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Ate�li nötropeni tanımı, risk faktörleri, dü�ük risk tanımı

Ate�li nötropeni mutlak nötrofil sayısının (MNS)
500/mm3’ün altında olup, 1 kez aksiller  yoldan 38.5ºC veya
4 saat arayla 2 veya daha fazla sayıda 38ºC üstünde ate�
saptanması olarak tanımlanır(14,27). Amerikan �nfeksiyon
Hastalıkları Derne�i (IDSA) ate�li nötropeniyi, nötropeni
e�li�inde, bir kez oral  yoldan 38.3ºC’nin üstünde veya bir
saatten uzun süren 38ºC ate� saptanması olarak tanımla-
maktadır(15,16). MNS 500 ile 1000/mm3 arasında olup, aldıkları
tedavi nedeniyle 24-48 saat içinde MNS’nin 500/mm3’ün

altına dü�ece�i beklenen hastalar da bu gruba dahil edilir(9,27).
Ate�li nötropeni acil tedavi gerektiren bir durumdur. Tüm

ate�li nötropenik hastalarda hızla detaylı bir fizik muayene
yapılıp; kan, idrar ve �üpheli tüm odakların kültürü alındıktan
sonra standart tedavi acilen hastaneye yatırılarak intravenöz
(i.v) yoldan ampirik, geni� spektrumlu, spektrumu P.aeru-

ginosa’yı da içeren antibiyotik tedavisine ba�lamaktır(9,15,

16,19,27).
Ate�li nötropenide empirik antibiyotik tedavisi için ideal

bir rejim olmamakla birlikte, bu hastalardaki risk faktörleri
de�erlendirilerek farklı tedavi yakla�ımları uygulanabilece�i
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ÖZET

Son yıllarda dü�ük riskli hastalarda; ate�li nötropenide standard tedavi olan hastanede yatarak, i.v. antibiyotik tedavisine

alternatif olabilecek, tedavi olasılıkları ara�tırılmaya ba�lanmı�tır. Eri�kinlerde çok sayıda olan bu çalı�malar çocuklarda sınırlıdır.

Bu alternatif tedavilerden biri de, hastaneye yatı�ları sırasında dü�ük riskli kabul edilen, ek komplikasyonları olmayan, 3. günde

ate�siz olup, nötrofil sayısı � 100/mm3 olan hastaların tedavisine oral antibiyotikle devam edilmesi veya ba�tan oral tedavi

verilmesidir. Eri�kinde en sık kullanılan oral ajanlar siprofloksasin ± amoksisilin-klavulanat, çocukta ise sefiksimdir. Dü�ük

riskli ate�li nötropenide oral tedavi gerek ekonomik olması, gerek hayat kalitesini artırması yönünden tercih edilebilir. Ancak,

bu tedavi �ekli, tedaviye uyumu çok iyi olan, acil durumda çok kısa zamanda hastaneye gelebilecek sosyoekonomik ko�ullara

sahip hastalarla sınırlıdır. Ülkemiz ko�ullarında, özellikle çocuklarda, ayaktan tedavi rutin olarak önerilemez.
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SUMMARY

Oral Antibiotics for Treatment of Febrile Neutropenia

The use of oral antibiotics have been suggested as an alternative treatment to the standard treatment of i.v. antibiotics in

the hospital, in low risk febrile neutropenia, initially or on the third day if fever has subsided, absolute neutrophil count � 100/mm3

and there are no additional complications.  In adults ciprofloxacillin ± amoxicillin-clavulanic acid, in children cefixime are the

most widely used oral agents. Although, oral antibiotics are cheaper and lead to a better quality of life; their use should be

restricted to patients who may reach the hospital in a short time and have a good compliance. In our circumstances, the use of

oral antibiotics should not be recommended for children.
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konusu son yıllarda önem kazanmı�tır. Bu amaçla hastalar
dü�ük ve yüksek riskli olarak iki grupta ele alınmaktadır.
Ate�li nötropenik hastalarda infeksiyon riskini etkileyen çe�itli
faktörler vardır. Bunlar:

1- Nötropeninin derinli�i,
2- Beklenen nötropeni süresi,
3- Kanser türü (solid tümör, lenfoma, lösemi)
4- Hastalı�ın durumu (remisyon, nüks/progresif hastalık)
5- Kemik ili�inin durumu,
6- Tedavi �ekli (konvansiyonel tedavi,yüksekdozkemoterapi

ile kemik ili�i veya periferik kök hücre nakli)
7- Ek rahatsızlıkların (nörolojik bozukluklar, solunum

sistemi rahatsızlıkları gibi) olması �eklinde sıralanabilir
(9, 17, 26, 27, 30, 36, 37, 39, 40, 45).

Nötropeninin derinli�i ve süresi infeksiyon riski yönünden
önemlidir(9,24). MNS 100/mm3’ün altında olan hastaların riski
daha yüksektir. Nötropenisi 7 günden kısa sürmesi beklenenler
dü�ük, uzun sürmesi beklenenler ise yüksek risk grubundadırlar.
Bir çalı�mada nötropenisi 7 günden kısa süren hastaların %
30’unda, daha uzun sürenlerin ise yakla�ık % 100’ünde ate�
veya di�er infeksiyon bulguları saptanmı�tır(9). Bazı ara�tırıcılar
nötropeninin 10 günden kısa sürmesi beklenen hastaları dü�ük
risk grubuna almaktadırlar (8,15,16,41). Yüksek doz kemoterapi
ile kemik ili�i veya periferik kök hücre nakli geçiren hastalar,
indüksiyon tedavisinde olan lösemi hastalarında beklenen
nötropeni süresi genellikle 15 günden uzundur ve yüksek
riskli kabul edilirler.

Talcott ve ark.(45) hastanede yatarak tedavi görmek
zorunda olan, ek rahatsızlıkları olan, kanseri kontrol altında
olmayan hastaların ate�li nötropenik ataklarında ciddi
komplikasyon oranının % 34 oldu�unu ve bu hastaların yüksek
riskli; komplikasyon oranının % 2-5 (p<0.000001) oldu�u
di�er tüm hastaların dü�ük riskli kabul edilmelerini
önermi�lerdir.

Onaltı ya� üstü hastalar için, semptomların yaygınlı�ı;
hipotansiyonun, kronik obstrüktif akci�er hastalı�ının (KOAH),
dehidratasyonun, fungal infeksiyonun varlı�ı, hasta ya�ı,
ba�vuru öncesinde hospitalizasyon gerektirmemesi, solid
tümör tanısı kriterlerine dayanan bir skorlama indeksi
geli�tirilmi�tir (The Multinational Association for Suppportive
Care in Cancer-MASCC kriterleri). Maksimum 26 üzerinden,
skorun 21 ve üzerinde olması, dü�ük risk olarak öne
sürülmü�tür(28) (Tablo 1). Klaasen ve ark.(26) 16 ya� altındaki
çocuk hastalarda mutlak monosit sayısının mm3’de 100’ün
üstünde olması, komorbidite olmaması, akci�er grafisinin
normal olmasını dü�ük risk kriterleri olarak de�erlen-
dirmi�lerdir.

Eri�kin ve çocuklarda çe�itli kontrollü çalı�malarda;
mutlak nötrofil sayısının (MNS) > 100/mm3 olması, mutlak
monosit sayısının (MMS) > 100/mm3 olması, beklenen
nötropeni süresinin 7-10 günden kısa olması, klinik durumun

iyi olması; �ok, hipoksi, karın a�rısı, bulantı, kusma, diyare,
sellülit, pnömoni, nörolojik bozukluk, karaci�er ve böbrek
disfonksiyonu, intravenöz kateter infeksiyonu olmaması;
hastalı�ın remisyonda olması, en yüksek kaydedilen ate�in
< 39ºC olması, fungal infeksiyon öyküsü olmaması, kemik
ili�i parametrelerinde düzelme olması dü�ük riski dü�ündüren
faktörler olarak bildirilmi�tir(8, 9, 15, 16, 27, 36, 37, 41, 42, 43).
Bu hastaların ço�u yo�un da olsa konvansiyonel tedavi alan,
solid tümör, erken evre non-Hodgkin lenfoma veya eri�kinde
kronik lösemi tanılı hastalardır (15,16,36,37).

Tablo 1: Ate�li nötropenide ba�vuruda dü�ük risk için skorlama indeksi

(MASCC kriterleri,>16 ya� için önerilmi�tir)(28).

Max. skor 26, � 21 dü�ük risk

Dü�ük riskli hastalarda ampirik tedavi seçenekleri

Son yıllarda dü�ük riskli hastalarda; ate�li nötropenide
standard tedavi olan hastanede yatarak, i.v. antibiyotik tedavisi
ba�lanıp, ate� dü�üp, infeksiyon bulgu ve belirtileri kaybolana
ve MNS > 500/mm3 olana dek kullanılmasına alternatif
olabilecek, daha kolay uygulanabilen, hayat kalitesini artıran
ve daha ucuza mal olan tedavi olasılıkları ara�tırılmaya
ba�lanmı�tır. Eri�kinlerde çok sayıda olan bu çalı�malar
çocuklarda sınırlıdır.

Dü�ük riskli ate�li nötropenide di�er tedavi seçenekleri
�öyle sıralanabilir:
1- Hastanede i.v. ampirik antibiyotik tedavisi (tekli/ikili*)

ba�layıp, üçüncü gün de�erlendirmesinde 48.saatte kültür-
lerde üreme olmayan, en az 24 saattir ate�i dü�en, MNS
> 100/mm3 üstünde, genel durumu iyi, sepsis veya kanıt-
lanmı� infeksiyon bulguları veya ek rahatsızlı�ı olmayan,
tedaviye uyumlu ve her an hastaneye kontrole gelebilecek
�artlara sahip hastaların
a-intravenöz antibiyotik tedavisinin evde devamı
b-evde oral antibiyotik tedavisinin devamı
c-kemik ili�i parametrelerinde (MNS, MMS, trombosit
sayısı)düzelme varsa, tedavinin kesilip,eve taburcuedilmeleri.
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Semptomların yaygınlı�ı  Skor

Asemptomatik 5

Hafif semptom 5

Orta derecede semptom 3

A�ır derecede semptom 0

Hipotansiyon yok (Sis.TA < 90 mmHg) 5

KOAH yok 4

Solid tümör/fungal infeksiyon yok 4

Dehidratasyon yok 3

Ba�vuruda hastane dı�ında olma 3

Ya� < 60 2



2- Hastanede muayene edilip, kültürler alınıp, ilk doz i.v./oral
antibiyotik dozu ba�lanarak kısa bir gözlemden sonra evde
i.v. veya oral tedavilerinin devamı.

3- Hastanede veya evde ba�tan oral antibiyotik tedavisi.
[*Tekli tedavi: 3.ku�ak sefalosporinlerden seftazidim, sefepim,
sefoperazon-sulbaktam, karbapenemlerden imipenem ve
meropenem tek olarak kullanımda etkin bulunmu�lardır
(2,6,10,11,15,16,19-23,37,41,46). �kili tedavi: Antipsödomonal
3.ku�ak bir sefalosporin (seftazidim,sefoperazon-sulbaktam,
sefepim) veya antipsödomonal bir penisilin (mezlosilin,
piperasilin) ile bir aminoglikozid (amikasin, gentamisin,
tobramisin, netilmisin, isepamisin gibi) kombinas-
yonu(6,9,15,16,27,38,41). Glikopeptidlerin, çok özel �artlar dı�ında
(çok a�ır mukozit, �ok vs.) ba�langıçta ampirik tedaviye
eklenmesi önerilmez. Ate�in ve nötropenin 7.gün devam etmesi
durumunda ampirik antifungal tedavi önerilir (9,15,16,19,27) ].

Hastanede i.v. tedavi ba�lanıp, kemik ili�i de�erlerinde
artı� varsa, MNS > 500/mm3 olmadan tedavinin kesilip erken
taburcu etme ile ilgili sınırlı çalı�ma vardır(3,5,12,25). Bu
çalı�malara dahil edilen hastaların düzenli hastaneye kontrole
geldikleri ve acil durumda hemen hastaneye ula�abilecek
hastaların seçildi�i bildirilmi�tir. Tedavinin erken kesimi ile
ilgili çalı�ma sayısı ve çalı�ılan atak sayısı bu tedavinin yaygın
kullanımı için henüz yetersizdir.

Hastanede yatarak intravenöz antibiyotik tedavisi ba�lanan
hastalarda 3.günden sonra veya hastanede ilk doz i.v. tedavi
yapılıp kısa bir gözlemden, yukarıda birinci maddede belirtilen
�artlara sahip hastalarda evde tedavi programları ile intravenöz
antibiyotik tedavisinin devamı veya her gün ayaktan hastaneye
gelerek i.v. tedavinin devamı ile ba�arılı sonuçlar bildirilmi�tir
(4,18,29,33,39,42). Ülkemizde evde intravenöz tedavi programı
rutinde yoktur. Ayaktan hastanede/evde günlük intravenöz
tedavi veya evde oral tedavi; genel durumu iyi, sepsis veya
kanıtlanmı� infeksiyon bulgusu olmayan, ek rahatsızlı�ı
olmayan, hemodinamisi stabil, hastaneye yakın oturan, hemen
hastaneye ula�abilen, tedaviye uyumlu, ate� ve di�er infeksiyon
belirtilerini ve infeksiyon riskinin önemini anlayabilecek
(çocukta öyle aileye sahip), seçilmi� hastalarda uygulanabilir.

Dü�ük riskli ate�li nötropenide oral antibiyotik tedavisi

Amerikan �nfeksiyon Hastalıkları Derne�i (IDSA) 2002
Uygulama Kılavuzunda(16) hastaneye yatı�ları sırasında dü�ük
riskli kabul edilen, ek komplikasyonları olmayan, 3. günde
ate�siz olup, nötrofil sayısı  100/mm3 olan hastaların tedaviye
oral antibiyotikle (eri�kinde siprofloksasin + amoksisilin-
klavulanat, çocukta sefiksim) devam edilebilece�i bildiril-
mektedir. Dü�ük riskli eri�kinlerde yukarda belirtilen �artlar
uygunsa, ba�tan oral tedavi verilebilece�i bildirilmi�tir (16).
Avrupa Kanser Tedavi ve Ara�tırma Organizasyonunun

(EORTC)(24) 5’i çocuk olan 312 dü�ük riskli ate�li nötropenik
hastanede yatan hastada yürütülen uluslararası, çok merkezli
çalı�masında günde tek doz intravenöz seftriakson ve amikasin
ile oral siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanat kullanımı
randomize edilerek kar�ıla�tırılmı�tır ve dü�ük riskli hastada
siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanat oral tedavisinin,
intravenöz tedavi kadar etkili oldu�u bildirilmi�tir. Freifeld
ve ark.(7) randomize çalı�malarında çocuk ve eri�kin kanser
hastalarını içeren 116 febril nötropenik atakta hastanede
yatarak uygulanan i.v. seftazidim ve p.o. siprofloksasin ve
amoksisilin-klavulanatı kar�ıla�tırmı�lar ve modifikasyonsuz
ba�arı yönünden e�de�er etkinlik bildirmi�lerdir (Tablo 2).

Tablo 2. Dü�ük riskli ate�li nötropenide oral tedavi yöntemleri (hastanede

yürütülen, çok merkezli,  randomize çalı�malar).

Eri�kinlerde tek merkezli bir çalı�mada i.v. seftazidim,
amikasin, karbenisilin, oral siprofloksasin ve penisilin V ile
randomize edilmi�(47) ; iki kol arasında anlamlı fark
bulunmamı�tır (Tablo 3). Rubenstein ve ark.(42)’nın
çalı�masında ise i.v. aztreonam ve klindamisin, oral sipro-
floksasin ve klindamisin ile randomize edilmi�, her iki kolda
etkinlik benzer iken (p>0.05), oral kombinasyon daha ucuz
(p<0.0001) ancak daha nefrotoksik bulunmu�tur (p<0.05)
(Tablo 3).

Tablo 3: Eri�kinlerde hastanede i.v. ve p.o. tedavi kar�ıla�tırılması.

Malik(31) Pakistan’da yürüttü�ü çalı�malarda kemoterapi
kürleri aralarında hastaneye gelemeyecek kadar uzakta oturan,
devamlı hastanede kalması olanaksız, sosyoekonomik durumu
kötü olan hastalara ate� 38ºC’nin üzerine çıkınca evde oral
ofloksasin veya siprofloksasin verilmesi ile ba�arılı sonuç
alındı�ını bildirmi�tir.

Çocuklarda dü�ük riskli febril nötropenik hastalarda,
hastanede i.v. tedavi ba�lanıp, daha sonra evde oral tedavi
devamı ile ilgili sınırlı çalı�ma vardır. Paganini ve ark.(35)
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Ate�li nötropenide oral antibiyotik tedavisinde geli�meler

Kaynak   n Ba�arı    Tedavi kolları

Velasco ve ark.   55/48    % 94.5     p.o.siprofloksasin+penisilin V

1995(47) % 93.8 i.v.amikasin+karbenisilin/seftazidim

a.d.

Rubenstein ve % 95 i.v. aztreonam+klindamisin

ark. 1993(42) % 88 p.o.siprofloksasin+kindamisin

Ba�arı

%67

%71

%77

%80

Kaynak

Freifeld

ve ark.

1999(7)

Kern ve ark. 1999(24)

n

232 (16 çocuk)

312 (5 çocuk)

Tedavi kolları

i.v. seftazidim vs.

p.o. amoksisilin-klavulanat +

siprofloksasin

i.v seftriakson+amikasin v.s.

p.o. siprofloksasin+amoksisilin - klavulanat



randomize çalı�malarında bir kola 7 gün i.v. seftriakson ve
amikasin uygularken, di�er kola aynı kombinasyonu 3 gün
kullanmı�lar ve tedaviye evde 4 gün oral sefiksimle devam
etmi�ler ve iki kol arasında fark saptanmadı�ını bildirmi�lerdir.
Aynı ara�tırıcılar sonraki çalı�malarında, 3 gün i.v. seftriakson
ve amikasin, 4 gün evde sefiksim �emasını, 1 gün i.v. seftriakson
ve amikasin, 6 gün evde siprofloksasin �eması ile randomize
etmi�ler ve iki kol arasında ba�arıda fark saptamamı�lardır (34).
Shenep ve ark.(44) ise i.v. tedavi alan kol ile i.v. tedavi sonrası
3 gün sefiksime geçilen kol arasında ba�arıyı benzer bulmu�lardır
(Tablo 4). MD Anderson Kanser merkezinden Mullen ve ark.(32)

randomize çalı�malarında çocuklarda dü�ük riskli 73 ate�li
nötropenik atakta solid tümörlü ve klini�i iyi olan hastalarda bir
doz seftazidim tedavisini takiben ayaktan i.v. seftazidim ile oral
siprofloksasin tedavisini kar�ıla�tırmı�lardır. Yüzde 86 oranında
ba�arı, % 33 atakta modifikasyon gereksinimi bildirilen bu
çalı�mada iki grup arasında ba�arı yönünden anlamlı fark olmadı�ı
bildirilmi�tir. Lau ve ark.(29) 23 pediatrik ate�li nötropenik atakta
hastanede 3 günlük i.v. tedaviyi takiben daha önce belirtilen
�artlara uygun hastalarda evde oral sefiksim ve kloksasilin ile %
87 oranında ba�arı elde etmi�lerdir. Klaasen ve ark(25) ise dü�ük
riskli 73 atakta hastanede yatarak i.v. tedaviye takiben 3.günde
uygun �artlara haiz dü�ük riskli hastalarda tedaviyi kesip izlem
ile oral kloksasilin ve sefiksim tedavisini randomize olarak
kar�ıla�tırmı�lardır. �ki kolda sırasıyla % 98 ve % 86 olarak
bildirilen ba�arı oranları arasında anlamlı fark bulunmamı�tır
(p=0.43). Aquino ve ark.(1) hastanede bir doz i.v. seftazidim ve
kısa süreli gözlemi takiben, evde siprofloksasin tedavisi alan 45
atakta % 89 oranında ba�arı bildirmi�lerdir.

Petrilli ve ark.(36,37)’nın çocuklarda i.v. seftriakson ile oral
siprofloksasini kar�ıla�tırdıkları çalı�mada da benzer ba�arı elde
edilmi�tir (Tablo 4).

Tablo 4: Çocuklarda hastanede i.v. tedavi sonrası, evde  p.o. tedavi  devamı.

Oral fluorokinolonlar (siprofloksasin ve ofloksasin) geni�
spektrumları ve iyi emilimleri nedeniyle son yıllarda eri�kin-
lerde dü�ük riskli ate�li nötropenide tek veya klindami-

sin/amoksisilin-klavulanat/penisilin V ile birlikte kullanılmaktadır.
Siprofloksasin P.aeruginosa’ya kar�ı da etkindir. Juvenil deney
hayvanlarında saptanan eklem toksisitesi nedeniyle, uzun süre
kinolonlar çocuklarda yaygın kullanılmamı�tır. Yakın zamanda
yürütülen, az sayıda ve kısıtlı sayıda çocuk hasta içeren
çalı�malarda oral siprofloksasinin dü�ük riskli ate�li nötropenide
etkin oldu�u; toksisitenin (en sık diyare, bulantı, kusma; daha az
artralji) tolere edilebilir düzeyde oldu�u bildirilmi�tir(8,13,36).
Çocuklarda sefiksim, sefiksim+kloksasilin oral kullanılan di�er
ajanlardır(16,34, 35). Çocuklarda oral tedavi çalı�maları ve
endikasyonları çok sınırlı olmakla birlikte, bu durumda sefiksim
tercih edilmektedir.

Dü�ük riskli ate�li nötropenide oral tedavi gerek ekonomik
olması, gerek hayat kalitesini artırması yönünden tercih edilebilir.
Ancak, bu tedavi �ekli, özellikle ayaktan uygulanacaksa, tedaviye
uyumu çok iyi olan, istenilen zamanda hastaneye gelen, evde
bakım �artları uygun olan, acil geli�meleri farkedecek ve acil
durumda çok kısa zamanda hastaneye gelebilecek sosyoekonomik
ko�ullara sahip hastalarla sınırlıdır. Ülkemiz ko�ullarında, özellikle
çocuklarda, ayaktan tedavi rutin olarak önerilemez; ancak ko�ulları
uygun sınırlı sayıda hastada ve merkezde uygulanabilir. Ate�li
nötropenide en ufak bir ihmal veya gecikmenin mortaliteye yol
açabilece�i unutulmamalıdır.
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