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PED‹ATR‹K FEBR‹L NÖTROPEN‹K DÜfiÜK R‹SKL‹ HASTADA TEDAV‹

Gülyüz Öztürk

Febril nötropeni; çocukluk ça¤› malign hastal›k tedavisi s›ras›nda, hemen
her hastal›k grubunda karfl›lafl›lan en önemli mortalite nedenidir. Son 10
y›la kadar geleneksel ve standart tedavi yaklafl›m›; tüm hastalar›n bakteri-
yemi ve buna ba¤l› geliflebilir komplikasyonlar için ayn› önemde risk tafl›-
d›¤› ön bilgisiyle hastanede yat›r›larak, intravenöz genifl spektrumlu antibi-
yotik uygulamas› olmufltur. Günümüzde kanser ve infeksiyona ait veri ve
bilgilerin artmas›; febril nötropenik kanserli çocuk hastan›n de¤erlendiril-
mesinde hastaya ve hastal›¤›na özel pek çok koflulun dikkate al›nmas›na,
düflük risk-yüksek risk grubunun tan›mlanmas›na olanak sa¤lam›flt›r.

Çocuk hastada altta yatan malign hastal›¤›n tipi ve uygulanan kemoterapi-
nin yo¤unlu¤una özel olmak üzere nötropeni düzeyinin yan›s›ra vücuttaki
fizik bariyerler, beslenme durumu, mikrobiyal flora, hücresel ve humoral
ba¤›fl›kl›k sistemi, dolafl›mdaki ve retiküloendoteliyal sistemde yerleflmifl
monosit-makrofaj sistemi, ve nötrofil fonksiyonlar›nda da de¤ifliklikler iz-
lenir.

‹nfeksiyon-nötropeni iliflkisinde dolafl›mdaki nötrofil say›s› kadar atefl yük-
seldikten sonra nötrofil say›s›n›n tekrar koruyucu düzeye ulaflma süresi ve
nötropeni geliflme h›z› da önem tafl›r. Dolafl›mdaki nötrofil say›s›
500/mm3’den az ise infeksiyona yatk›nl›k söz konusu iken nötrofil say›s›
100/mm3’den az oldu¤unda infeksiyon için mutlak risk anlam› tafl›r. Nötro-
peninin bir haftadan uzun sürmesi infeksiyonun tekrarlamas› veya yeni bir
infeksiyonun geliflmesine efllik edebilir. Di¤er taraftan nötropeni geliflme
süresi uzun olanlarda a¤›r infeksiyona e¤ilimin daha az oldu¤u tan›mlan-
m›flt›r. Bu bilgiler do¤rultusunda; nötrofil say›s› 100-500/mm3 ve nötrope-
ni süresi 7 günden daha k›sa olan hastalar nötropeni s›ras›nda a¤›r infeksi-
yonlar ve komplikasyonlar için düflük risk grubu kabul edilirler.

Düflük riskli hasta tan›mlamas›nda; nötropeni s›ras›nda atefl olmas›na kar-
fl›l›k genel durumun iyi olmas›, infeksiyon oda¤› tan›mlanamamas›, klinik
olarak stabil olmas›, hipotansiyon, intravenöz s›v› deste¤i gereksinimi, he-
patik, renal ve kardiyopulmoner yetmezlik bulgular› olmamas›, kan kültü-
ründe herhangi bir mikrooganizma üretilememesi, periferik kanda nötrofil
veya trombosit say›s›nda art›fl ile izlenebilen kemik ili¤i yenilenme bulgu-
lar›n›n olmas›, empirik antibiyotik tedavisi ile ateflin hemen kontrol alt›na
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al›nabilmesi standartlar olarak yer al›r. Son çal›flmalarda absolu monosit sa-
y›s›n›n 100/mm3’den az ve ateflin 39˚C’nin üstünde olmas›, IL-8 düzeyinin
yüksek olmas› ile bakteriyemi olas›l›¤› aras›nda iliflki oldu¤una iflaret edil-
mekte ve bu analizlerin yüksek risk grubunun ayr›m›ndaki yarar› vurgulan-
maktad›r. Hastalar›n risk grubunun do¤ru olarak tan›mlanmas› uygulana-
cak tedavi tipini, süresini, tedaviye ba¤l› komplikasyonlar›n görülme olas›-
l›¤›n›, hastan›n yaflam kalitesini, tedavi maliyetini belirleyece¤inden hasta
ad›na güvenlik kayg›s› tafl›yan hekim için tam anlam›yla mesle¤inin sanat
ve deneyim boyutunu ifade edecektir.

Pek çok nötropenik çocuk hastada uygulanan ilaca, verilen kan ve kan ürü-
nüne veya altta yatan malign hastal›¤a ba¤l› atefl reaksiyonu izlenebilece¤i
bilinmekle birlikte infeksiyon olas›l›¤› nedeniyle hemen bafllanan empirik
antibiyotik tedavisi, infeksiyonun tan›mlanmas›n› engelleyebilece¤i gibi
gereksiz ilaç kullan›m›na da yol açabilir. Ancak infeksiyon flüphesinde em-
pirik antibiyotik tedavisi kaç›n›lmazd›r. Son 10 y›ld›r, çocuk hastalarda dü-
flük risk grubunun tan›mlanmas› bu hastalarda geleneksel tedavi yaklafl›m-
lar› yerine erken taburcu edebilme, hastanede t›bbi stabilizasyon sonras›
evde veya poliklinikte intravenöz antibiyotik uygulamalar› ya da a¤›zdan
antibiyotik tedavileri gibi yenilik aray›fllar› getirmifltir. 

Düflük riskli hastalarda 1-2 günlük hastane izlemi sonras› intravenöz sefta-
zidim veya imipenem monoterapi uygulamas›n›n evde devam ettirilmesi
ile ilgili çal›flmalar eriflkin hastalarda bafllam›flt›r. Henüz yeterli veriler
oluflmamakta birlikte bu antibiyotiklerin intravenöz olarak evde uygulan-
mas› çocuk hastalarda da kullan›m› giderek art›fl gösteren tedavi modeli ol-
maktad›r. Erken taburcu ve evde tedavi uygulama modelleri içinde; seftri-
aksonun tek olarak ve aminoglikozid grubu ile birlikte günde tek doz uygu-
lamas› P. aeruginosa d›fl›nda genifl spektuma sahip olmas› ve uygulama ko-
layl›¤› nedeniyle daha s›k olarak seçilmektedir.

Di¤er taraftan düflük riskli febril nötropenik hastalarda daha önce profilak-
tik kullan›lmam›fllarsa oral florokinolon tedavisi önerilmektedir. Ofloksa-
sin ile evde tedavide %75 baflar›, %4 mortalite tan›mlanm›flt›r. Siprofloksa-
sin ve klindamisinin oral kombinasyonu ile %85 baflar› saptanm›flsa da
a¤›zdan tedavide daha etkili ilaç gereksinimi vurgulanm›flt›r. Antibiyotik
aray›fllar›n›n yan›s›ra ASCO kriterlerine karfl›n rhG-CSF uygulamas›n›n bu
hastalardaki yarar› halen tart›fl›lmaktad›r.

Düflük riskli hastalarda çeflitli tedavi aray›fllar› devam ederken günümüzde
önerilen standart; antibiyotik seçiminde monoterapiye öncelik verilmesi-
dir. Tedavi süresi ile ilgili iki farkl› yaklafl›m tart›fl›lmaktad›r. ‹lk öneri dü-
flük risk kriterleri tümüyle geçerli ise; ateflsiz 24 saati takiben en az 48 saat
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önce al›nm›fl kültürlerde üreme olmad›¤› gözlendikten sonra nötrofil say›-
s›nda yükselme varsa ve hastan›n genel durumu iyi ise antibiyotiklerin ke-
silmesidir. ‹kinci öneri ise antibiyotik tedavisine afebril hastada absolu nöt-
rofil say›s› 500/mm3 ulaflana kadar veya 14 gün tamamlanana kadar devam
edilmesidir.

Düflük riskli febril nötropenik çocuk hastalar›n ço¤unlu¤unu solid tümör ve
lenfoma hastalar› oluflturmaktad›r. Akut lösemili ve myeloablatif tedavi
alan hastalarda beklenen nötropeni süresi genellikle 10 günden uzundur.
Akut lösemili hastalarda sadece idame tedavisi s›ras›nda düflük risk grubu
standartlar› gözlenebilir. Ancak günümüzde pek çok kemoterapi flemas›nda
hematopoietik büyüme faktörlerinin kullan›l›yor olmas› düflük riskli febril
nötropenik hasta grubunun genifllemesine neden olabilir. EORTC çal›flma
grubu sonuçlar› göz önüne al›n›rsa düflük riskli febril nötropeninin tan›m
ve tedavisinin özellikle çocuk yafl grubu için önemli olaca¤› aç›kt›r.

Dikkatli hasta seçimi, yak›n izlemin yan›s›ra hasta-hasta yak›n›-sa¤l›k per-
soneli ifl birli¤i, düflük riskli febril nötropenik hastalar›n evde tedavilerine
olanak sa¤layacakt›r.
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