynitelerden
daha yaygin olarak ileri evre solid tiimorli hastalarda da uygulanmaya baslanmustir.
Bunlarin sonucu olarak da 1990’dan itibaren farkl risklerdeki febril nétropenik has-
ta gruplar1 tanimlanmaya baslanmis; ancak 90’1 yillarin sonuna dogru, ¢ogunluk
tarafindan kabul edilen bir risk degerlendirmesi sistemi ortaya atilabilmistir.

infeksiyon Gelisme Riski

Infeksiyon gelisme riskini artiran en énemli iki faktor, notropeni derinligi ve
notropeninin siresidir. Notrofil sayisinin diismesi ile infeksiyon riskinin artmasi
ters orantili olmakla birlikte, ndtropenin stiresinin uzamasi goriilen infeksiyonlarin
degismesine de neden olmaktadir. Febril nétropeni gelisme riskini artiran diger
bir faktorin, ndtropeni yanisira “lenfopeni” bulunmasi oldugu, son yillardaki ¢a-
lismalarda vurgulanmaktadir. Kisa siireli notropenilerde bakteriyel infeksiyonlar
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6n planda iken, nétropeni siiresi uzadik¢a fungal infeksiyonlarin da ortaya ¢iktig:
bilinmektedir.

FEBRIL NOTROPENIK HASTADA RiSK DEGERLENDIRMESI

Febril nétropenik bir hastada yapilacak risk degerlendirmesi sonucunda, hastaya
uygulanacak antibiyotik tedavisini (oral veya iv, tek ila¢ veya kombinasyon) belirle-
mek ve hastay1 hastaneye yatirip yatirmamaya karar vermek miimkiin olmaktadir.
Hastanin diisiik riskli olduguna karar verilirse genellikle oral antibiyotik (amoksisi-
lin klavulanat ve siprofloksasin) verilmekte ve hasta ayaktan izlenmektedir. Ancak,
yiiksek riskli olarak degerlendiren bir hasta ise, hastaneye yatirilarak genellikle int-
ravendz antipseudomonal parenteral kombine antibiyotik uygulanmaktadir. Diisitk
riskli febril nétropenik hastalarda yapilan randomize ¢alismalarda, hastalara iv veya
oral tedavi uygulanmasinin yanit oranlari agisindan farkli olmadig: gérillmektedir.

Febril nétropenik hastalarda oral tedavilerin giivenli olarak uygulanabilecegini
Malik ve arkadaglarinin Pakistanda yaptiklari, ikisi prospektif randomize olan iig
caligma gostermistir. Ik ¢aligmasinda Malik ve ark tarafindan febril nétropenik
hastalar hastaneye yatirilarak izlenmis ve oral ofloksasinin parenteral antibiyotikler
kadar basarili oldugu gésterilmistir. Ikinci ¢alismalarinda oral ofloksasinin hastala-
ra ayaktan uygulanabilecegi gosterilmis ve ticlincii prospektif randomize ¢aligmada
da hastay1 hastaneye yatirarak veya ayaktan oral ofloksasin uygulamasinin yanit ve
olim riskinde fark olugturmadig saptanmistir. Bu yaklagimin digiik riskli hastalar
igin uygun oldugu kanisina varilmigtir. Genellikle solid timoérlii veya lenfoma ve
kronik 16semili ancak kemik iligini ¢ok baskilamayan kemoterapi uygulanan ve
nétropenisinin on giinden fazla siirmeyecegi varsayilan hastalar, distik riskli nét-
ropenik olarak kabul edilmektedir. Diisiik riskli nétropenik hastalarda ¢ok sayida
caligma yapilmigsa da, bu konuda yapilmis iki 6nemli prospektif ¢aligma 1999 yi-
linda “New England Journal of Medicine” de yayinlanmistir. Bu ¢alismalardan birisi
Tirkiyeden de merkezlerin katildigt EORTC-IATG (Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavileri Organizasyonunun Uluslararasi Antimikrobiyal Tedavi Grubu) arastir-
ma ¢alismasidir. Bu ¢aligmada oral “siprofloksasin + amoksisislin klavulanata” kars:
intravendz “seftriakson + amikasin” 353 hastada karsilagtirilmistir. Diger oral “sip-
rofloksasin + amoksisislin klavulonata” karsi intravendz “seftazidim” ¢alismasi ise
163 hastada yapilmis bir NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) ¢alismasidir. Tki
caligma da hastaneye yatirilmis diistik rikli febril nétropenik hastalarda yapilmis ve
oral tedavinin iv tedavi kadar etkili oldugu gosterilmistir.

Ancak febril nétropeni ortaya ¢iktiktan sonra bagka faktdrlerin de 6nemli ol-
dugu goriilmektedir. Bu konuda yapilmis ¢aligmalardan ilk dikkati ¢eken Talcott ve
arkadaslarinin ¢alismasidir. Talcott ve ark’nin yaptig: siniflamaya gore hastalar dort
gruba ayrilmis, en yiiksek riskli grubu “hastanede yatanlar” olusturmaktadir. Daha
sonraki {i¢ grupta risk, giderek azalmaktadir. Ikinci grubu “ayaktan izlenen ancak
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24 saat i¢inde ciddi komorbidite beklenen hastalar”, igiincii grubu “ayaktan izlenen
ve kanseri kontrolsiiz olanlar” ve son grubu “diger ayaktan izlenen ve riski en di-
stik hastalar” olusturmaktadir. Bu ¢alismadaki dort grupta komplikasyon oranlari,
yukaridaki siraya gore % 35, %33, %21 ve %5 bulunmustur. Bu ve benzeri ¢alisma-
larda ¢ok farkls kriterler kullnilmasi nedeniyle Klastersky ve arkadaslar: tarafindan
gelistirilen MASCC (Multinational Associaction for Supportive Care in Cancer)
skorlama sistemi 2000 yilinda Journal of Clinical Oncology'de yaymlanmis ve febril
notropeni hastalarini degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaya baslanmigtir. Bu
sisteme gore yapilan bir puanlama sonucu hastalar “diistik riskli olan” ve “olmayan”
olmak iizere iki grupta incelenmektedir. Tablo 1'de goriilen degerlere gore hastaya
not verilmekte, toplam puani 21 ve iizerinde olan hastalar “dtgiik riskli, 21’den dii-
siik olanlar ise “yiiksek riskli febril nétropeni” olarak kabul edilmektedir. Gérildiga
gibi MASCC skorlama sisteminde, klinik parametreler kullanilmaktadir. Bu kriter-
lere bir laboratuvar maddesi eklemek i¢in yapilan caliymalarda mutlak monosit
sayis1, C-reaktif protein, sitokin diizeyleri gibi parametreler incelenmisse de anlaml
sonuglar bulunamamustir.

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

Klinik ézellikler Verilen not

#Hastanin genel durumu : az belirti var veya hig belirti yok 5
#Hastanin genel durumu : orta derecede semptom var 3
Hipotansiyon yok 5
Kronik obstruktif akciger hastaligi yok 4
Solid tiimérli hasta veya fungal infeksiyon (nceden veya aktif) yok 4
Dehidratasyon yok 3
Hastane digindan gelen hasta 3
®Yas < 60 2

a: Iki satirdan yalniz birisi secilecek

b: Yasi 16°dan kiigiiklere uygulanamaz. Baslangic monositleri 100/mm?’den fazla, komorbidite olmayan ve akciger grafisi normal olan ¢ocuklar
onemli bakteriyel infeksiyon icin disik riskli sayilir.

Sonug olarak, digik riskli febril nétropenik hastalarda oral “siprofloksasin +
amoksisilin klavulanat” kullanilmasi, hastalar i¢in glivenli, moral verici (hastane-
ye yatirilmadigy icin), noninvaziv ve maliyet-etkin bir tedavi bi¢imidir. Ancak risk
degerlendirmesini daha objektif hale getirebilecek laboratuvar parametreleri ve
diger giivenli oral antibiyotik rejimleri de arastirilmalidir. Yitksek riskli olarak de-
gerlendirilen hastalar ise hastaneye yatirilarak parenteral antipseudomonal tedavi
uygulanmalidir.
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