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YYÖÖNNEETT��MMSSEELL ÖÖZZEETT
Bu makale, Amerika Bulaß�c� Hastal�klar Toplulu-

¤u (IDSA) taraf�ndan 10 y�l önce belirlenmiß olan
nötropenik hastalarda aç�klanamam�ß ateß tedavisinde
antimikrobiyal ajanlar�n kullan�m� ile ilgili önerilerin,
Amerika Bulaß�c� Hastal�klar Toplulu¤u Ateß ve Nöt-
ropeni Rehberi Paneli taraf�ndan güncellenmesi sonu-
cu haz�rlanm�ßt�r.1

TTaann��mmllaarr
Ateß, tek bir oral ölçümde ≥ 38.3ºC veya ≥ 1 saat

boyunca ≥ 38ºC s�cakl�k art�ß� olarak tan�mlan�r. Nöt-
ropeni, nötrofil miktar�n�n <500 hücre/mm3 olmas�
veya <500 hücre/mm3 seviyesine düßecek bir azalma
öngörülen <1000 hücre/mm3�lük say�m olarak tan�m-
lanm�ßt�r.

BBaaßßllaanngg��çç DDee¤¤eerrlleennddiirrmmeessii::
Hastan�n komplikasyonlar aç�s�ndan düßük riskli

oldu¤unu belirle; vancomycin tedavisine olan ihtiya-
c� belirle.

BBaaßßllaanngg��çç AAnnttiibbiiyyoottiikk TTeerraappiissii::
OOrraall yyooll.. Sadece düßük riskli erißkinler için; cip-

rofloxacin art� amoxicillin-clavulanate kullan�n.
VVaannccoommyycciinn iillee mmoonnootteerraappii eennddiikkee ddee¤¤iillddiirr..
Bu ajanlardan birini kullan�n: cefepime veya cef-

tazidime, veya imipenem veya meropenem.
VVaannccoommyycciinn oollmmaakkss��zz��nn iikkiillii iillaaçç.. Bir aminogliko-

zid art� antipsödomonal penisilin, sefalosporin (cefe-
pime veya ceftazidime) veya carbapenem.

VVaannccoommyycciinn kkuullllaann��mm kkrriitteerrlleerrii vvaarrssaa,, vvaannccoommyy--
cciinn aarrtt�� tteekkllii vveeyyaa iikkiillii aannttiibbiiyyoottiikk.. Aminoglikozidli
veya aminoglikozidsiz olarak cefepime veya ceftazi-
dime art� vancomycin; aminoglikozidli veya aminog-
likozidsiz olarak carbapenem art� vancomycin; antip-
södomonal penisilin art� aminoglikozid ve vancomy-
cin.

TTeeddaavviinniinn BBiirriinnccii HHaaffttaass�� BBooyyuunnccaa TTeerraappiinniinn
DDee¤¤iißßttiirriillmmeessii::

HHaassttaa 33--55 ggüünn aarraass�� aaffeebbrriill oolluurrssaa.. Etiyolojik ajan
tan�mlanm�ßsa en uygun ilaç veya ilaçlar ile tedavi
düzenlenir. Etiyolojik bir ajan tan�mlanmam�ßsa ve
baßlang�çta düßük riskli olarak de¤erlendirilmißse ve
oral antibiyotik tedavisi komplikasyon gelißmeksizin
baßlanm�ßsa ayn� ilac� kullanmaya devam edin. Hasta
baßlang�çta düßük riskli ise ve komplikasyon geliß-
meksizin intravenöz tedavi baßlanm�ßsa, tedavi baß-
lang�c�ndan 48 saat sonra erißkinler için oral ciproflo-
xacin art� amoxicillin-clavulanate veya çocuklar için
cefixime�e geçiß yap�labilir. Hasta baßlang�çta yüksek
riskli ise ve bir komplikasyon gelißmediyse, ayn� int-
ravenöz ilaçlar� kullanmaya devam edin.

��llkk 33--55 ggüünn bbooyyuunnccaa aatteeßß ddeevvaamm eeddeerrssee.. 3.günde
terapiyi yeniden de¤erlendirin. Klinik olarak kötüleß-
me yoksa, ayn� antibiyotiklere devam edin; kültürler-
de organizma üretilememißse vancomycin kullan�m�-
n� durdurun. Progresif hastal�k varsa, antibiyotikleri
de¤ißtirin. Hasta 5. günden sonra febril ise antibiyotik
rejimini de¤ißtirerek veya de¤ißtirmeksizin bir anti-
fungal ilaç ekleyin.

AAnnttiibbiiyyoottiikk TTeerraappiissiinniinn SSüürreessii
HHaassttaa 33.. ggüünnddee aaffeebbrriill iissee.. Takip eden 2 gün bo-

yunca hastan�n nötrofil say�m� ≥ 500 hücre/mm3 ise,
belirlenmiß bir infeksiyon bölgesi tespit edilememißse
ve kültürlerde pozitif sonuç yoksa, hasta ≥ 48 saat
afebril oldu¤unda antibiyotik terapisini sonland�r�n. 7.
günde hastan�n nötrofil say�m� < 500 hücre/mm3 ise,
hasta baßlang�çta düßük risk grubunda ise, ve eßlik
eden herhangi bir komplikasyon yok ise hasta 5-7 gün
afebril oldu¤u zaman terapiyi sonland�r�n. Hasta baß-
lang�çta yüksek risk grubunda ise ve eßlik eden komp-
likasyonlar yok ise antibiyotik terapisine devam edin.

33.. ggüünnddee ddeevvaamm eeddeenn aatteeßß.. Hastan�n nötrofil say�-
m� ≥ 500 hücre/mm3 ise antibiyotik terapisini, nötro-
fil say�m�n�n ≥ 500 hücre/mm3 olmas�ndan itibaren 4-
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5 gün sonra sonland�r�n. Hastan�n nötrofil say�m� <
500 hücre/mm3 ise, antibiyotik terapisini tekrar de-
¤erlendirin ve 2 hafta daha devam edin; hastal�k böl-
gesi bulunamad�ysa terapiyi tekrar de¤erlendirin ve
sonland�r�n.

AAnnttiivviirraall ��llaaççllaarr��nn KKuullllaann��mm��
Klinik veya laboratuar olarak viral infeksiyon ka-

n�t� olmad�¤� sürece rutin kullan�m için antiviral ilaç-
lar önerilmemektedir.

GGrraannuulloossiitt TTrraannssffüüzzyyoonnllaarr��::
Granulosit transfüzyonlar� rutin kullan�m için öne-

rilmemektedir.

KKoolloonnii SSttiimmuullee EEddiiccii FFaakkttöörrlleerriinn KKuullllaann��mm��::
Koloni stimule edici faktörlerin kullan�m� rutinde

önerilmemektedir, fakat hastan�n gidißinde kötüleßme
tahmin ediliyorsa baz� durumlarda kullan�m� düßünül-
melidir.

AAffeebbrriill NNööttrrooppeenniikk HHaassttaallaarr ��ççiinn AAnnttiibbiiyyoottiikk
PPrrooffiillaakkssiissii::

Pneumocystis carinii pnömoniti profilaksisinde tri-
metoprim-sulfametoksazol kullan�m� d�ß�nda, antibiyo-
tik profilaksisi antibiyotik rezistans� gelißimi nedeniyle
rutin olarak kullan�lmamal�d�r. Flukonazol ile antifungal
profilaksi ve asiklovir veya gansiklovir ile antiviral pro-
filaksi allojenik hematopoietik kök hücre transplantas-
yonuna gidecek hastalar için kullan�lmal�d�r.

GG��RR��ÞÞ
Bu makale, Amerika Bulaß�c� Hastal�klar Toplulu-

¤u (IDSA) taraf�ndan 10 y�l önce belirlenmiß ve 1997
y�l�nda gözden geçirilmiß olan nötropenik hastalarda
aç�klanamam�ß ateß tedavisinde antimikrobiyal ajan
kullan�m� ile ilgili önerilerin, Amerika Bulaß�c� Has-
tal�klar Toplulu¤u Ateß ve Nötropeni Rehberi Paneli
taraf�ndan güncellenmesi sonucu haz�rlanm�ßt�r1.
Amaç, kanserli ya da altta yatan myelosupressif has-
tal�kl� febril nötropenik hastalar�n tedavisinde intörn-
lere, pediatristlere ve aile hekimlerine yard�mc� ol-
makt�r. Ana hatlar onkoloji ve infeksiyöz hastal�klar
uzmanlar�ndan olußan bir grup taraf�ndan haz�rlan-
m�ß, çal�ßma d�ß�nda tutulan bilgi sahibi bir grup pra-
tisyen taraf�ndan gözden geçirilmiß, Pratik Ana Hatlar
Komitesi taraf�ndan onaylanm�ß ve yay�nlad�¤� haliy-
le IDSA taraf�ndan onaylanm�ßt�r.

Unutulmamal�d�r ki bu ana hatlar genel olarak be-
lirlenmißtir ve bireysel olarak hastan�n özelliklerine,
infeksiyonun tipine, hastalar�n tedavi edildi¤i durum-
lara, altta yatan nötropeni nedenine, antimikrobiyal
duyarl�l�k paternlerine ve beklenilen iyileßme zama-

n�na göre bireysel olarak düzenlenmelidir. Öneriler,
mümkünse, bilimsel yay�nlara ve ulusal veya ulusla-
raras� toplant�larda kabul görmüß bilgilere dayand�r�l-
mal�d�r. Bilimsel veri yetersizli¤ine ba¤l� olarak kesin
bir tavsiyede bulunulamad�¤� durumlarda, nötropenik
hastalar�n tedavisinde yo¤un tecrübe sahibi olan ID-
SA Ana Hatlar Paneli önerilerine baßvurulabilir. Bu
ana hatlar, temel olarak hematopoietik ve lenfoproli-
feratif malignansiler konusundaki tecrübe ve bilgiler-
den yararlan�larak ortaya konulmußsa da, genel olarak
neoplastik hastal�kl� tüm febril nötropenik hastalara
uygulanabilir.

1997 rehberinde tan�mlanan de¤erlendirme siste-
minin kullan�m� ile belirli bir önerinin veya ifadenin
geçerlili¤inin tahmini ile ilgili girißimlerde bulunul-
mußtur1 (Tablo 1). A-E derecelendirmesi önerinin gü-
cünü ve Roma rakamlar� ile I-III ise kan�t�n kalitesini
belirler. Bu derecelendirmeler, özel bir tavsiyeden he-
men sonra parentez içinde yaz�l�r. 

Febril nötropenik hastalar�n tümüne spesifik bir
ßeman�n, spesifik bir ilaç veya ilaç kombinasyonunun
ve spesifik bir tedavi periodunun eßit olarak uygula-
namayaca¤�n� vurgulamak isteriz. Mümkün oldu¤u
durumlarda immünkompromize hastalardaki infeksi-
yonlar konusunda deneyimli bir infeksiyöz hastal�klar
uzman�na dan�ß�lmal�d�r.

23 sayfal�k 1997 rehberindeki1 öneri ve bilginin
ço¤u hala geçerlidir. Yeni rehberin daha kullan�c�
dostu olmas� amac�yla 1997 versiyonundaki baz� te-
mel bilgiler ve referanslar dahil edilmemißtir. Nötro-
penik hastalarda ilaçlara ba¤l� allerjik reaksiyonlar ve
yan etkilerin yönetimi ile ilgili veriler k�s�tl� oldu¤u
için burada bahsedilmemißtir. Nötropenik olmayan
hastalar için geçerli genel prensipler, nötropenik has-
talar için de geçerlidir.

NNÖÖTTRROOPPEENN��KK KKOONNAAÚÚIINN KKLL��NN��KK ÖÖZZEELLLL��KKLLEERR��
Febril nötropenik hastalar�n en az yar�s�nda tan�m-

lanabilmiß veya gizli bir infeksiyon ve nötrofil say�m�
<100 hücre/mm3 olan hastalar�n en az beßte birinde
bakteriyemi vard�r. Bakteriyemiye yol açan organiz-
malar Tablo 2�de listelenmißtir. Mantarlar özellikle ge-
niß spektrumlu antibiyotik kullanan nötropenik ateßli
hastalarda yayg�n bir ikincil infeksiyon nedenidir ve
ayn� zamanda birincil infeksiyona da neden olabilirler.

�nfeksiyonlar�n birincil anatomik bölgesi, kanser
kemoterapisi nedeniyle olußmuß mukozal hasar ile
f�rsatç� organizmalar�n invazyonu sonucu, sindirim
sistemidir. Benzer ßekilde vasküler kateter uygulama-
s� gibi invaziv ißlemler de infeksiyöz organizmalar
için vücud içine giriß yeri sa¤lar.
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TTaann��mmllaarr
AAtteeßß.. En aç�k tan�m ile normalden fazla s�cakl�k

febril bir durumu tan�mlar. Pratikte, çevresel etkenle-
rin yoklu¤unda, tek bir oral ölçümde ≥ 38.3ºC veya ≥
1 saat boyunca ≥ 38ºC s�cakl�k art�ß� olarak tan�mla-
n�r. ≥ 1 saat süresince ≥ 38ºC s�cakl�k art�ß� febril bir
durumu tan�mlar.

NNööttrrooppeennii.. Nötrofil say�m� <1000 hücre/mm3 se-
viyesine düßtü¤ü zaman, frekans� ve ciddiyeti nötrofil
say�s� ile ters orant�l� olacak ßekilde infeksiyonlara
karß� artm�ß duyarl�l�k gözlenir2-4. Nötrofil say�m�
<500 hücre/mm3 olan hastalar, nötrofil say�s� <1000
hücre/mm3 olan hastalara ve benzer ßekilde nötrofil
say�s� ≤100 hücre/mm3 olan hastalar da nötrofil say�-
m� <500 hücre/mm3 olan hastalara oranla belirgin
olarak daha yüksek infeksiyon riski alt�ndad�rlar. Do-
laß�mdaki nötrofil say�s� kadar, nötropeninin süresi de
infeksiyonun önemli bir belirleyenidir2,5. Nötrofil sa-
y�s�nda aß�r� düßme ve dirençli nötropeni (10 gün bo-
yunca nötrofil say�m� <500 hücre/mm3) infeksiyon
için major risk faktörleridir. Nötrofil say�mlar�ndaki
niceliksel de¤ißimlere ek olarak, fagositik ißlev anor-
mallikleri veya ba¤�ß�kl�k yan�t�ndaki di¤er eksiklik-
ler nötropenik konakta infeksiyon riskini daha fazla
artt�ran risk faktörleridir.

DDEEÚÚEERRLLEENNDD��RRMMEE
Özellikle eßlik eden anemi varl�¤�nda, ciddi nötro-

penik hastalarda inflamasyon belirti ve bulgular� mi-
nimaldir veya gözlenmez6. Bakteriyal bir infeksiyon
sonucu, yüzeyel infeksiyonu olan bir hastada induras-

yon, eritem ve püstül olußumu gibi tipik sellülit bul-
gular� olmaks�z�n bir cilt infeksiyonu, radyografide
belirgin bir infiltrasyon izlenemeyen pulmoner bir in-
feksiyon, beyin omurilik s�v�s�nda pleositoz olmaks�-
z�n menenjit ve pyuri olmaks�z�n idrar yolu infeksiyo-
nu görülebilir. Belirti ve bulgular çok silik de olsa,
s�kl�kla infekte olan bölgelerdeki a¤r� yak�nmas� ay-
r�nt�l� bir incelemeyi gerektirmektedir. Bu bölgeler
periodontiyum, farinks, alt esofagus, akci¤erler, peri-
ne (anüs dahil), göz (fundus) ve kemik ili¤i aspiras-
yon bölgeleri, vasküler kateter giriß bölgeleri ve t�r-
naklar�n çevresindeki dokular� da içerecek ßekilde de-
ri olarak say�labilir. 

Bakteriyal ve fungal kültürler için örnekler derhal
al�nmal�d�r. IDSA �ntravasküler Kateter �lißkili �nfek-
siyonlar Öneri Grubu da dahil olmak üzere baz� otör-
ler taraf�ndan, santral venöz kateter varl�¤�nda kateter
lümeni ve periferal venlerden ≥1 kan örne¤i al�nmas�
önerilmektedir7. Di¤er araßt�rmac�lar sadece santral
venöz kateterden bir kan örne¤i al�nmas�n�n yeterli
oldu¤una inanmaktad�rlar. Rutin kullan�mda tüm has-
talara önerilmemekle birlikte, özellikle kateter ilißkili
infeksiyon ßüphesi olan, santral ve periferal venöz ka-
teterlerden örnek al�nan hastalarda karß�laßt�rma ama-
c�yla niceliksel kan kültürleri çal�ß�labilir7,10. Yüksek
dereceli bakteriyemi (>500 cfu/mL) düßük dereceli
bakteriyemiye oranla daha yüksek mortalite ve mor-
biditeye sahiptir11. Kültürden bakteriyal ve fungal ko-
lonilerin ayr�ßt�r�labilmesi kullan�lan kültür sistemi-
ne12 ve al�nan kan�n hacmine ba¤l�d�r13. Mikrobiyolo-
ji tan� laboratuarlar�n�n özellikle nötropenik konakta

Tablo 11. Klinik rehberlerde derecelendirme önerisi için Amerika �nfeksiyöz Hastal�klar Toplulu¤u-Birleßik Devletler Halk

Sa¤l�¤� Servisi Derecelendirme Sistemi

Kategori, dderece Tan�m

Önerinin ggücü

A Kullan�m için öneriyi destekleyecek iyi derecede kan�t

B Kullan�m için öneriyi destekleyecek orta seviyede kan�t

C Kullan�m için öneriyi destekleyecek zay�f kan�t

D Kullan�ma karß� öneriyi destekleyecek orta derecede kan�t

E Kullan�ma karß� öneriyi destekleyecek iyi derecede kan�t

Kan�t�n nniteli¤i

I ≥ 1 uygun ßekilde randomize edilmiß, kontrollu deneme kan�t�

II ≥ 1 randomizasyon olmaks�z�n iyi kurgulanm�ß klinik deneme; cohort veya vaka-kontrollu 

analitik çal�ßmalar (tercihen >1 merkezde yap�lm�ß); çoklu zaman serileri; veya kontrollu

olmayan deneylerden elde edilen dramatik sonuçlar

III Klinik tecrübeye, tan�mlay�c� çal�ßmalara veya uzman kurullar�n�n raporlar�na dayanan

sayg�de¤er otörlerin düßüncelerine dayanan kan�t
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infeksiyon nedeni olabilen organizmalar�n tan�nmas�-
na yönelik yeni teknolojik gelißmeleri takip etmeleri
gereklidir. E¤er bir kateter giriß yerinde inflamasyon
ve ak�nt� varsa, buradan al�nan s�v� Gram boyama ile
incelenmeli ve bakteri ve fungus için kültürler al�n-
mal�d�r. Bu tür lezyonlar persistan veya kronik ise,
non-tüberküloz mycobacteriumlar için boyama ve
kültürler çal�ß�lmal�d�r14.

Lezyon veya hastal�k sürecine ait bulgular�n yoklu-
¤unda rutin olarak anterior nazal, orofarinks, idrar ve
rektum kültürlerinin al�nmas�n�n yararl�l�¤�n� gösteren
çok az klinik çal�ßma mevcuttur. Bunun yan�nda infek-
siyon kontrol amac�yla, anterior nazal örneklerin kül-
türlerinde metisilin rezistan Staphylococcus aureus,
penisilin rezistan pnömokok veya Aspergillus türleri
ve rektal örnek kültürlerinde Pseudomonas aeruginosa,
çoklu-ilaç rezistan gram negatif basil veya vancomy-
cin rezistan enterokok üretilebilinir. Bu sonuçlar toplu
olarak infeksiyon kontrolunda yararl� olabilir. Kültür-
de Candida tropicalis üremesi, bu mantara ba¤l� takip
eden infeksiyonlar için yüksek risk ile ilißkilidir15.

�nfeksiyöz etiyolojiye sahip oldu¤una inan�lan di-
yare yönetiminde, �IDSA �nfeksiyöz Diyare Öneri
Grubu� önerileri göz önünde bulundurulmal�d�r16. �d-
rar yolu infeksiyonu belirti ve bulgular� varsa, idrar ka-
teteri mevcutsa veya idrar analiz sonuçlar� normal de-
¤ilse idrar örneklerinden kültür gönderilmelidir. Rutin
olarak önerilmemesine karß�n santral sinir sistemi
(SSS) infeksiyonu kußkusunda, trombositopeni de
yoksa, serebrospinal s�v� örnekleri incelenmelidir. So-
lunum sistemi ile ilgili belirti ve bulgular�n varl�¤�nda
gö¤üs radyogramlar� al�nmal�d�r. Baz� otörler taraf�n-
dan solunum sistemi bulgular� bulunmasa bile ayaktan
tedavi edilmesi planlanan tüm hastalardan gö¤üs rad-
yogramlar� istenmesi önerilmektedir. Nötropenik has-
talardan, daha sonra gelißebilecek solunum yolu infek-
siyonu veya infiltrasyonu için önceden bir kontrol gö-
¤üs radyogram� istenmesi yararl�, fakat rutin kullan�m
için fiyat yarar oran� düßük bir yöntemdir. Normal gö-
¤üs radyogram�na sahip febril nötropenik hastalar�n
yar�s�nda yüksek çözünürlüklü BT ile pnömoni bulgu-
su saptanabilir17. �nfekte olmuß ßüpheli deri lezyonla-
r�ndan sitolojik çal�ßma, Gram boyama ve kültür için
aspirasyon veya biyopsi yap�lmal�d�r18.

Destek tedavisini yönlendirmek ve olas� ilaç toksi-
sitesi için tam kan say�m� ve serum kreatinin ve üre
nitrojen seviyeleri çal�ß�lmal�d�r. Yo¤un antibiyotik
tedavisi süresince en az�ndan her 3 günde bir kez bu
testler çal�ß�lmal�d�r. Amfoterisin B gibi baz� ilaçlar�n
kullan�m�nda serum kreatinin ve elektrolit seviyeleri
daha s�k� takip edilmelidir. Hepatosellüler hasar ßüp-
hesi olan hastalarda serum transaminaz düzeyi izlen-

melidir. Klinik uygulamada ilißkisi kan�tlanmam�ß ol-
mas�na ra¤men bakteriyemili nötropenik ateßli hasta-
larda dolaß�mdaki C-reaktif protein, IL-6, IL-8 ve
prokalsitonin düzeyleri etkilenebilir19-22.

��nncceelleemmee iiççiinn öönneerriilleerr.. Baßlang�ç incelemesi ay-
r�nt�l� bir fizik muayene, tam kan say�m�, serum kre-
atinin, üre nitrojen ve transaminazlar ve kan kültürle-
rini (periferal ven ve/veya kateterlerden al�nan örnek-
lerden) içermelidir. Solunum sistemi bulgu ve belirti-
leri olan veya ayaktan tedavi planlanan hastalardan
gö¤üs radyogram� istenmelidir (B-III).

BBAAÞÞLLAANNGGIIÇÇ AANNTT��BB��YYOOTT��KK TTEERRAAPP��SS��
Nötropenik hastalarda infeksiyon gelißimi h�zl�

olabilece¤inden, baßlang�çta erken bakteriyal infeksi-
yonlu bu tip hastalar infekte olmam�ß hastalardan ko-
layca ay�rt edilemedi¤inden ateß varl�¤�nda nötrope-
nik hastalar�n tümüne ampirik antibiyotik terapisi uy-
gulanmal�d�r (Þekil 1). �nfeksiyon ile uyumlu belirti
ve bulgular� olan afebril nötropenik hastalara da feb-
ril nötropenik hastalarda oldu¤u gibi ampirik antibi-
yotik terapisi uygulanmal�d�r.

Son zamanlarda baz� merkezlerde gram-negatif
oranlarda art�ß gözlenmekle birlikte, mikrobiyolojik
olarak kan�tlanm�ß infeksiyonlar�n ~% 60-70�inden
gram-pozitif organizmalar (Tablo 2) sorumludur. Ba-
z� gram-pozitif organizmalar metisilin-rezistan ve sa-
dece vancomycin, teicoplanin (Birleßik Devletler�de
bulunmamaktad�r), quinipristin-dalfopristin ve line-
zolide duyarl� olabilir. Bunlar genellikle yavaß seyirli
infeksiyonlard�r (koagülaz-negatif stafilokoklar, van-
comycin rezistan enterokoklar veya Corynebacterium
jeikeium gibi) ve spesifik terapinin uygulanmas�nda-

Ateß ((≥ 38.3 oC) + NNötropeni ((< 500 nötrofil / mmm3)

3-5 gün ssonra ttekrar dde¤erlendirin

Ciprofloxacin
+

Amox icil lin-klavulonat
(yaln�zca erißkinler)

MONOTERAP�
- Cefepime

-Ceftazidime
veya

-Carbapenem

�K�L� ��LAÇ
Aminoglikozid

+
-Antipseudomonal

penisilin
-Cefepime

-Ceftazidime
-Carbapenem

VANCOMYC�N ++
Vancomycin

+
Cefepime, Ceftazidime

v eya
Carbapenem

±
Aminoglikozid

Vancomycin
gereklidir

Vancomycin
gerekmemektedir

Yüksek rriskDüßü k risk

Oral i.v.

Þekil 11. Febril nötropenik hastalarda baßlang�ç yönetim al-
goritmas�. Düßük riskli hastalar için skorlama sistemi için
Tablo 3 ve 4�e bak�n. Carbapenem, imipenem veya mero-
penem.
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ki birkaç günlük gecikmenin hospitalizasyon süresini
uzatma d�ß�nda hastaya olumsuz bir getirisi yok-
tur23,24. Baz� gram-pozitif bakteriler (S. aureus, viri-
dans streptokoklar ve pnömokoklar) uygun tedavi
edilmezlerse fulminan infeksiyonlara yol açarak ciddi
komplikasyonlar ve ölüm ile sonuçlanabilirler. Özel-
likle P. aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella tür-
leri (Tablo2) gibi gram-negatif basiller infeksiyon ne-
denleri olarak önemlerini korumaktad�rlar ve seçilmiß
antibiyotikler ile tedavi edilmelidirler25-29. Her ne ka-
dar fungal infeksiyonlar genellikle süperinfeksiyon
ßeklinde görülseler de, baz� durumlarda Candida tür-
leri ve di¤er baz� funguslar birincil infeksiyon nedeni
olabilirler.

Baßlang�ç antibiyotik rejiminin seçiminde ayn�
hastanede di¤er hastalardan izole edilen bakterilerin
tipi, görülme s�kl�¤� ve antibiyotik duyarl�l�¤� göz

önünde bulundurulmal�d�r. Baz� antibiyotiklerin kul-
lan�m�, ilaç allerjisi veya organ disfonksiyonu (renal
veya hepatik gibi) nedeni ile k�s�tlanabilir. Additif re-
nal toksisite nedeniyle cisplatin, amphotericin B, van-
comycin ve aminoglikozidlerin birlikte kullan�m�n-
dan mümkünse kaç�n�lmal�d�r30. Terapötik baßar� ve-
ya toksisitenin de¤erlendirilmesinde yararl� ise ilac�n
plazma konsantrasyonunun monitorize edilmesi gere-
kebilir (örne¤in aminoglikozidler).

Lokal giriß bölgesinde infeksiyon veya kateter iliß-
kili bakteriyemi varl�¤�nda bile vasküler erißim araçla-
r� (Hickman-Broviac kateterleri veya subkütan portlar
gibi) antibiyotik terapisi süresince yerinde b�rak�labilir
(A-II). Kateter ilißkili infeksiyonlar�n en s�k nedeni S.
aureus ve koagulaz-negatif stafilokoklard�r31,32 ve bu
tür infeksiyonlar bir tünel infeksiyonu olußmad�¤� sü-
rece s�kl�kla kateterin ç�kar�lmas�na gerek olmadan pa-

Tablo 22. Nötropenik hastalarda febril ataklar�n bakteriyal nedenleri.

Neisseria türleri
Moraxella türleri
Eikenella türleri
Kingella türleri
Gardnerella türleri
Shigella türleri
Erwinia türleri
Serratia marcescnes
Hafnia türleri
Flavimonas oryzihabitan
Achromobacter xylosoxidans
Edwardsiella türleri
Providencia türleri
Morganella türleri
Yersinia enterocolitica
Capnocytophaga türleri
Alcaligenes xylosoxidans
Vibrio parahaemolyticus
Chryseobacterium meningosepticum
Burkholderia cepacia
Fusobacterium nucleatum
Leptotrichia buccalis
Methylobacterium türleri
Anaerobik koklar ve basiller
Bacteroides türleri
Clostridium türleri
Fusobacterium türleri
Propionibacterium türleri
Peptococcus türleri
Veilonella türleri
Peptostreptococcus türleri

Gram pozitif koklar ve basiller
Stafilokok türleri

Koagülaz pozitif (Staphylococcus aureus)
Koagülaz negatif (S.epidermidis ve
di¤erleri)

Streptokok türleri
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Viridans grubu

Enterococcus faecalis/faecium
Corynobacterium türleri
Bacillus türleri
Listeria monocytogenes
Stomatococcus mucilaginosus
Lactobacillus rhammesus
Leuconostoc türleri

Gram negatif basiller ve koklar
Eschericia coli
Klebsiella türleri
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter türleri
Proteus türleri
Salmonella türleri
Haemophilus influenza
Acinetobacter türleri
Stenotrophomonas maltophilia
Citrobacter türleri
Flavobacterium türleri
Chromobacterium türleri
Pseudomonas türleri (P.aeruginosa d�ß�nda)
Legionella türleri
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renteral antibiyotik tedavisine cevap verir (B-II)31. Eti-
yolojiye ba¤l� olmaks�z�n, e¤er infeksiyon tekrarlay�-
c�ysa veya 2-3 günlük tedavi ile cevap al�namazsa ka-
teterin ç�kar�lmas� gerekirse de, koagülaz-negatif stafi-
lokokkal kateter ilißkili infeksiyonlar sadece antibiyo-
tik tedavisine en az komplikasyonla cevap verirler.
Subkütan tünel olußumu veya periportal infeksiyon,
septik emboli, kateter ilißkili hipotansiyon veya bütün-
lü¤ünü yitirmiß kateter varl�¤� kateter ç�kar�lmas� ve
uygun antibiyotiklerin baßlanmas� için indikasyonlar-
d�r (A-II)33. Atipik mikobakteriyal infeksiyonlu hasta-
larda kateterin ç�kar�lmas� sonras� infekte dokunun
debridman� önerilir. Bacillus türleri, P. aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia, C. jeikeium veya van-
comycin rezistan enterokoklar ve Candida türlerine
ba¤l� fungemi7 s�kl�kla antimikrobiyal tedaviye zay�f
cevap verirler ve bu nedenle mümkünse kateterin ç�ka-
r�lmas� önerilir. Acinetobacter türleri de s�kl�kla infek-
te kateterin ç�kar�lmas�n� gerektirir (C-III).

Baz� araßt�rmac�lar taraf�ndan sistemik tedaviye ek
olarak antibiyotik impregne edilmiß kateterlerin kul-
lan�m�, etkilenmiß kateter lümenine antibiyotik infüz-
yonu, çoklu lümenli kateterlerde antibiyotik solüsyo-
nunun rotasyonu ve antibiyotik içeren heparin-kilit
solüsyonu (antibiyotik kilit tedavisi) kullan�m� öneril-
mißtir. Bu uygulamalar tart�ßmal�d�r ve hiçbiri tüm
hastalar�n kullan�m� için standart uygulamada öneri-
lemez. Seçilmiß uygulamalarda, IDSA, American
College of Critical Care Medicine ve Amerika Epide-
miyolojik Sa¤l�k Toplulu¤u taraf�ndan ortaklaßarak
olußturulmuß intravasküler kateter ilißkili infeksiyon-
lar 2001 önerilerine uyulabilir7. Kateterlerde van-
comycin rutin olarak kullan�lmamal�d�r. Kateter iliß-
kili infeksiyonlarda ek olarak rutin ürokinaz kullan�-
m� ile ilgili yeterli veri bulunmamaktad�r.

1970�li y�llarda yo¤un çal�ßmalara ra¤men nötro-
penili febril ateßli hastalar�n baßlang�ç tedavisinde
kullan�lmak üzere bir ampirik terapötik yaklaß�m öne-
rilememißtir. Bulaß�c� hastal�klar�n tan�mlar�ndaki
farkl�l�klar ve tedaviye cevap kriterlerinin çok de¤iß-
ken olmas� nedeniyle yap�lan çal�ßmalar�n sonuçlar�
s�kl�kla karß�laßt�r�lamam�ßt�r34,35. Her ne kadar infek-
siyon kontrolünde birçok antibiyotik rejiminin mini-
mal toksisite ile etkin oldu¤u genel kabul görmüßse
de, infeksiyonlar�n lokal yay�l�m özellikleri ve antibi-
yotik duyarl�l�klar� temel al�narak, yine toksisite mi-
nimum seviyede tutularak parasal gider en aza indiri-
lebilir. Örne¤in de¤ißik merkezlerde yap�lm�ß birçok
çal�ßma tüm β-laktam antibiyotiklerin eßit derecede
etkili olmad�¤�n� göstermißtir. Baz� sa¤l�k kurumla-
r�nda gram-negatif basiller aras�ndaki antibiyotik re-
zistans� baz� β-laktam antibiyotiklerin etkinli¤ini s�-
n�rlayabilir36-38.

OOrraall AAnnttiibbiiyyoottiikklleerr vvee AAyyaakkttaann HHaassttaa YYöönneettiimmii ��ççiinn
RRiisskk SSeevviiyyeessii

Dikkatle seçilmiß erißkin nötropenik febril ateßli
hastalar�n yaln�zca oral antibiyotikler ile tedavisi dü-
ßük komplikasyonlara sahip olmas� nedeniyle uygun
olabilir39-53 (A-I). Genelde antibiyotiklerin oral yol
ile kullan�m� sadece bakteriyal infeksiyon oda¤� ol-
mayan ve ateß d�ß�nda sistemik infeksiyon belirti ve
bulgular� (titreme, hipotansiyon gibi) bulunmayan
hasta grubu için düßünülebilir. Antibiyotiklerin oral
yol ile kullan�m�n� destekleyen birçok çal�ßma her ne
kadar hospitalize edilmiß hasta gruplar�nda yap�lm�ß-
sa da, ayaktan yönetim uygulanan baz� hastalar da re-
çete edilen ilaçlar� güvenilir ßekilde alabilmekte-
dir43,45. Yak�n gözlem ve t�bbi bak�ma 7 gün ve 24 sa-
at ulaß�labilir olmas� gereklidir. Birçok hasta ve ku-
rum için ayaktan hasta yönetimi uygun de¤ildir. Dü-
zelen fagosit say�mlar� olan hastalar, azalan fagosit
say�mlar� olan veya kemik ili¤inde düzelme belirtisi
olmayan hastalara göre genellikle ayaktan hasta yö-
netimi için daha uygundurlar.

Febril nötropenik ciddi infeksiyonlu hastalar�n
kontrollu çal�ßmalar ile belirlenmiß düßük risk yönün-
den de¤erlendirilebilme kriterleri Tablo 3�te listelen-
mißtir4, 42-53. Bu özellikler ayaktan hasta takibi seçi-
minde rehber olarak kullan�labilir. 1139 febril ve nöt-
ropenik malignensili hastay� içeren güncel bir uluslara-
ras� çal�ßmada hastan�n ateß ile baßvurdu¤u anda, mor-
taliteyi de içerecek ßekilde, düßük riskli hastalar�n ta-
n�mlanabilmesi için bir skorlama sistemi gelißtirilmiß-
tir50. Komplikasyonlar aç�s�ndan daha düßük risk ve
daha olumlu sonuç s�ralanan faktörler ile ilißkilidir
(P<0.001): <60 yaß (çocuklar dahil de¤ildir), k�smi ve-
ya tam remisyonda olan kanser, hastal�k ile ilgili semp-
tom olmamas� veya hafif-orta derecede semptom ol-
mas�, ateß ortaya ç�kt�¤�nda hasta ayaktan yönetim ile
takip ediliyorsa, <39ºC ateß, gö¤üs radyogramlar�nda
normal bulgular, hipotansiyonun olmamas�, solunum
h�z�n�n ≤24 soluk/dakika olmas�, kronik akci¤er hasta-
l�¤�n�n olmamas�, diyabet olmamas�, konfüzyon veya
di¤er mental durum de¤ißikliklerinin olmamas�, kan
kayb�n�n olmamas�, dehidrasyon olmamas�, fungal in-
feksiyon olmamas� ve ateß baßlang�c�ndan 6 ay öncesi-
ne kadar antifungal terapi almam�ß olmak. Uygunlu¤u
test edilmek üzere 7 parametre de¤erlendirilerek bir
risk-indeks skoru gelißtirilmißtir (Tablo 4). ≥21 risk-in-
deks skoru düßük riskli hastay� %91 pozitif prediktif
de¤er, %68 spesifisite ve %71 sensitivite ile belirler.
Bu çal�ßma daha önce Talcott ve ark.51 taraf�ndan ya-
p�lm�ß çal�ßmalar� destekler. Bu sistemdeki veriler in-
fant ve çocuklar� içermez.

Yak�n zamanda Klassen ve ark.46 prospektif olarak
ateß ve nötropenili pediyatrik onkoloji hastalar� için
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klinik prediktif kurallar� gözden geçirmiß ve düzenle-
mißtir. Baßlang�ç mutlak monosit say�s�n�n ≥100 hüc-
re/mm3, eßlik eden hastal�k olmamas� ve normal gö¤üs
radyogram bulgular� ile baßvuran çocuk belirgin bakte-
riyal infeksiyonlar aç�s�ndan en az riske sahiptir.

Baßlang�çta ayaktan hasta yönetimine baßka bir
seçenek olarak, baßvuru s�ras�nda intravenöz antibi-
yotik terapisi baßlanm�ß, fulminan infeksiyon ekarte
edilmiß ve baßlang�ç kültür örnek sonuçlar� ç�km�ß
olan baz� seçilmiß hastalarda ayaktan hasta yönetimi-
ne geçilebilir52,53.

��nnttrraavveennöözz AAnnttiibbiiyyoottiikklleerr iillee TTeeddaavvii
Antibiyotik seçiminde ilk basamak, hastan�n oral

veya intravenöz antibiyotikler ile yatarak veya ayak-
tan yönetimine karar vermektir (Þekil 1).

Burada intravenöz antibiyotik terapisi için benzer et-
kinliklere sahip, baz� özel durum ve hastalarda daha uy-

gun olabilecek 3 genel ßema önerilmißtir. Bunlar ßöyle
s�ralanabilir: tek ilaç terapisi (monoterapi), glikopeptid
(vancomycin) içermeyen ikili ilaç terapisi ve glikopep-
tid (vancomycin) ile tekli veya ikili ilaç terapisi.

TTeekkllii ��llaaçç TTeerraappiissii ((mmoonnootteerraappii)).. Nötropenik has-
talarda komplike olmam�ß ateß ataklar�n�n ampirik te-
davisinde monoterapi ve çoklu ilaç terapisini karß�laß-
t�ran birçok çal�ßmada belirgin fark bulunamam�ßt�r54-

71 (A-I). Üçüncü veya dördüncü kußak sefalosporin
(ceftazidime veya cefepime) veya carbapenem (imi-
penem-cilastatin veya meropenem) monoterapide ba-
ßar�l� olarak kullan�labilir68, 72, 73-78. Geniß spektrumlu
β-laktamaz veya tip 1 β-laktamazlar�n ceftazidime ile
monoterapide ilac�n etkinli¤ini azaltt�¤� klinisyen ta-
raf�ndan hat�rlanmal�d�r36. Ceftazidimin aksine cefe-
pime, imipenem-cilastatin ve meropenem viridans
streptokok ve pnömokoklara karß� mükemmel etkin-
lik gösterir. Ceftazidime monoterapisine oranla cefe-

Tablo 33. Nötropenik hastalar aras�nda ciddi infeksiyon için düßük riskli olan hastalar� belirleme faktörleri.

Mutlak nötrofil say�m� ≥100 hücre/mm3

Mutlak monosit say�m� ≥100 hücre/mm3

Gö¤üs radyogramlar�nda normal bulgular
Normale yak�n hepatik ve renal fonksiyon testleri
Nötropeni süresinin <7 gün olmas�
<10 günde nötropeni rezolüsyonu beklentisi
�ntravenöz kateter giriß yeri infeksiyonu olmamas�
Kemik ili¤i iyileßmesinin erken belirtileri
Remisyonda malignansi
En yüksek ateß de¤eri <39ºC
Nörolojik veya mental de¤ißikliklerin olmamas�
Hastal�k bulgusu olmamas�
Abdominal a¤r� olmamas�
Eßlik eden hastal�k komplikasyonlar�n�n olmamas�**

*Belirgin eßlik eden durumlar (ßok, hipoksi, pnömoni veya di¤er derin-organ infeksiyonlar�, kusma veya diyare gibi)

Tablo 44. Baßlang�çta ateß ile prezente olan düßük riskli febril nötropenik hastalar�n tan�mlanmas� için skorlama indeksi.

Özellikler Skor

Hastal�¤�n yayg�nl�¤�a
Belirti yok 5
Hafif derecede belirtiler 5
Orta derecede belirtiler 3

Hipotansiyon olmamas� 5
Kronik obstrüktif pulmoner hastal�k olmamas� 4
Solid tümör olmas� veya fungal infeksiyon olmamas� 4
Dehidrasyon olmamas� 3
Ateß baßlang�c� s�ras�nda ayaktan yönetim alt�nda olmas� 3

<60 yaßb 2
a Sadece 1 ögeyi seçin
b ≤16 yaßtaki hastaya uygulamay�n. Baßlang�ç monosit say�m�n�n ≥100 hücre/mm3, eßlik eden hastal�k olmamas� ve normal
gö¤üs radyogramlar� belirgin bakteriyal infeksiyon aç�s�ndan düßük riskli çocu¤u belirlemede kullan�l�r.



35KANSERLİ NÖTROPENİK HASTALARDA ANTİMİKROBİYAL AJANLARIN KULLANIMI İÇİN 2002 REHBERİ

pime kullan�m�nda vancomycin gereksiniminin daha
az oldu¤u gösterilmißtir75. 411 kanser hastas�nda ya-
p�lan çift-kör prospektif bir çal�ßmada febril nötrope-
nik ateßte klinik düzelme ceftazidime oranla merope-
nemde daha yüksek bulunmußtur74. Di¤er baz� çal�ß-
malarda da benzer sonuçlar elde edilmißtir76. Pipera-
cillin-tazobactam�n da monoterapide etkili oldu¤u
gösterilmißtir, fakat bunun ile ilgili di¤er ajanlarda ol-
du¤u kadar ayr�nt�l� çal�ßmalar yoktur64, 65.

Hasta cevaps�zl�k, ikincil infeksiyon gelißimi, yan
etkiler ve ilaca dirençli organizmalar�n gelißimi yö-
nünden yak�n takip edilmelidir. Klinik gidißte ilerle-
me durumunda ek olarak di¤er antibiyotiklerin kulla-
n�m� gerekebilir. Genel olarak bu ilaçlar koagülaz-ne-
gatif stafilokoklar, methicillin-rezistan S. aureus, van-
comycin-rezistan enterokoklar, baz� penisilin-rezistan
streptokok pneumoniae sußlar� ve viridans strepto-
koklara karß� etkili de¤ildirler. Cefepime ve ceftazidi-
me doz ayarlamas� gerekmeksizin hafif ve orta dere-
cede renal disfonksiyonu durumunda ve cisplatin,
cyclosporin veya amphotericin B gibi nefrotoksik
ilaçlar ile tedavi edilen hastalarda kullan�labilir.

Ciprofloxacin gibi quinilone grubu ilaçlar da mo-
noterapi için denenmiß ve yap�lm�ß az say�daki çal�ß-
mada hem olumlu77-79 hem de olumsuz80, 81 sonuçlar
bulunmußtur. Quinolonlar�n afebril nötropenik hasta-
lardaki profilaktik kullan�m� bu ilac�n baßlang�ç teda-
visi için yararl�l�¤�n� k�s�tlamaktad�r. Günümüzde int-
ravenöz monoterapide kullan�lan di¤er antibiyotikle-
rin tersine quinolonlar�n baßlang�ç intravenöz mono-
terapide kullan�m� önerilmemektedir.

�n vitro koßullarda bakteriyal duyarl�l�k gösterilmiß
olsa bile, tek baß�na aminoglikozidlerin kullan�m�n�n
suboptimal etkinlik gösterdi¤i kabul edilmektedir.

BBiirr gglliikkooppeeppttiidd aannttiibbiiyyoottiikk ((vvaannccoommyycciinn)) iiççeerrmmee--
yyeenn iikkiillii--iillaaçç tteerraappiissii.. Vancomycin içermeyen ikili-
ilaç terapilerinde en s�k kullan�lan kombinasyonlar
bir aminoglikozid (gentamicin, tobramycin veya ami-
kacin) ile bir antipseudomonal karboksipenisilin veya
ureidopenisilin (ticarcillin-clavulonic acid veya pipe-
racillin-tazobactam); bir aminoglikozid ile antipse-
udomonal sefalosporin (cefepime veya ceftazidime)
ve bir aminoglikozid ile bir carbapenem (imipenem-
cilastatin veya meropenem). 1997 önerilerinde s�rala-
nan yay�nlar1 deneysel düzenek, nihayi sonuçlar ve
altta yatan hastal�k de¤ißkenleri göz önüne al�nd�¤�n-
da farkl� ikili-ilaç terapilerinin benzer sonuçlara sahip
oldu¤unu göstermektedir. Önemle not edilmelidir ki
eski yay�nlar�n sonuçlar� de¤erlendirilirken bu dö-
nemdeki antibiyotik duyarl�l�klar�n�n rezistans lehine
de¤ißimi ile günümüzdeki durumdan farkl�l�klar gös-
terebilece¤i unutulmamal�d�r.

Kombinasyon terapilerinin avantajlar� baz� Gram
(-) basillere karß�82 potansiyel sinerjistik etki göster-
meleri ve tedavi s�ras�nda ilaç-rezistan sußlar�n geliß-
mesinin minimal seviyede olmas�d�r83, 84. Temel de-
zavantajlar� ise ceftazidime art� bir aminoglikozid
kombinasyonun baz� Gram (+) bakterilere karß� etkin-
li¤e sahip olmamas� ve aminoglikozidler ve karboksi-
penisilinlerde görülebilen nefrotoksisite, ototoksisite
ve hipokalemi gibi yan etkilerdir. Bir aminoglikozid
ile ceftriaxone kombinasyonunun günlük tek doz kul-
lan�m�n�n, bu ilaçlar�n günlük çoklu-doz kullan�m� ve
ceftriaxone monoterapisi kadar etkili oldu¤u54 s�n�rl�
say�daki çal�ßmalarda gösterilmißtir85 fakat bu uygu-
laman�n standart kullan�ma girmesi için yeterli say�da
çal�ßma mevcut de¤ildir. Renal fonksiyon bozuklu¤u
olan hastalarda gerekti¤i durumlarda aminoglikozid-
lerin serum seviyelerinin çal�ß�lmas� ve dozlaman�n
optimal terapötik düzeye ulaß�ncaya dek ayarlanmas�
gereklidir.

Quinolone profilaksisi almayan hastalarda baßlan-
g�ç terapisi için bir seçenek de β-laktamlar veya gli-
kopeptidler ile quinolone kombinasyonudur. Daha
yeni ajanlar (gatifloxacin, moxifloxacin ve levofloxa-
cin) seçici olarak baz� kanserli hastalar�n tedavisinde
kullan�labilir fakat bunlar ile ilgili bir öneride bulun-
madan önce rollerinin daha ayr�nt�l� çal�ß�lmas� ge-
rekmektedir86-89. Son dönemlerde yap�lan geniß çapl�
bir karß�laßt�rma çal�ßmas�nda ciprofloxacin ile pipe-
racillin-tazobactam kombinasyonunun tobramycin ve
piperacillin-tazobactam kombinasyonu kadar etkili
oldu¤u gösterilmißtir90. Herhangi bir baßlang�ç antibi-
yotik rejimi antipseudomonal aktiviteye sahip bir ilaç
içermelidir91.

GGlliikkooppeeppttiidd ((vvaannccoommyycciinn)) aarrtt�� 11 vveeyyaa 22 iillaaççll�� tteerraappii..
Hastanelerde vancomycinin fazla kullan�m�na ba¤l�
olarak, özellikle de enterokoklar gibi organizmalara
karß� h�zl� rezistans gelißimi nedeniyle bu ilac�n kul-
lan�m� sadece özel indikasyon gerektiren durumlara
saklanmal�d�r. Hastaneler vancomycin rezistans� geli-
ßimini önleyebilmek için Hastal�k Kontrol ve Önleme
Merkezleri�nin Hastane �nfeksiyonlar� Kontrol Öneri
Komitesi önerilerine uymak zorundad�r92. Avrupa
Kanser Araßt�rma ve Tedavi Organizasyonu- Kanada
Ulusal Kanser Enstitüsü çal�ßmas� göstermißtir ki
vancomycinin baßlang�ç ampirik antibiyotik terapi-
sinde genellikle yeri yoktur30, 93. Bu infeksiyonlar�n
nadir olarak görüldü¤ü merkezlerdeki kültür sonuçla-
r�na göre kullan�m�n�n gerekti¤i durumlar hariç, van-
comycin rutin olarak kullan�m d�ß� tutulmal�d�r.

Gram-pozitif bakterilere ba¤l� infeksiyonlar s�k-
l�kla yavaß seyirlidir, fakat bunlar sadece vancomyci-
ne duyarl� olabilirler ve baz� durumlarda, uygun ßekil-
de tedavi edilmezlerse, 24 saatten daha k�sa sürede
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ölümcül olabilecek kadar ciddi de olabilirler. Van-
comycinin Gram-pozitif koklar sonucu olan infeksi-
yonlarda toplam mortaliteyi etkilemedi¤i gösterilmiß-
se de, baßlang�ç tedavisinde vancomycin almayanlar-
da viridans streptokoklara ba¤l� mortalite oranlar� da-
ha yüksektir94, 95. Viridans streprokoklar�n baz� sußla-
r� penisiline karß� rezistan veya toleransl�d�r fakat ti-
carcillin, piperacillin, cefepime (fakat ceftazidime de-
¤il) ve carbepenemler birçok sußa karß� mükemmel
etkinlik gösterirler. Bu Gram-pozitif bakterilere ba¤l�
ciddi infeksiyonlar�n s�k rastland�¤� enstitülerde baz�
yüksek risk alt�ndaki hastalara baßlang�ç tedavisine
vancomycin eklenebilir fakat bu tip bir infeksiyon
tespit edilmedi¤i takdirde 24-48 saat içinde kesilmeli-
dir. Bacillus türleri ve C. jeikeium gibi baz� organiz-
malar yaln�zca vancomycine duyarl�d�r fakat bu in-
feksiyonlar da genellikle ciddi de¤ildir. Baßlang�ç
ampirik terapiye vancomycin eklenmesi seçilmiß baz�
hastalarda ßu klinik durumlarda kabul edilebilir: ((11))
kilinik olarak ßüphelenilmiß ciddi kateter-ilißkili in-
feksiyonlar (bakteriyemi, selülit gibi), ((22)) penisilin ve
sefalosporin-rezistan pnömokok veya metisilin-rezis-
tan S. aureus ile bilinen kolonizasyon, ((33)) organizma-
n�n tan�mlanmas�ndan ve duyarl�l�k test sonuçlar�n�n
ç�kmas�ndan önce kan kültürlerinde Gram-pozitif
bakteri için pozitif sonuç ç�kmas�, ((44)) hipotansiyon
veya di¤er kardiyovasküler bozukluk bulgular�.

Baz� t�p merkezlerindeki doktorlara göre, mukozal
hasar olußturan (örne¤in yüksek doz cytarabine) veya
penisilin-rezistan streptokok infeksiyon riskini artt�-
ran (örne¤in viridans streptokok) ve afebril nötrope-
nik hastalarda ateß baßlang�c�ndan önce quinolonlar
ile profilaksi durumlar�nda da baßlang�ç tedavi rejim-
lerinde vancomycin bulunmal�d�r. >40oC ani s�cakl�k
art�ßlar� viridans streptokoklar ile olußan sepsisin ön-
cü belirtisi olabilir95.

Ateßli nötropenik hastalar�n tedavisi için van-
comycin ilaç kombinasyonlar� birçok çal�ßmada ele
al�nm�ßt�r; bu kombinasyonlar vancomycin ile say�lan
antibiyotiklerin bir tanesi olabilir: imipenem72, 96, ce-
fepime60, amikacin ve ticarcillin94, meropenem74, cip-
rofloxacin97, aztreonam98, 99, ceftazidime100-104, cefta-
zidime ve amikacin30-103, tobramycin ve piperacil-
lin105, 106, ticarcillin93, ceftazidime ve ticarcillin38.
Geçmißte baz� merkezlerde en s�k ceftazidime ve van-
comycin kombinasyonu kullan�l�rken, ceftazidime re-
zistans�n�n ani gelißme riski nedeniyle, tercihen cefe-
pime veya bir carbapenem (imipenem-cilastatin veya
meropenem) ile vancomycin kombinasyonunun kul-
lan�m� önerilmektedir.

S�n�rl� say�daki baz� çal�ßmalarda105, 106 vancomy-
cine alternatif olarak teicoplanin kullan�m� incelen-

mißtir, fakat ilaç Birleßik Devletler G�da ve �laç Ku-
rumu (FDA) taraf�ndan onay alamam�ßt�r ve uygun
perspektifte kullan�m için ek çal�ßmalara gerek vard�r
(1997 rehberinde appendiks 1�e bak�n).

�lk FDA onay� alan oxazolidinone grubu olan line-
zolid, her ne kadar myelosupresif etkiye sahipse de,
vancomycin-rezistan enterokoklar da dahil, ilaca du-
yarl� ve rezistan gram (+) bakteriyal infeksiyonlara
karß� uygun tedavi seçene¤i olußturmaktad�r107. Son
zamanlarda FDA onay� alan quinupristine-dalfopristi-
ne de vancomycin-rezistan Enterococcus faecium �a
karß� etkilidir. Bu ilaçlar�n kullan�m�na yönelik reh-
berler olußturulmadan daha ayr�nt�l� çal�ßmalara ge-
reksinim vard�r.

OOrraall AAnnttiibbiiyyoottiikklleerr iillee TTeeddaavvii
Birçok çal�ßmada, bakteriyal infeksiyon aç�s�ndan

düßük risk alt�nda olan febril nötropenik hastalar�n
baßlang�ç ampirik terapisinde oral emilimi olan geniß
spektrumlu antibiyotiklerin kullan�m� incelenmißtir39-

53. Yatan hastalarda yap�lan kontrollu çal�ßmalarda
oral antibiyotikler ile tedavi edilen benzer hasta grup-
lar�nda intravenöz antibiyotik terapisi ile genellikle
eßde¤er sonuçlar elde edilmißtir43, 45. Oral terapinin
avantajlar� aras�nda düßük maliyet, ayaktan hasta yö-
netimine uygun olmas�, kateter kullan�m� olmad�¤�n-
dan hastane ve kateter ilißkili infeksiyonlarda olas� bir
azalma say�labilir. En s�k çal�ß�lm�ß oral rejimler oflo-
xacin, ciprofloxacin ve ciprofloxacin art� amoxicillin-
clavulonate�t�r. Gram(+) infeksiyonlar�n tedavisinde
quinolonlar genellikle sefalosporinler veya carbape-
nemler kadar etkili de¤ildirler ve viridans streptokko-
kal sepsise yol açabilirler95. Pediatrik denemelerde
toksisite yüksek olarak gösterilememißse de, quino-
lonlar�n < 18 yaß grubunda kullan�m� onay almam�ß-
t�r101. Her ne kadar kontrollu çocuk çal�ßmalar�nda
intravenöz tedaviden oral tedaviye erken geçiß göste-
rilmißse de52, 53, febril nötropeninin baßlang�ç oral
ampirik tedavisi ile ilgili çal�ßmalarda çok az çocuk
yer alm�ßt�r108. Þimdiye kadar çocuklarda ateß ve nöt-
ropeni durumunda baßlang�ç ampirik oral terapiyi
önerecek yeterli veri bulunmamaktad�r. Bunun yan�n-
da hastanede yatarak intravenöz antibiyotikler ile te-
davi edilen seçilmiß çocuklarda, cefixime tedavisin-
den ≥48 saat sonra erken taburcu düßünülebilir52, 53. 

BBaaßßllaanngg��çç RReejjiimmii ��ççiinn ÖÖnneerriilleerr
Þekil 1�de baßlang�ç yönetimi için bir algoritma

gösterilmektedir. �lk olarak hastan�n baßvuru s�ras�n-
da Tablo 3 ve 4�teki kriterlere uygun olarak düßük ve-
ya yüksek risk alt�nda olup olmad�¤�na karar verilir.
Risk yüksek ise, intravenöz antibiyotikler kullan�lma-
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l�d�r; risk düßük ise, intravenöz veya oral antibiyotik-
ler kullan�labilir (A-II). �kinci olarak, hastan�n van-
comycin terapisine gereksinimine karar verilmelidir.
E¤er vancomycin kullan�m�na gereksinim varsa, van-
comycine ek olarak cefepime, ceftazidime veya bir
carbapenem içeren 2 veya 3�lü ilaç kombinasyonu
aminoglikozid ile veya aminoglikozid olmaks�z�n
baßlan�r. Vancomycin endike de¤il ise, komplike ol-
mam�ß vakalarda bir cefalosporin (cefepime veya cef-
tazidime) veya bir carbapenem (meropenem veya
imipenem-cilastatin) intravenöz olarak uygulan�r.
Antimikrobiyal rezistans bir problem ise veya komp-
like olmuß durumlarda ikili ilaç kombinasyonlar� kul-
lan�labilir. Oral terapi için uygun yetißkinlere ciprof-
loxacin art� amoxicillin-clavulonate verilebilir. Medi-
kal merkezin kapasitesine ve hasta-doktor ilißkisine
ba¤l� olarak düßük risk gruplar�ndaki hastalar ayaktan
hasta yönetimi için seçilebilir. Çocuklar için baßlan-
g�ç terapisinin yaln�zca oral antibiyotikler ile yap�l-
mas� uygun de¤ildir. Antibiyotik seçiminde, hastane-
nizdeki mevcut antibiyotik duyarl�l�k paternlerine gö-
re davran�n�z.

TTEERRAAPP��NN��NN BB��RR��NNCC�� HHAAFFTTAASSIINNDDAA
AANNTT��BB��YYOOTT��KK RREEJJ��MM��NN��NN YYÖÖNNEETT��MM��

Baßlang�ç rejiminin etkinli¤inin belirlenebilmesi
için antibiyotik tedavisi genellikle en az 3-5 gün sürey-
le uygulan�r. Bu noktadan hareket ile, ileri tedavi ka-
rarlar� al�n�rken hastan�n bakteriyemi veya pnömonisi-
nin olup olmad�¤�, ateßin geçip geçmedi¤i ve hastan�n
durumunda bir kötüleßme olup olmad�¤�na bak�l�r. Ba-
z� hastalar�n durumlar�nda 3 günden daha k�sa süre
içinde bozulma olabilir ve bu durum ampirik bir rejim
baßlanmas� aç�s�ndan tekrar de¤erlendirme gerektirir.

Birçok çal�ßmada cefepime, ceftazidime, ciproflo-
xacin, imipenem ve piperacillin (amninoglikozidler
ile veya aminoglikozid olmaks�z�n) kullanan kanserli
febril nötropenik hastalarda defervescence zamanlar�
2-7 gün (median zaman, 5 gün)�dür30, 85, 104, 109-111.
Yeni yap�lan 488 ateß ata¤� ve nötropeni vakas�n�
kapsayan bir çal�ßmada ortalama klinik yan�t süresi 5-
7 gün olarak bulunmußtur112. Ortalama defervescence
zamanlar�, düßük-riskli hastalar için 2 gün iken43, 45,
yüksek-riskli hastalar için 5-7 gündür. Klinik durum-
da bozulma veya farkl� yeni kültür sonuçlar� olmad�-
¤� sürece, hastalar�n ateßli olmalar� durumunda bile
mümkünse cevap için 5 gün beklenebilir. 

HHaassttaa TTeeddaavviinniinn 33..--55.. GGüünnüü ��ççiinnddee AAffeebbrriill ��ssee
Neden olan mikrop tan�mlanabilmiß ise, minimal

yan etki ve en düßük fiyat avantaj� ile gerekli ise anti-
biyotik rejimi de¤ißtirilebilir fakat bakteriyemi gelißi-

mini önlemek için geniß-spektrum kapsam� sa¤lan-
mal�d�r. Antibiyotik tedavisi en az 7 gün boyunca ve-
ya neden olan organizman�n ortadan kalkt�¤�n� göste-
ren kültür sonuçlar� ç�k�ncaya, tüm bölgelerdeki in-
feksiyonun düzelinceye ve hastan�n belirgin belirti ve
bulgular�n�n kayboluncaya kadar devam edilmelidir
(Þekil 2). Tedavi durdurulmadan önce nötrofil say�-
m�n�n ≥500 hücre/mm3 olmas� arzu edilir. Bunun ya-
n�nda, uzam�ß nötropeni durumunda, nötrofil say�m�
≥500 hücre/mm3 seviyesine ulaßmasa bile yukar�da
say�lan iyileßme bulgular� varl�¤�nda tedavi durduru-
labilir. Bu yaklaß�m, hasta yak�ndan takip edilebili-
yorsa, mukus membranlar sa¤lam ise (örne¤in muko-
zit, ülserasyon, kateter bölgesi infeksiyonu veya ka-
nama bölgeleri yok ise) ve yak�n zaman içinde giri-
ßimsel ißlemler veya ablatif kemoterapi düßünülüyor-
sa uygun olabilir.

Belirgin infeksiyöz hastal�k (örne¤in pnömoni, en-
terokolit, cecitis, endokardit, kateter-ilißkili infeksi-
yon veya ciddi sellülit) ve pozitif kültür sonuçlar�
yoklu¤unda ≥2 günden sonra uyumlu erißkinin intra-
venöz tedavisi, oral ciprofloxacin ve amoxicillin-cla-
vulonate kombinasyonu ile de¤ißtirilebilir43, 45. Ço-
cuklar aras�nda yap�lan 2 çal�ßmada52, 53, intravenöz
tedavinin 48-72 saat sonras�nda yaln�z baß�na oral ce-
fixime ile de¤ißtirlmesinin güvenli ve en az intrave-
nöz antibiyotik tedavisi kadar etkin oldu¤u sonucuna
var�lm�ßt�r. Sepsis bulgular� (titreme, hipotansiyon ve
s�v� resüsitasyonu gerektirecek durum) olmayan ve
baßvuru s�ras�nda veya izlemi boyunca ciddi mukozit
gelißmeyen, ≥48 saat afebril olan, nötrofil say�m�
≥100 hücre/mm3 olan ve komplikasyonlar aç�s�ndan
düßük risk alt�nda olan çocuklarda intravenöz antibi-
yotik tedavisi durdurularak oral cefixime ile tedaviye
geçilebilir. Bu kontrollu çal�ßmalar yatan erißkin43, 45

ve çocuk hasta52, 53 gruplar�nda yap�lm�ßt�r ve ayn�
sonuçlar�n oral tedaviye geçilerek sonras�nda taburcu
edilen hastalarda da geçerli oldu¤u san�lmamal�d�r.

Baz� araßt�rmac�lar, belirlenmiß infeksiyonu olma-
yan veya erken kemik ili¤i iyileßme bulgular� göste-
ren hastalarda 7 günlük tedavinin tamamlanmas�n�
beklemeden antibiyotik tedavisinin kesilmesini öner-
mektedirler113-116. Þu anda bu yaklaß�m�n uygunlu¤u
ile ilißkili yeterli kan�t ve deneyim bulunmamaktad�r.

Unutulmamal�d�r ki burada yap�lan öneriler az da
olsa keyfidir ve her hasta için ayr� de¤erlendirme da-
ha uygundur. Persistan nötropeni varl�¤�nda yaln�zca
antibiyotik terapisi infeksiyonu eradike etmeyip sade-
ce bask�layabilir.

AAffeebbrriill hhaassttaallaarr iiççiinn öönneerriilleerr.. Þekil 2�de tedavi
baßlang�c�ndan sonraki 3-5 gün içinde afebril olan
hastalar için tedavi ßematize edilmißtir. Spesifik bir
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organizma tan�mlanabilmiß ise antibiyotik tedavisi
modifiye edilir ve geniß spektrumlu antibiyotikler ≥7
gün süreyle, kültür sonuçlar� steril oluncaya veya has-
ta klinik olarak iyileßinceye kadar devam edilir. Ne-
den olan organizma bulunamam�ß ise ve intravenöz
tedavi alan hasta tedavi baßlang�c�nda düßük-risk gru-
bunda ise, 48 saat sonra erißkinlerde oral ciprofloxa-
cin ve amoxicillin-clavulonate kombinasyonuna, ço-
cuklarda ise oral cefixime tedavisine geçilebilir. Yük-
sek-risk grubundaki hastalarda intravenöz ayn� antibi-
yotiklere devam edilir (B-II).

TTeeddaavviinniinn ��llkk 33--55 GGüünnüünnddeenn SSoonnrraa PPeerrssiissttaann AAtteeßß
3 günden daha uzun süre ateßi devam eden ve in-

fekte bir bölge veya organizman�n tan�mlanamad�¤�
hastalarda nonbakteriyal bir infeksiyon, antibiyotikle-
re dirençli veya ilaç kullan�m�na yavaß cevap veren
bir bakteriyal infeksiyon, ikinci bir infeksiyonun geli-
ßimi, antibiyoti¤in yetersiz serum ve doku düzeyleri-
ne ulaßmas�, ilaç ateßi, hücre duvar� olmayan bakteri-
yemi117 veya avasküler bir bölgede infeksiyon (örne-
¤in abseler ve kateterler gibi) durumlar�ndan kußkula-
n�l�r. Tedavinin 3. gününden sonra hastalar�n durumu
de¤erlendirilirken, klinisyen bu cevaps�zl�¤a neden
olabilecek durumlar� tan�mlamaya çal�ßmal�d�r (Þekil
3). Bunun yan�nda baz� hastalarda infeksiyona yol
açan ajan mikrobiyolojik olarak tan�mlanm�ß ve hatta
uygun ßekilde tedavi ediliyor olsa bile yeterli yan�t
için ≥5 gün zaman gerekebilir30, 85, 104, 111, 112.

Tekrar de¤erlendirme önceki tüm kültür sonuçlar�-
n�n gözden geçirilmesi, ayr�nt�l� bir fizik muayene,
gö¤üs radyogram�, vasküler kateterlerin gözden geçi-
rilmesi, yeni kan örneklerinin kültürleri ve infeksiyon
ßüphesi olan tüm organlar�n tan�sal görüntülenmesini
içerir. Mümkün ise, özellikle de aminoglikozidlerde

olmak üzere, antibiyoti¤in serum konsantrasyonlar�-
n�n belirlenmesi ilaç terapisine cevab� de¤erlendirme-
de yararl�d�r. Özellikle pnömoni, sinuzit ve cecitisli
hastalarda ultrasonografi ve yüksek çözünürlüklü BT
yararl� olabilir. Göreceli olarak daha az yayg�n olan
ateß nedenlerinin tan�mlanmas�na yönelik ek çal�ßma-
lar yap�labilir. Yeniden de¤erlendirme sonucunda ate-
ßin nedeni anlaß�l�r veya baßlang�ç antibiyotik rejimi-
nin yetersiz oldu¤u yönünde kuvvetli bir kan� olußur
ise, uygun bir ilaç de¤ißikli¤ine gidilmelidir.

E¤er ateß antibiyotik terapisinden 5 gün sonra da
devam ediyor ise ve tekrar de¤erlendirme sonucunda
bir neden tespit edilememiß ise yönetimsel olarak 3
tercihten birisi yap�lmal�d�r (Þekil 3): (1) baßlang�çta-
ki antibiyotik(ler) ile tedaviye devam edin, (2) antibi-
yotik(ler) ekleyin veya de¤ißtirin, (3) antibiyotikleri
de¤ißtirerek veya de¤ißtirmeden tedaviye bir antifun-
gal ilaç (amphotericin B) ekleyin. Dördüncü bir seçe-
nek �tüm antimikrobiyal ilaçlar�n kesilmesi- her ne
kadar yüksek derecede bireyselleßtirilmiß vakalarda
uygun bir seçenek olabilirse de (örne¤in ateßin non-
infeksiyöz kaynakl� oldu¤u düßünülüyor ise) burada
tart�ß�lmayacakt�r.

Baßlang�ç antibiyotik tedavisinin ilk 4-5 gününde
hastan�n durumunda belirgin bir kötüleßme yoksa (ör-
ne¤in hasta febril ama stabil ise) ve tekrar de¤erlen-
dirme sonucunda yeni bir bilgi elde edilememißse,
baßlang�ç antibiyotik rejimine devam edilebilir. Takip
eden 5 gün içinde nötropeninin düzelmesi yönünde
bulgular bu karar�n uygunlu¤unu pekißtirir.

Baßlang�ç antibiyotik tedavisi s�ras�nda progresif
hastal�k veya komplikasyon ßüphesi varsa (örne¤in
enterokolit veya cecitise ba¤l� abdominal a¤r� baßla-
mas�, yeni mukus membran lezyonlar� veya varolan-
larda kötüleßme, kateter giriß veya ç�k�ß bölgelerinde
drenaj veya reaksiyon, pulmoner infiltratlar, ilaca
ba¤l� toksisite veya di¤er yan etkiler veya mukus

Tedavinin iilk 33-5 gününde afebril iise

Ciprofloxacin
+

Amoxicil line-c lavulonate
(Erißk inlerde)

veya
Cefixime

(Çocuklarda)
geçilir

En uygu n tedaviye
geçin

Etiyoloji tan�mlanm�ßEtiyoloji tan�mlanamam�ß

Düßük risk Yüksek risk

Ayn� ant ibiyotiklere devam
edilir

Taburcu

Þekil 22. Baßlang�ç antibiyotik tedavisinden sonra 3-5 gün
içinde afebril olan hastalar�n yönetimi için rehber. Düßük
riskli hastalar� belirlemede kullan�lan derecelendirme siste-
mi için Tablo 3 ve 4� e bak�n.

TTeeddaavviinniinn ��llkk 33--55 GGüünnüünnddee DDeevvaamm EEddeenn AAtteeßß::
EEttiiyyoolloojjii BBeelliirrlleenneemmeemmiißß

3-5 . günlerde has tay� t ekrar de¤erlendir

Baßlang�çtaki
antibiyotiklere

devam edin
Antibiyot ikleri

 de¤iß tirin

Antifungal ilaç ekleyin
(antibiyotik de¤ißimi

yaparak veya
yapmaks�z�n)

E¤er hastan�n durumunda
de¤ißikl ik y oks a
(vancomycinin

kesilmesini de¤erlendirin)

-progresif hastal�k varsa

-vancomycin kriter leri
karß�lan�yorsa

5-7. günlerde febril ise ve
nöto peni rezolusyonu

yak�n dönemde
olamayacak gibi ise

Þekil 33. Tedavinin 3-5 gününden sonra da devam eden ate-
ßi olan ve ateß nedeni tespit edilemeyen hastalar için teda-
vi rehberi.
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membranlardaki bakterilerdeki de¤ißiklikler [örne¤in
kültürler al�nd�ktan sonra P. aeruginosa maruziyeti])
tedaviye uygun antibiyotiklerin eklenmesi veya fark-
l� antibiyotiklerin de¤ißtirilmesi ile devam edilmesi
uygundur. Bir de¤ißikli¤e gereksinim olup olmamas�,
baßlang�ç antibiyotik rejimine de ba¤l�d�r.

Baßlang�ç antibiyotik rejimi, monoterapi veya
vancomycin içermeyen ikili ilaç terapisi ise, yukar�da
bahsedilen vancomycin kullanma kriterlerinden her-
hangi biri mevcutsa vancomycine kullan�m� düßünü-
lebilir (C-III). Kan veya bir bölgeye özgün organizma
izole edilmißse geniß spektrum kapsam� devam ettiri-
lecek ßekilde en uygun antibiyotik seçilmelidir.

Terapötik rejimin bir parças� olarak baßlang�ç te-
davisinde vancomycin varsa, bu önemli ilaca karß�
antibakteriyal direnç gelißimini en aza indirebilmek
için vancomycinin kesilmesi olas�l�¤� göz önünde bu-
lundurulmal�d�r. 3. günün sonunda vancomycin tera-
pisinin stoplanmas� karar�na yard�mc� olacak kültür
sonuçlar� ç�km�ß olacakt�r. Hastal�¤�n ilerlemesiyle il-
gili bir kan�t yoksa veya hasta düßük risk kategorisin-
deyse (Þekil 2) baßlang�çtaki di¤er antibiyotiklere de-
vam edilebilir ve hasta febril bile olsa bir oral antibi-
yotik kullan�labilir (C-III).

Düßünülebilecek üçüncü bir seçenek de antifungal
terapinin eklenmesidir. Genellikle seçilecek ilaç amp-
hotericin B�dir. 1982 118 ve 1989�da 119 yap�lan çal�ß-
malarda, 1 haftal�k antibiyotik tedavisine yan�t ver-
meyen febril nötropenik hastalar�n üçte birinde, en s�k
Candia ve Aspergillus türleri olmak üzere, sistemik
fungal infeksiyon bulundu¤u öne sürülmüßtür. Amp-
hotericin B�nin ampirik kullan�m� ve kullan�lacaksa
bunun zamanlamas� konusu tart�ßmal� da olsa, yeterli
dozda geniß-spektrumlu antibiyotik kullan�m�na ra¤-
men ≥5 gün febril seyreden nötropenik hastalar�n an-
tifungal terapi için uygun birer aday olduklar�na bir-
çok klinisyen taraf�ndan inan�l�r. Amphotericin B�nin
daha erken, daha geç kullan�m� veya hiç kullan�lma-
mas�n� vakalar�n bireysel özellikleri belirler. Bu du-
rum için istisnalar belirgin bir fungal lezyonu olma-
mas�, al�nan örneklerde Candida veya Aspergillus tür-
lerinin izole edilmemesi ve birkaç gün içinde nötrofil
say�lar�nda art�ß izlenmesi olarak say�labilir. Bu du-
rumlarda, hasta da klinik olarak stabil ise, amphoteri-
cin kullan�lmaks�z�n hasta yak�n takip ile izlenebilir.
Amphotericin B terapisine baßlamadan önce sistemik
bir fungal infeksiyon varl�¤�n� ortaya koyabilmek için
tüm çaba harcanmal�d�r (örn. Lezyonlar�n biyopsisi,
sinüs ve gö¤üs radyogramlar�, sinüzit incelemesinde
gerekirse nazal endoskopi, abdomen ve gö¤üs tomog-
rafileri ve kültürleri). �lac�n ampirik olarak kullan�m�-
na baßlama karar�, ilac�n kullan�m�n�n kesilmesi kara-

r� kadar güç de¤ildir. Sonras�nda antifungal ilac�n ne
zaman kesilmesi gerekti¤i karar�r�na yard�mc� olabi-
lecek birçok inceleme gerekekebilmektedir. Unutul-
mamal�d�r ki baßar�l� bir tedaviyi ve düzelen nötrofil
say�lar�n� takiben bile bilgisayarl� tomografide önceki
infeksiyonda ilerleme bulgular� saptanabilir. 

Karß�laßt�rmal� denemeler göstermißtir ki ampirik
terapi için amphotericin B deoksikolat�a seçenek ola-
rak amphotericin B�nin lipidli formülasyonlar� kulla-
n�labilir. Bu formülasyonlar�n her ne kadar daha etkin
oldu¤u gösterilmemißse de ilaç ilißkili toksisite daha
azd�r 119-122. Örne¤in amphotericin B�nin lipozomal
amphotericin B (AmBisome; Fujisawa Healthcare)
ile karß�laßt�r�ld�¤� klinik bir çal�ßmada, toplam baßa-
r� oranlar�n�n her iki preparatta ayn� oldu¤u, ampho-
tericin B ile yan etkilerin ve breakthrough fungal in-
feksiyonlar�n daha s�k görüldü¤ü saptanm�ßt�r 120.
Çift-kör bir karß�laßt�rmada lipozomal amphotericin
B (AmBisome)�nin amphotericin B lipid kompleksi
(Abelcet; Elan Pharmeceuticals)�ne oranla daha gü-
venli ve benzer baßar� oranlar�na sahip oldu¤u göste-
rilmißtir 121. Kör olmayan bir karß�laßt�rmada araßt�r-
mac�lar, Abelcet ve AmBisome�nin lösemili hastalar-
da ßüpheli veya tan�mlanm�ß fungal infeksiyonda eßit
etkinli¤e sahip olduklar�; böbrek ve karaci¤er ile iliß-
kili toksisitede eßit güvenli¤e sahip olduklar�, fakat
akut infüzyon ilißkili reaksiyonlar ve kreatinin sevi-
yelerinde art�ß yönünden Abelcet�in, karaci¤er fonk-
siyon testi anormallikleri yönünden AmBisome�nin
daha yüksek ilißkisi oldu¤u sonucuna varm�ßlard�r 122.

�ki yeni randomize prospektif çal�ßmada mold in-
feksiyonlar� (örn. Aspergillus türleri) ve ilaç-rezistan
Candida türleri (Candida krusei ve Candida glabra-
ta�n�n baz� türleri)�nin s�k görülmedi¤i merkezlerde
ampirik antifungal terapide Amphotericin B�ye alter-
natif olarak fluconazole kullan�m�n�n uygun bir seçe-
nek oldu¤u sonucuna var�lm�ßt�r. Sinüzit semptomla-
r� olan, radyografik olarak pulmoner infeksiyon bul-
gular� izlenen veya profilaksi amac�yla fluconazole
verilmiß olan hastalar ampirik fluconazole tedavisi
için uygun de¤ildir. Ayn� zamanda kültürlerde Asper-
gillus türleri üretilmiß olan hastalar da fluconazole
kullan�m� için uygun de¤illerdir. Pulmoner infeksi-
yon veya sinüzitli hastalarda Aspergillus türleri veya
di¤er moldlar ile infeksiyon olas�l�¤� yüksektir. Son-
radan ç�kabilecek aspergillozisi önlemede etkin olma-
sa da, Amphotericin B fluconazola oranla daha geniß
bir spektruma sahiptir 123, 124. Yeni yap�lm�ß sistema-
tik bir meta-analitik derlemede febril nötropenik has-
talarda amphotericin B�nin lipid bazl� formulasyonla-
r� ve azollerin kullan�m�n�n, amphotericin B deoksi-
kolat ile karß�laßt�r�lmas�nda gruplar aras�nda belirgin
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bir farkl�l�k görülmemißtir 125. Kanserli nötropenik
384 hastada yap�lan yeni bir kontrollü çal�ßmada, her
ne kadar itraconazole daha az toksisite ile ilißkili bu-
lunmußsa da, ampirik antifungal terapide itraconazole
ve amphotericin B�nin eßit etkinli¤e sahip olduklar�
sonucuna ulaß�lm�ßt�r 126. 

Bir echinocandin olan caspofungin, FDA taraf�n-
dan amphotericin B ve itraconazole tedavisine direnç-
li invazif aspergillozis tedavisinde kullan�labilir. Feb-
ril nötropenik hastalarda kullan�m�n�n önerilmesi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktad�r.

>>33 ggüünn ssüürreenn aatteeßß vvaarrll��¤¤��nnddaa öönneerriilleerr.. Þekil 3�te >3
gün süren ateßli hastalar için öneriler özetlenmißtir. 3
günlük tedavi sonras� tan�sal de¤erlendirmeye baßla-
n�r. 5. günde ateß devam ediyor ve tan�sal de¤erlen-
dirmede sonuca ulaß�lam�yorsa 3 seçenek vard�r: (1)
hastan�n durumu klinik olarak stabil ise ayn� antibiyo-
tiklere devam edilebilir, (2) progresif hastal�k veya
toksisite bulgular� varsa antibiyotikler de¤ißtirilir, ve-
ya (3) hastan�n nötropenisinin 5-7 günden daha uzun
sürece¤i düßünülüyorsa bir antifungal ajan eklenmeli-
dir (B-II).

AANNTT��MM��KKRROOBB��YYAALL TTEERRAAPP��NN��NN SSÜÜRREESS��
Antibiyotik kullan�m�n�n baßar�l� olarak sonland�-

r�lmas�ndaki tek belirleyici etken nötrofil say�lar�d�r.
3 günden sonra bir infeksiyon tan�mlanam�yorsa, ta-
kip eden 2 gün süresince nötrofil say�lar� ≥500 hüc-
re/mm3 ise ve hasta ≥48 saat afebril ise antibiyotik te-
rapisi sonland�r�labilir (C-III). Hasta afebril fakat nöt-
ropenik durum devam ediyorsa uygun antibiyotik
kullan�m süresi karar� daha kar�ß�kt�r. Baz� uzmanlar
nötropeni durumu tamam�yla geçinceye kadar intra-
venöz veya oral antibiyotik kullan�m�na devam edil-
mesini önerir (B-II) 108, 127, 128. Bu yaklaß�m ilaç tok-
sisitesi ve fungus veya ilaç-rezistan bakteriler ile sü-
perinfeksiyon riskini artt�rabilir 129. Klinik olarak sa¤-
l�kl� görünen, tedavi baßlang�c�nda düßük risk grubun-
da olan, belirgin infeksiyöz lezyonu olmayan ve rad-
yografik veya laboratuar infeksiyon bulgusu olmayan
nötropenik hastalarda hematolojik iyileßme de mev-
cutsa, aferbril geçen 5-7 gün sonras�nda sistemik an-
tibiyotik kullan�m� kesilebilir 44, 113, 127, 130, 131. Hasta-
n�n nötropenik durumu devam ederken antibiyotik
kesilirse, hasta yak�n takip edilmeli ve ateß tekrar� ve-
ya bakteriyal infeksiyon bulgusu ortaya ç�karsa intra-
venöz antibiyotiklere hemen tekrar baßlan�r (Þekil 4)
132. ileri derecede nötropenik olan (<100 hücre/mm3),
a¤�z ve gastrointestinal yolda mukus membran lez-
yonlar� bulunan, vital bulgular� stabil olmayan ve di-
¤er tan�mlanabilen risk faktörleri taß�yan hastalarda
nötropenik periyod süresince antibiyotiklerin sürekli

kullan�m� düßünülebilir (C-III). Hematolojik iyileß-
menin gözlenemedi¤i uzam�ß nötropenik hastalarda,
belirlenebilmiß bir infeksiyon bölgesi yoksa ve hasta
yak�ndan takip edilebilecekse, antibiyotik terapisi 2
haftadan sonra kesilebilir (C-III). Baz� uzmanlar tera-
pötik rejimin, Afebril Nötropenik Hastalar �çin Anti-
biyotik Profilaksisi bölümünde belirlenmiß profilaksi
ßemas� ile de¤ißtirilmesini önermektedirler 128, 129, 133.

Amphotericin B terapisinin süresi de¤ißkendir.
E¤er bir sistemik fungal infeksiyon tan�mlanm�ßsa, an-
tifungal terapinin süresi neden olan ajan ve hastal�¤�n
yayg�nl�¤�na ba¤l� olarak belirlenir. Bunun yan�nda,
bir fungal infeksiyon tan�mlanamam�ßsa, amphotericin
B veya di¤er antifungal ilaçlar�n ne kadar süre ile ve-
rilmesi gerekti¤i konusu aç�k de¤ildir. Özellikle amp-
hotericin B ile ilgili deneyim k�s�tl�d�r. Nötropeni du-
rumunda düzelme, hastan�n klinik iyileßmesi, abdo-
men ve gö¤üs tomografilerinde ßüpheli lezyon olma-
mas� durumlar�nda amphotericin B kullan�m�na son
verilebilir 134, 135. Klinik durumu iyi olan uzam�ß nöt-
ropenili hastalarda, klinik de¤erlendirmelerde, gö¤üs
radyografisinde (veya gö¤üs tomografisinde) ve abdo-
minal tomografide belirgin bir lezyon yoksa amphote-
ricin kullan�m� 2 haftadan sonra kesilebilir 136, 137. Has-
ta görünümlü veya yüksek risk alt�nda olan hastalarda,
hematolojik iyileßme gerçekleßinceye kadar tüm nötro-
penik dönem boyunca antibiyotiklerin ve amphotericin
B�nin kullan�m�na devam edilebilir.

Nötrofil say�lar�nda iyileßme (≥500 hücre/mm3)
olmas�na ve geniß spektrumlu antibakteriyal tedavi-
nin verilmesine ra¤men febril durumun devam etti¤i
hastalarda, tan�mlanamam�ß bir fungal (özellikle kro-
nik sistemik kandidiazis, aspergillozis, histoplazmo-
zis ve trikosporonozis), mikobakteriyal veya viral in-

Antibiyotik terapisinin ssüresi

3-5 gün içinde afebril PPeerrssiissttaann aatteeßß

Takip eden 2 gün
boyunca mutlak

nötrofil say�s�
(MNS) ≥500
hücre/mm3

7. günde MNS <500
hücre/mm3

MNS ≥50 0
hücre/mm3

MNS <500
hücre/mm3

Afebril + MNS
≥500 hücre/mm3

o lduktan 48 saat
sonra antibiyotikleri

kesin

Baßlang�çta düßük
risk:

- Klinik olarak iyi

Baßlang�çta yüksek
risk:

- MNS<100
hücre/mm3

- Mukozit
- Stabil olmayan
bulgular

2  haf ta devam edin

Tekrar
de¤erlendirin

Has tal�k yoksa ve
durum stabil ise

ilac� kesin

MNS >500
hücre/mm3 olduktan
4-5 gün sonra ilac�

k esin

Tekrar
de¤erlendirin

Antibiyot iklere
dev am edin

5-7 gün afebril ise
ilac� kesin

Þekil 44. De¤ißik durumlarda antibiyotik uygulama süresini
belirlemede önerilen ßema. Düßük riskteki hastalarda dere-
celendirme için Tablo 3 ve 4�e bak�n.
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feksiyon için araßt�rma yap�lmal�d�r 138. �nfeksiyöz
bir lezyon tan�mlanamam�ßsa, nötrofil say�lar� ≥500
hücre/mm3�e ulaßt�ktan 4-5 gün sonra persistan ateß
devam etse bile antibiyotik terapisi genellikle sonlan-
d�r�l�r. Sistemik fungal infeksiyonlar�n tan�mlanma-
s�nda abdomenin ultrasonografik (veya tercihen BT
veya MRI) de¤erlendirilmesi yararl� olabilir. Splenik,
hepatik ve/veya renal lezyonlar nötrofil say�lar�ndaki
art�ß ile daha belirginleßebilir veya boyut olarak bü-
yüyebilir.

TTeerraappii ssüürreessii iiççiinn öönneerriilleerr.. Terapi süresi için öne-
riler Þekil 4�te özetlenmißtir.

AANNTT��VV��RRAALL ��LLAAÇÇLLAARRIINN KKUULLLLAANNIIMMII
Viral hastal�k kan�t� olmayan febril nötropenik

hastalar�n tedavisinde antiviral ilaçlar�n ampirik kul-
lan�m� için genellikle indikasyon yoktur. Bunun ya-
n�nda herpes simpleks veya varicella-zoster virüsleri-
ne ait bir deri veya mukus membran lezyonu varsa, bu
lezyonlar ateßin nedeni olmasa bile, acyclovir ile te-
davi endikedir. Buradaki amaç, nötropenik süreç bo-
yunca bakteri veya funguslar için vücuda giriß bölge-
leri olußturabilecek lezyonlar�n iyileßmesini h�zlan-
d�rmakt�r. Ateß ve nötropenili baz� hematolojik kan-
serli hastalarda herpes simpleks virüs infeksiyonu te-
davisi veya supresyonu amac�yla acyclovir verilmesi-
nin tedaviye yan�tta daha olumlu sonuçlar verdi¤i
saptanm�ßt�r 139. Valacyclovir ve famcyclovir gibi da-
ha yeni ajanlar�n oral emilimleri acyclovire oranla da-
ha iyidir ve daha uzun doz aral�klar� sa¤lamas� nede-
niyle acyclovire tercih edilebilir. Kemik ili¤i transp-
lantasyonu hariç, ateßli nötropenik hastalarda sitome-
galovirüslere ba¤l� infeksiyon ve hastal�klar s�k de¤il-
dir. Sitomegalovirüs infeksiyonlar� ganciclovir veya
foscarnet ile tedavi edilir. Cidofovir, valganciclovir
ve fomivirsen gibi daha yeni ilaçlar AIDS�e ba¤l� si-
tomegalovirüs retiniti tedavisinde etkilidir fakat nöt-
ropenik hastalardaki çal�ßmalar henüz yeterli de¤ildir.

Febril nötropenik hastalarda ateß baßlang�c�ndan
hemen sonra belli bir viral solunum yolu infeksiyonu
nedeni tespit edilmißse, genellikle uygun antiviral aja-
n�n kullan�m� gereklidir (örn. respiratuar sinsityal vi-
rüs infeksiyonu için ribavirine, influenza virüs infek-
siyonlar� için zanamivir, oseltamivir, rimantadine ve-
ya amantadine).

AAnnttiivviirraall iillaaççllaarr��nn kkuullllaann��mm�� iiççiinn öönneerriilleerr.. Antivi-
ral ilaçlar, sadece klinik veya laboratuar viral hastal�k
mevcutsa endikedir.

GGRRAANNÜÜLLOOSS��TT TTRRAANNSSFFÜÜZZYYOONNLLAARRII
Granülosit transfüzyonlar�n�n rutin kullan�m� ge-

nellikle önerilmez. Bunun yan�nda baz� araßt�rmac�-

lar, mikrobiyolojik olarak belirlenmiß bakteri uygun
antibakteriyal tedavi veya granülosit koloni-stimüle
edici faktörler (G-CSF) ile kontrol edilemiyorsa veya
kontrol edilemeyen ciddi bir fungal infeksiyon varsa
ciddi nötropenik baz� hastalarda granülosit transfüz-
yonlar�n�n yarar�na inanmaktad�rlar 140,142. Etkinli¤i
kan�tlanamam�ßsa da, baz� klinisyenler taraf�ndan G-
CSF ± deksametazon uygulanmas� sonras�nda verici-
den yüksek miktarda granülosit transfüzyonu elde
edilmektedir. Al�c� aç�s�ndan ciddi toksisiteler sito-
megalovirüs transmisyonu, granülositler radyasyona
maruz b�rak�lmam�ßsa ateß ve graft-versus-host reak-
siyonu gibi alloimmünizasyon sorunlar�, progresif
trombosit duyars�zl�¤� ve muhtemelen tekrarlayan
amphotericin B uygulamas�na ba¤l� solunum yetmez-
li¤i olarak say�labilir. Sonuç olarak granülosit trans-
füzyon tedavisinin henüz deneysel klinik aßamada ol-
du¤unu söyleyebiliriz 143.

ÖÖnneerriilleerr.. Granülosit transfüzyonlar�n�n standart
kullan�m� için herhangi bir spesifik endikasyon bu-
lunmamaktad�r (C-II).

TTEEDDAAVV��DDEE KKOOLLOONN��--SSTT��MMUULLEE EEDD��CC��
FFAAKKTTÖÖRRLLEERR��NN KKUULLLLAANNIIMMII

Birçok randomize kontrollü çal�ßmada febril nöt-
ropenik hastalar�n antimikrobiyal terapisine destek
olarak hematopoietik büyüme faktörlerinin eklenme-
si incelenmißtir 144-155. G-CSF (filgastim) veya granü-
losit-makrofaj koloni-stimüle edici faktörlerin (sarg-
romostim) febril nötropenik hastalar�n tedavisinin bir
parças� olarak kullan�lmas�n�n nötropeni süresini be-
lirgin olarak k�saltt�¤� gösterilmißtir, fakat bu ajanla-
r�n kullan�m�n�n ateß süresi, anti-infektif kullan�m�,
febril nötropenik atak maliyet yönetimi gibi di¤er
morbidite parametreleri üzerine etkinli¤i gösterileme-
mißtir. Hiçbir çal�ßmada infeksiyon-ilißkili mortalite-
de azalma gösterilememißtir. Amerika Klinik Onko-
loji Toplulu¤u�nun 2001 önerilerinde komplike olma-
m�ß ateß ve nötropeni vakalar�nda hematopoietik fak-
törlerin rutin kullan�m� önerilmemektedir 156. IDSA
paneli bu önerileri desteklemektedir.

Klinik durumda kötüleßme beklenen ve kemik ili-
¤i iyileßmesinin uzun süre alaca¤� tahmin edilen has-
talar gibi baz� durumlarda bu ajanlar�n kullan�m� en-
dikedir. Bu durumlar pnömoni, hipotansif ataklar,
ciddi sellülit veya sinüzit, sistemik fungal infeksiyon-
lar ve sepsise ba¤l� multiorgan disfonksiyon olarak
say�labilir. Koloni-stimüle edici faktörler ile terapi,
ciddi nötropeninin devam etti¤i hastalarda ve uygun
antimikrobiyal terapiye yan�t al�namad�¤� durumlarda
da uygulanabilir.
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KKoolloonnii--ssttiimmüüllee eeddiiccii ffaakkttöörrlleerriinn kkuullllaann��mm�� iiççiinn
öönneerriilleerr.. Febril veya afebril nötropenik hastalar�n te-
davisi için koloni-stimüle edici faktörlerin rutin kulla-
n�m� önerilmemektedir. IDSA paneli, Amerika Klinik
Onkoloji Toplulu¤u önerilerini desteklemektedir (D-
II) 156.

AAFFEEBBRR��LL NNÖÖTTRROOPPEENN��KK HHAASSTTAALLAARR ��ÇÇ��NN
AANNTT��BB��YYOOTT��KK PPRROOFF��LLAAKKSS��SS��

1980�lerden itibaren yap�lan birçok çal�ßmada,
nötropeninin erken afebril döneminde verilen antibi-
yotikler ile febril atak ve infeksiyöz hastal�k s�kl�¤�n�n
belirgin olarak azald�¤� gösterilmißtir 1, 157-159. Gerek-
li geniß-spektrumlu antibiyotiklerin kullan�m�nda el-
de edilen fayda, di¤er yanda toksisiteye ba¤l� isten-
meyen etkiler, antibiyotik-rezistan bakteri gelißimi ve
aß�r� fungal gelißim gibi sorunlar� da beraberinde ge-
tirmektedir. Bunlar aras�nda özellikle antibiyotik-re-
zistan bakteri gelißimi önemlidir.

Derin nötropenisi olan (<100 hücre/mm3) afebril
hastalar�n, 500 hücre/mm3 olanlara oranla rezistan in-
feksiyon aç�s�ndan daha büyük risk taß�rlar. Buna ek
olarak belirgin risk faktörleri mukus membran ve de-
ride bütünlük bozulmas�, kateter varl�¤�, enstruman
kullan�m� (örn. endoskopi), ciddi periodontal hastal�k,
dental girißim öyküsü, postobstrüktif pnömoni, ma-
lignansi ve organ tutulumunun yayg�nl�¤� ve di¤er ba-
¤�ß�kl�k sistemi bozukluklar� olarak say�labilir. Reçe-
te edilen profilaktik tedaviye uyum ve hasta iste¤i, ki-
ßisel hijyen al�ßkanl�klar� ve çevresel etkenler (ev ve-
ya hastane) gibi kißisel faktörler de göz önünde bu-
lundurulmal�d�r.

Geçmißte infeksiyon profilaksisi amac�yla absorbe
olmayan aminoglikozidler, polymiksinler ve van-
comycin kullan�lmaktayd�. Prospektif randomize de-
nemeler, trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-
SMZ) ve quinolonlar gibi oral olarak absorbe edilebi-
len ilaçlar�n bu amaçla daha etkili olduklar�n� ve daha
iyi tolere edildiklerini göstermißtir. Bunun yan�nda,
antibiyotik rezistans� s�kl�¤�nda art�ß nedeniyle van-
comycinin profilaktik kullan�m� önerilmemektedir.

�ki tip oral abzorbe edilebilen antibiyotik profilak-
si amac�yla önerilebilir. Bunlar TMP-SMZ ve quino-
lonlard�r.

TTMMPP--SSMMZZ.. TMP-SMZ ile profilaksi çal�ßmalar�
IDSA Ateß ve Nötropeni Paneli taraf�ndan 1997�de
gözden geçirilmißtir 1. Bu çal�ßmalar�n birço¤unda,
özellikle de reindüksiyon sitotoksik terapi verilmiß
lösemi hastalar�nda >2 hafta süren nötropenide, TMP-
SMZ ile profilaksi yap�lanlarda plasebo gruba oranla
daha az infeksiyon oranlar� saptanm�ßt�r. Yan etkiler
azd�r ve ciddi de¤ildir, fakat bakteriyal rezistans not

edilmißtir. TMP-SMZ�nin nötropenik ve non-nötro-
penik hastalarda Pneumocystis carinii pnömonisi pro-
filaksisinde yüksek derecede etkin oldu¤u gösteril-
mißtir 160. 

Nötropenik dönemler s�ras�nda TMP-SMZ�nin ru-
tin kullan�m�na yönelik uzmanlar�n önerileri aras�nda
farkl�l�klar vard�r. Bu farkl�l�klar temel olarak, profi-
laksinin hasta mortalitesi üzerindeki etkinli¤inin tam
olarak bilkinmemesine dayan�r. Baz� çal�ßmalarda, an-
tibiyotik alan hastalarda granülositopeni süreleri uza-
makta ve fungal kolonizasyon oranlar� artmaktad�r 160.
P. carinii pnömonisi yönünden yüksek risk taß�yan has-
talarda (örn. lösemi, baz� solid tümörler, histiositozis
veya AIDS) TMP-SMZ pnömoninin önlenmesinde en-
dikedir ve nötropeni gelißsin ya da gelißmesin, baz�
bakteriyal infeksiyonlar�n profilaksisinde sekonder ya-
rar gösterir. Bu ilac�n dezavantajlar� sulfonamid ilaçla-
ra ba¤l� yan etkiler, myelosupresyon (baz� durumlar-
da), ilaç-rezistan bakteri gelißimi ve oral candidiazis
olarak say�labilir. Bunun ötesinde, TMP-SMZ P. aeru-
ginosa �ya karß� etkinlik göstermez.

QQuuiinnoolloonnllaarr.. P. carinii�ye karß� etkinli¤i olmama-
s�na karß�n, oral quinolonlar neutropenik hastalarda
profilaksi amac�yla yo¤un olarak kullan�lmaktad�r 1,

157-159, 161-163. Ofloxacin veya ciprofloxacin ile TMP-
SMZ karß�laßt�r�lma sonuçlar�na göre, infeksiyöz kö-
kenli febril ataklar�n önlenmesinde quinolonlar�n
TMP-SMZ�ye oranla eßit veya daha yüksek etkinli¤e
sahip oldu¤u bulunmußtur1. Ne yaz�k ki birçok çal�ß-
ma, istatistiksel olarak yetersiz say�da hasta içermek-
tedir. Bunun yan�nda, iki çal�ßma dikkat çekecek sa-
y�da hasta içermektedir. Kern ve Kurrle taraf�ndan
yap�lm�ß bir çal�ßmada 128 nötropenik hasta ofloxa-
cin veya TMP-SMZ alacak ßekilde randomize edilmiß
ve ofloxacin grubunda gram-negatif basiller infeksi-
yonlar�n�n daha az görüldü¤ü, fakat gram-pozitif bak-
teriyal ve fungal infeksiyon s�kl�¤�nda de¤ißiklik ol-
mad�¤� gösterilmißtir. Quinolon alan nötropenik has-
talarda, almayanlara oranla metisilin-rezistan staphy-
lococcusa ba¤l� bakteriyemi daha s�kt�r164. Bu yüz-
den, quinolon profilaksisinin bir dezavantaj� gram-
pozitif bakteriyal infeksiyon için yeterli kapsam sa¤-
lamamas�d�r. Baßka bir çal�ßmada, penisilin eklenme-
sinin, özellikle de streptokokkal bakteriyemi s�kl�¤�n�
azaltarak, bakteriyemi atak s�kl�¤�n� azaltt�¤� bulun-
mußtur 165. Quinolonlara rifampin eklenmesinin 2 ça-
l�ßmada daha etkin bir profilaksi sa¤lad�¤�159, 163, fa-
kat 1 çal�ßmada profilaksi sa¤lamad�¤�157 saptanm�ß-
t�r. Quinolon-tabanl� profilaksilerin, nötropenik has-
talarda ateß ve mikrobiyolojik olarak saptanm�ß infek-
siyon varl�¤�n� azaltmada etkili oldu¤u 3 ayr� meta-
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analitik çal�ßmada gösterilmißtir 158, 166, 167. Quinolon
profilaksisi verilen hastalarda, quinolon-rezistan
gram-negatif basil varl�¤� gösterilmißtir 168-171. Qu-
inolon grubu ilaçlar, infant ve çocuklarda kullan�m
için FDA onay� almam�ßt�r. Ampirik terapide quino-
lonlar�n kullan�ld�¤� ve rezistans�n gözlendi¤i sa¤l�k
merkezlerinde, febril nötropenik hastalarda bu antibi-
yotiklerin profilaktik kullan�m� önerilmemelidir.
Gram-pozitif bakterilere karß� etkinli¤i artt�r�lan yeni
fluoroquinolonlar kullan�ma sunulmußtur fakat nötro-
penik hastalarda kullan�mlar� ile iligili klinik deneyim
s�n�rl�d�r. Ciprofloxacinin, antrax profilaksisine giri-
ßinin di¤er bakterilere karß� rezistans gelißimi etkisi
bilinmemektedir.

VVaannccoommyycciinn.. �ntravenöz vancomycin, kateter-iliß-
kili ve quinolon-ilißkili gram-pozitif infeksiyonlar�n
profilaksisinde kullan�l�r. Her ne kadar bu yaklaß�m
etkiliyse de, vancomycin-rezistan organizmalar�n ge-
lißimi riski nedeniyle kullan�m özendirilmemelidir.
Bunun ötesinde, linezolid ve quinupristin-dalfopristin
gibi daha yeni ilaçlar bu amaçla kullan�lmamal�d�r.
Linezolid-ilißkili myelosupresyon görülebilir.

AAnnttiiffuunnggaall iillaaççllaarr.. Fungal infeksiyonlar�n s�kl�¤�
son y�llarda giderek artmaktad�r. Tan�sal zorluklar� ve
tedavideki güçlükler nedeniyle, fungal infeksiyonla-
r�n s�k karß�laß�ld�¤� sa¤l�k kurumlar�nda profilaksi
uygun olabilir. Kemik ili¤i transplantasyonu yap�lan
hastalardaki yüzeyel ve sistemik infeksiyonlar�n teda-
visinde fluconazolun etkili oldu¤u gösterilmißtir 172-

174. Fluconazolun etkinli¤i, C. krusei, C. glabrata�n�n
baz� sußlar� ve moldlara etkili olmamas� nedeniyle s�-
n�rl�d�r. Fluconazolun kullan�ld�¤� az say�daki mer-
kezde C. krusei ve C. glabrata ile kolonizasyon s�kl�-
¤� artm�ßt�r 175. 274 erißkin kanserli nötropenik hasta-
da yap�lan randomize, çift-kör yeni bir çal�ßmada flu-
conazol ile profilaksi sonucu yüzeyel ve invazif fun-
gal infeksiyonlar ve fungus-ilißkili ölümlerde belirgin
bir azalma saptanm�ßt�r 176. Candidiazisin önlenme-
sinde hematopoietik kök hücre transplantasyonundan
transplant�n kabulüne kadar geçen sürede 400 mg/gün
dozda fluconazol verilmesi konusunda CDC, IDSA
ve Amerika Kan ve Kemik �li¤i Transplantasyon
Toplulu¤u taraf�ndan yay�nlanan 2000 y�l� önerilerini
biz de kabul ediyoruz.

�ki geniß randomize, çift kör çal�ßmada Candida
türleri ile olußan sistemik fungal infeksiyonlar�n itra-
conazole ile profilaksisinin etkin oldu¤u gösterilmiß
ve bir çal�ßmada candidiazise ba¤l� mortalitede azal-
ma oldu¤u saptanm�ßt�r 178, 179. Antifungal profilaksi-
nin etkinli¤ini de¤erlendirme amac�yla yap�lan, ran-
domize edilmiß >7000 vakan�n sistematik meta-anali-
tik gözden geçirilmesinde, ampirik antifungal terapi

kullan�m�nda, yüzeyel fungal infeksiyonlarda, invazif
fungal infeksiyonlarda ve fungal infeksiyon-ilißkili
mortalite oranlar�nda azalma oldu¤u izlenmißtir 180. 

AAnnttiimmiikkrroobbiiyyaall pprrooffiillaakkssii iiççiinn öönneerriilleerr.. Nötropeni
olsun ya da olmas�n, P. carinii pnömoni riski olan tüm
hastalarda TMP-SMZ terapisi önerilir (A-I). Bunun
yan�nda, TMP-SMZ veya quinolonlar�n tüm afebril
nötropenik hastalar için rutin kullan�m� konusunda bir
konsensus olußmam�ßt�r. Böyle bir konsensusun oluß-
mamas�ndaki temel neden, antibiyotiklerin aß�r� kul-
lan�m� nedeniyle ortaya ç�kan antibiyotik rezistans�
ile ilißkili kayg�lard�r. Baz� özel durumlarda derin ve
uzam�ß nötropenili hastalarda, gelißmesi muhtemel
rezistan organizma riski de göz önünde bulundurula-
rak, kritik bir süre için bir quinolon art� penisilin ve-
ya TMP-SMZ kullan�labilir. 

Tüm nötropeni vakalar� için fluconazole veya itra-
conazole rutin kullan�m� önerilmemektedir (D-II).
Bunun yan�nda, Candida albicans�a ba¤l� sistemik in-
feksiyon s�kl�¤�n�n yüksek oldu¤u ve di¤er Candida
türleri ve Aspergillus türleri ile infeksiyon s�kl�¤�n�n
az oldu¤u durumlarda baz� doktorlar antifungal profi-
laksi uygulamas�n� seçerler.

Rutin profilaksi ile ilgili bizim önerilerimiz bir an-
lamda paradoksiktir. Nötropenik dönemlerde infeksi-
yöz ataklar�n say�s�n� azaltmada TMP-SMZ, quino-
lonlar, fluconazole ve itraconazole ile profilaksinin
etkinli¤ini destekleyen veriler yeterlidir ve A-I ile de-
recelendirilebilir. Bunun yan�nda, yo¤un antibiyotik
kullan�m�na ba¤l� rezistan bakteri ve fungus gelißimi
ve profilaksinin mortaliteyi azaltma etkisinin belirgin
olmamas� nedeniyle nötropenik hastalarda bu ilaçla-
r�n rutin kullan�m�, P. carinii pnömonisi riski olan
hastalarda TMP-SMZ kullan�m� hariç, önlenmelidir.
Profilaksi ile ilgili temel prensip, antibiyotik kullan�-
m�n�n mümkün olan en k�sa sürede ve en az hastaya
uygulanmas�d�r.

EEKKOONNOOMM��KK KKOONNUULLAARR
Nötropenik hastalarda aç�klanamayan ateß tedavi-

sinde maliyetleri düßürmek için de¤ißik yaklaß�mlar
gelißtirilmißtir 131, 132, 181-184. Birçok de¤ißik oral ve
intravenöz antimikrobiyal ajanlar�n gelißimi, hemato-
poietik koloni-stimüle edici faktörlerin ortaya ç�kma-
s�, ev antibiyotik terapi servislerinin kullan�lmas� ve
düßük riskli baz� hastalarda ampirik tedavinin erken
dönemlerde sonland�r�labilece¤i yönünde verilerin
bulunmas� nedeniyle maliyeti azalt�c� seçenekler son
zamanlarda giderek artm�ßt�r 113-115. Ekonomik konu-
lar çal�ß�l�rken, as�l önemli konunun hasta iyili¤i ol-
du¤u unutulmamal�d�r. Morbidite ve mortalite üzerin-
deki etkiler aç�k olarak belirlenmedi¤i sürece, sadece
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basit istatistiksel yöntemler ile saptanan maliyet he-
saplar�n�n yeterli olamayaca¤� unutulmamal�d�r. 

Düßük riskli ateß ve nötropeni ataklar�n�n ayaktan
yönetiminin, yatarak tedaviye oranla belirgin oranda
daha az maliyetli olmas� nedeniyle birçok hasta ve ai-
leleri taraf�ndan tercih edilmektedir 185-187. Güvenli
ve uygulanabilir oldu¤u sürece ayaktan hasta yöneti-
mi panel taraf�ndan da önerilmektedir. Birleßik Dev-
letler�de her y�l >90.000 önlenebilir ölümlerin yatan
hastalarda oldu¤unu aç�klayan T�p Enstitüsü�nün ya-
k�n zamandaki bir çal�ßmas� �ß�¤�nda, en güvenilir
hasta yönetiminin hastanede yatan hastalarda olaca¤�
yönündeki öngörünün her zaman do¤ru olmad�¤� so-
nucuna var�labilir.

Bir ilac�n dozaj� de¤erlendirilirken maliyet de göz
önünde tutulmal�d�r. Þüphesiz bu kararda en önemli
olan en etkin dozajd�r. Bunun yan�nda, optimal dozun
aß�lmas� için hiçbir gerekçe bulunmaz. Örne¤in, ciddi
ve hayat� tehdit edici infeksiyonlarda ceftazidimin
önerilen dozu 8 saatte bir 2.0 g�dir. Fakat baz� çal�ß-
malarda, k�sa süreli nötropenileri olan solid tümörlü
hastalarda 8 saatte bir verilen 1.0 g gibi düßük dozlar-
da bile etkili oldu¤u gösterilmißtir 188. Pratik kulla-
n�mda standartlar olußturulmadan önce bu tür dozaj
ßemalar�n�n etkinli¤inin kan�tlanmas� gerekir. 

Burada belirlenmiß tedavi sürelerinin aß�lmas� be-
lirgin olarak maliyeti artt�r�c� etkiye sahiptir ve özel
baz� durumlar hariç, anlaml� de¤ildir. Yatan hastada
intravenöz antibiyotik kullan�m�ndan, kademeli ola-
rak ayaktan oral tedaviye geçilmesi genellikle maliyet
yönetimi aç�s�ndan etkilidir. 

Amerika Klinik Onkoloji Toplulu¤u�nda oldu¤u
gibi, ancak iyi düßünülmüß rehberlerin gelißtirilmesi
sonras�nda pahal� koloni-stimüle edici faktörlerin ru-
tinde daha s�k kullan�m� söz konusu olabilir 156. Yük-
sek doz kemoterapide oldu¤u gibi, baz� durumlarda
kemik ili¤i veya periferal kan kök hücre deste¤i ya-
n�nda koloni-stimüle edici faktörlerin kullan�m� hem
klinik hem de ekonomik olarak etkili olabilir 189.

Amphotericin B�nin lipozomal ve lipid kompleks
formlar�, amphotericin B deoksikolat formuna oranla
10-60 kat daha pahal�d�r ve sadece FDA taraf�ndan
belirlenmiß endikasyonlar için kullan�lmal�d�r: gele-
neksel amphotericin B tedavisine yan�t vermeyen as-
pergillozis vakalar�, geleneksel amphotericin formu-
nu tolere edemeyen ve renal yetmezlik için yüksek
risk alt�nda olan hastalar. Febril nötropenik ataklar�n
tedavisinde antifungal veya antiviral ilaçlar�n uygun-
suz kullan�mlar�n� önleyebilmek ancak yeterli bilim-
sel verilerin endikasyonu desteklemesi politikas�na
s�k� s�k�ya uymakla sa¤lanabilir. 

Marjinal maliyet-etkin analizler için basitleßtiril-
miß bir yaklaß�m, Hastal�k Kontrol ve Önleme Mer-
kezleri raporunda ayr�nt�l� biçimde detayland�r�lm�ßt�r
ve program�n tan�mlanmas�n�, sa¤l�k sonuçlar�n� ve
olaylar�n zamanlanmas�n�n belirlenmesini gerektirir. 

Kaynaklar
1. Hughes WT, Armstrong D, Bodey GP, et al. 1997 gu-

idelines for the use of antimicrobial agents in neutro-
penic patients with unexplained fever. Infectious Di-
seases Society of America. Clin Infect Dis 1997;
25:551�73.

2. Bodey GP, Buckley M, Sathe YS, Freireich EJ. Quan-
titative relationships between circulating leukocytes
and infection in patients with acute leukemia. Ann In-
tern Med 1966; 64:328�40. 

3. Schimpff SC. Empiric antibiotic therapy for granu-
locytopenic cancer patients. Am J Med 1986;
80:13�20.

4. Lucas KG, Brown AE, Armstrong D, et. al. The iden-
tication of febrile, neutropenic children with neoplas-
tic disease at low risk for bacteremia and complicati-
ons of sepsis. Cancer 1996; 77:791�8. 

5. Dale DC, Guerry D 4th, Wewerka JR, Chusid MJ.
Chronic neutropenia. Medicine (Baltimore) 1979;
58:128�44. 

6. Sickles EA, Greene WH, Wiernik PH. Clinical pre-
sentation of infection in granulocytopenic patients.
Arch Intern Med 1975; 135:715�9. 

7. Mermel LA, Farr BM, Sheretz RJ, et al. Guidelines
for the management of intravascular catheter�related
infection. Clin Infect Dis 2001;32: 1249�72. 

8. Weinstein MP. Current blood culture methods and
systems: clinical concepts, technology, and interpreta-
tion of results. Clin Infect Dis 1996; 23:40�60. 

9. Adamkiewicz TV, Lorenzana A, Doyle J, et al. Perip-
heral vs. central blood cultures in patients admitted to
a pediatric oncology ward. Pediatr Infect Dis J 1999;
18:556�8. 

10. Whimbey E, Wong B, Kiehn TE, Armstrong D. Clini-
cal correlations of serial quantitative blood cultures
determined by lysis-centrifugation in patients with
persistent septicemia. J Clin Microbiol 1984; 19:
766�71. 

11. Rolston RVI, Balakrishnan M, Elting LS, et al. Is qu-
antitative variation in cancer patients with bacteremic
infections linked to severity of infection? [abstract
729]. In: Program and abstracts of the 40th Interscien-
ce Conference for Antimicrobial Agents and Chemot-
herapy (Toronto). Washington, DC: American Soci-
ety for Microbiology, 2000. 

12. McDonald LC, Weinstein MP, Mirrett S, et al. Control-
led comparison of BacT/ALERT FAN aerobic medium
and VATEC fungal blood culture medium for detecti-
on of fungemia. J Clin Microbiol 2001; 39: 622�4. 

13. Weinstein MP, Mirrett S, Wilson ML, et al. Control-
led evaluation of 5 versus 10 milliliters of blood cul-



45KANSERLİ NÖTROPENİK HASTALARDA ANTİMİKROBİYAL AJANLARIN KULLANIMI İÇİN 2002 REHBERİ

tured in aerobic BacT/Alert blood culture bottles. J
Clin Microbiol 1994; 32:2103�6. 

14. Flynn PM, Van Hooser B, Gigliotti F. Atypical myco-
bacterial infections of Hickman catheter exit sites. Pe-
diatr Infect Dis J 1988; 7:510�3. 

15. Bodey GP, Fainstein V. Systemic candidiasis. In:
Bodley GP, Fainstein V, eds. Candidiasis. New York:
Raven Press, 1985:135�68. 

16. Guerrant RL, Van Gilder T, Steiner TS, et al. Practice
guidelines for the management of infectious diarrhea.
Clin Infect Dis 2001; 32: 331�50. 

17. Heussel CP, Kauczor HU, Heussel GE, et al. Pneumo-
nia in febrile neutropenic patients and in bone marrow
and blood stem cell transplant recipients: use of high
resolution computed tomography. J Clin Oncol 1999;
17:796�805. 

18. Allen U, Smith CR, Prober CG. The value of skin bi-
opsies in febrile, neutropenic, immunocompromised
children. Am J Dis Child 1986; 140:459�61. 

19. Lehrnbecher T, Venzon D, deHaas M, et al. Assess-
ment of measuring circulating levels of interleukin-6,
interleukin-8, C-reactive protein, soluble Fcg receptor
type III, and mannose-binding protein in febrile child-
ren with cancer and neutropenia. Clin Infect Dis 1999;
29:414�9. 

20. Engel A, Steinbach G, Kern P, et al. Diagnostic value
of procalcitonin serum levels in neutropenic patients
with fever: comparison with interleukin-8. Scand J In-
fect Dis 1999; 31:185�9. 

21. Kern WV, Heiss M, Steinbach G, et al. Prediction of
gram-negative bacteremia in patients with cancer and
febrile neutropenia by means of interleukin-8 levels in
serum: targeting empirical monotherapy versus com-
bination therapy. Clin Infect Dis 2001; 32:832�5. 

22. Engel A, Mack E, Kern P, et al. An analysis of inter-
leukin-8, inter-leukin-6, and C-reactive protein serum
concentrations to predict fever, gram-negative bacte-
remia, and complicated infection in neutropenic can-
cer patients. Infection 1998;26:213�21. 

23. Bochud PY, Calandra T, Francioli P. Bacteremia due
to viridans streptococci in neutropenic patients: a re-
view. Am J Med 1994; 97:256�64. 

24. Pizzo PA, Ladisch S, Robichaud K. Treatment of
gram-positive septicemia in cancer patients. Cancer
1980; 45:206�7. 

25. Rolston KVI, Tarrand JJ. Pseudomonas aeruginosa�
still a frequent pathogen in patients with cancer: 11-
year experience at a comprehensive cancer center.
Clin Infect Dis 1999; 29:463�4. 

26. Escande MC, Hebrect R. Prospective study of bacte-
remia in cancer patients. Support Care Cancer 1998;
6:273�80. 

27. Collioud D, van der Auwera P, Viot M, et al. Prospec-
tive multicentric study of the etiology of 1051 bacte-
remic episodes in 782 cancer patients. Support Care
Cancer 1993; 1:34�6. 

28. Al-Bahar S, Pandita R, Dhabhar BN, et al. Febrile ne-

utropenia in cancer patients in Kuwait: microbial
spectrum and outcome. Support Care Cancer
1994;2:400�2. 

29. Spanik S, Stopkova K, Grausova S, et al. Postoperati-
ve bacteremia in cancer patients with solid tumors un-
dergoing surgery: risk factors, etiology and outcome
in 276 patients. Support Care Cancer 1997;5: 336�8. 

30. European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) International Antimicrobial The-
rapy Cooperative Group, National Cancer Institute of
Canada�Clinical Trials Group. Vancomycin added to
empirical combination antibiotic therapy for fever in
granulocytopenic cancer patients. J Infect Dis 1991;
163:951�8. 

31. Douard MC, Arlet G, Longuet P, et al. Diagnosis of
venous access port�related infections. Clin Infect Dis
1999; 29:1197�202. 

32. Benezra D, Kiehn TE, Gold JW, et al. Prospective
study of infections in indwelling central venous cathe-
ters using quantitative blood cultures. Am J Med
1988;85:495�8. 

33. Raad II, Vartivarian S, Khan A, et al. Catheter-related
infections caused by the Mycobacterium fortuitum
complex: 15 cases and review. Rev Infect Dis 1991;
13:1120�5. 

34. Viscoli C, Bruzzi P, Glauser M. An approach to the
design and implementation of clinical trails of empiri-
cal antibiotic therapy in febrile and neutropenic can-
cer patients. Eur J Cancer 1995; 31A:2013�22. 

35. Hughes WT, Pizzo PA, Wade JC, et al. Evaluation of
new anti-infective drugs for the treatment of febrile
episodes in neutropenic patients. Clin Infect Dis 1992;
15(Suppl 1):S206�15. 

36. Johnson MP, Ramphal R. b-lactam�resistant Entero-
bacter bacteremia in febrile neutropenic patients rece-
iving monotherapy. J Infect Dis 1990; 162:981�3. 

37. Anaissie EJ, Fainstein V, Bodey GP, et al. Randomi-
zed trial of betalactam regimens in febrile neutropenic
cancer patients. Am J Med 1988; 84:581�9. 

38. Bodey GP, Fainstein V, Elting LS, et al. Beta-lactam
regimens for the febrile neutropenic patient. Cancer
1990; 65:9�16. 

39. Malik IA, Khan WA, Karim M, et al. Feasibility of
outpatient management of fever in cancer patients
with low-risk neutropenia: results of a prospective
randomized trial. Am J Med 1995; 98:224�31. 

40. Mullen CA, Petropoulos D, Roberst WM, et al. Out-
patient treatment of fever and neutropenia for low risk
pediatric cancer patients. Cancer 1999; 86:126�34. 

41. Garcia-Carbonero R, Cortes-Funes H. Outpatient the-
rapy with oral ooxacin for patients with low risk neut-
ropenia and fever: a prospective, randomized clinical
trial. Cancer 1999; 85:213�9. 

42. Rolston KVI. New trends in patient management:
risk-based therapy for febrile patients with neutrope-
nia. Clin Infect Dis 1999; 29:515�21. 

43. Freifeld A, Marchigiani D, Walsh T, et al. A double-



46 KÖSE ve GÜLTEKİN

blind comparison of empirical oral and intravenous
antibiotic therapy for low-risk febrile patients with ne-
utropenia during cancer chemotherapy. N Engl J Med
1999; 341:305�11. 

44. Aquino VM, Tkaczewski I, Buchanan GR. Early disc-
harge of low-risk febrile neutropenic children and
adolescents with cancer. Clin Infect Dis 1997;
25:74�8. 

45. Kern WV, Cometta A, DeBock R, et al. Oral versus
intravenous empirical antimicrobial therapy for fever
in patients with granulocytopenia who are receiving
cancer chemotherapy. N Engl J Med 1999;
341:312�8. 

46. Klaasseen RJ, Goodman R, Pham BA, Doyle JJ.
�Low-risk� prediction rule for pediatric oncology pa-
tients presenting with fever and neutropenia. J Clin
Oncol 2000; 18:1012�9. 

47. Rackoff WR, Gonin R, Robinson C, et al. Predicting
the risk of bacteremia in children with fever and neut-
ropenia. J Clin Oncol 1996; 14:919�24. 

48. Jones GR, Konsler GK, Dunaway RP, et al. Risk fac-
tors for recurrent fever after the discontinuation of
empiric antibiotic therapy for fever and neutropenia in
pediatric patients with a malignancy or hematologic
condition. J Pediatr 1994; 124:703�8. 

49. Elting LS, Rubenstein EB, Rolston KVI, et al. Outco-
me of bacteremia in patients with cancer and neutro-
penia: observations from two decades of epidemiolo-
gical and clinical trials. Clin Infect Dis 1997; 25:
247�59. 

50. Klastersky J, Paesmans M, Rubenstein EB, et al. The
multinational association for supportive care in cancer
risk index: a multinational scoring system for identify
low-risk febrile neutropenic cancer patients. J Clin
Oncol 2000; 18:3038�51. 

51. Talcott JA, Siegel RD, Finberg R, et al. Risk assess-
ment in cancer patients with fever and neutropenia: a
prospective, two-center validation of a prediction ru-
le. J Clin Oncol 1992; 10:316�22. 

52. Shenep JL, Flynn PM, Baker DK, et al. Oral cexime is
similar to continued intravenous antibiotics in the em-
pirical treatment of febrile neutropenic children with
cancer. Clin Infect Dis 2001; 32:36�43. 

53. Paganini HR, Sarkis CM, DeMartino MG, et al. Oral
administration of cexime to lower risk febrile neutro-
penic children with cancer. Cancer 2000; 88:2848�52. 

54. Rubinstein E, Lode H, Grassi C. Ceftazidime monot-
herapy vs. cef-triaxone/tobramycin for serious hospi-
tal-acquired gram-negative infections. Antibiotic
Study Group. Clin Infect Dis 1995; 20:1217�28. 

55. Winston DJ, Ho WG, Bruckner DA, Champlin RE.
Beta-lactam antibiotic therapy in febrile granulocyto-
penic patients: a randomized trial comparing cefope-
razone plus piperacillin, ceftazidime plus piperacillin,
and imipenem alone. Ann Intern Med 1991;
115:849�59. 

56. de Pauw BE, Deresinski SC, Feld R, et al. Ceftazidi-

me compared with piperacillin and tobramycin for the
empiric treatment of fever in neutropenic patients with
cancer: a multicenter randomized trial. Ann Intern
Med 1994; 120:834�44. 

57. Pizzo PA, Hathorn JW, Hiemenz J, et al. A randomi-
zed trial comparing ceftazidime alone with combinati-
on antibiotic therapy in cancer patients with fever and
neutropenia. N Engl J Med 1986; 315:552�8. 

58. Gardembas-Pain M, Desablens B, Sensebe L, et al.
Home treatment of febrile neutropenia: an empirical
oral antibiotic regimen. Ann On-col 1991; 2:485�7. 

59. Malik IA, Abbas A, Karim M. Randomized compari-
son of oral ofloxacin alone with combination of paren-
teral antibiotics in neutropenic febrile patients. Lancet
1992; 339(8801):1092�6. 

60. Wang FD, Liu CY, Hsu HC, et al. A comparative
study of cefepime versus ceftazidime as empiric the-
rapy of febrile episodes in neutropenic patients. Che-
motherapy 1999; 45:370�9. 

61. Biron P, Fuhrmann C, Cure H, et al. Cefepime versus
imipenemcilastatin as empirical monotherapy in 400
febrile patients with short duration neutropenia: CE-
MIC. J Antimicrob Chemother 1998; 42: 511�8. 

62. Lindbald R, Rodjer S, Adriansson M, et al. Empiric
monotherapy for febrile neutropenia�a randomized
study comparing meropenem with ceftazidime. Scand
J Infect Dis 1998; 30:237�43. 

63. Behre G, Link H, Maschmeyer G, et al. Meropenem
monotherapy versus combination therapy with cefta-
zidime and amikacin for empirical treatment of febri-
le neutropenic patients. Ann Hematol 1998; 76:73�80. 

64. Bohme A, Shah PM, Stille W, et al. Piperacillin/tazo-
bactam versus cefepime as initial empirical antimicro-
bial therapy in febrile neutropenia patients: a prospec-
tive randomized pilot study. Eur J Med Res 1998;
3:324�30. 

65. Del Favero A, Menichetti F, Martino P, et al. A mul-
ticenter, double-blind, placebo-controlled trial compa-
ring piperacillin-tazobactam with and without amika-
cin as empiric therapy for febrile neutropenia. Clin In-
fect Dis 2001; 33:1295�301. 

66. Engervall P, Kalin M, Dornbusch K, et al. Cefepime
as empirical monotherapy in febrile patients with he-
matological malignancies and neutropenia: a rando-
mized, single-center phase II trail. J Chemother 1999;
11:278�86. 

67. Ozyilkan O, Yalcintas U, Baskan S. Imipenem-cilas-
tatin versus sul-bactam-cefoperazone plus amikacin in
the initial treatment of febrile neutropenic cancer pati-
ents. Korean J Intern Med 1999; 14:15�9. 

68. Ramphal R. Is monotherapy for febrile neutropenia
still a viable alternative? Clin Infect Dis 1999;
29:508�14. 

69. Akova M, Akan H, Korten H, et al. Comparison of
meropenem with amikacin plus ceftazidime in the em-
pirical treatment of febrile neutropenia: a prospective
randomized multicentre trial in patients without previ-



47KANSERLİ NÖTROPENİK HASTALARDA ANTİMİKROBİYAL AJANLARIN KULLANIMI İÇİN 2002 REHBERİ

ous prophylactic antibiotics. Meropenem Study Gro-
up of Turkey. Int J Antimicrob Agents 1999; 13:15�9. 

70. Yamamura D, Gacalp R, Carlisle P, et al. Open rando-
mized study of cefepime versus piperacillin-gentami-
cin for treatment of febrile neutropenic cancer pati-
ents. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41:
1704�8. 

71. Cometta A, Calandra T, Gaya H, et al. Monotherapy
with meropenem versus combination therapy with
ceftazidime plus amikacin as empiric therapy for fe-
ver in granulocytopenic patients with cancer. Anti-
microb Agents Chemother 1996; 40:1108�15. 

72. Raad II, Abi-Said D, Rolston KV, et al. How should
imipenem-cilas-tatin be used in the treatment of fever
and infection in neutropenic cancer patients? Cancer
1998; 82:2449�58. 

73. Oblon D, Ramphal R. A randomized trial of cefepime
vs. ceftazidime as initial therapy for patients with pro-
longed fever and neutropenia after intensive chemot-
herapy [abstract]. In: Proceedings of the annual me-
eting of the American Association for Cancer 1993;
34:1362A. 

74. Feld R, DePauw B, Berman S, et al. Meropenem ver-
sus ceftazidime in the treatment of cancer patients
with febrile neutropenia: a randomized, double-blind
trial. J Clin Oncol 2000; 18:3690�8. 

75. Owens RC, Owens CA, Holloway WJ. Reduction in
vancomycin consumption in patients with fever and
neutropenia [abstract 458]. Clin Infect Dis 2000;
31:291. 

76. Vandercam B, Gerain J, Humblet Y, et al. Merope-
nem versus ceftazidime as empirical monotherapy for
febrile neutropenic patients. Ann Hematol 2000;
79:152�7. 

77. Johnson PRE, Liu Yin JA, Tooth JA. High dose intra-
venous ciprooxacin in febrile neutropenic patients. J
Antimicrob Chemother 1990; 26:101�7. 

78. Johnson PR, Liu Yin JA, Tooth JA. A randomized tri-
al of high-dose ciprooxacin versus azlocillin and netil-
micin in the empirical therapy of febrile neutropenic
patients. J Antimicrob Chemother 1992; 30: 203�14. 

79. Winston DJ, Lazarus HM, Beveridge RA, et al. Ran-
domized, double-blind multicenter trail comparing
clinaoxacin with imipenem as empirical monotherapy
for febrile granulocytopenic patients. Clin Infect Dis
2001; 32:381�90. 

80. Malik IA, Abbas Z, Karim M. Randomized compari-
son of oral ofloxacin alone with combination of pa-
renteral antibiotics in neutropenic febrile patients.
Lancet 1992; 339:1092�6. 

81. Meunier F, Zinner SH, Gaya H, et al. Prospective ran-
domized evaluation of ciprooxacin versus piperacillin
plus amikacin for empiric antibiotic therapy of febrile
granulocytopenic cancer patients with lymphomas
and solid tumor. European Organization for Research
on Treatment of Cancer International Antimicrobial
Therapy Cooperative Group. Antimicrob Agents Che-

mother 1991; 35:873�8. 
82. Klastersky J, Vamecq G, Cappel R, Swings G, Van-

denborre L. Effects of the combination of gentamicin
and carbenicillin on the bactericidal activity of serum.
J Infect Dis 1972; 125:183�6. 

83. Sepkowitz KA, Brown AE, Armstrong D. Empirical
therapy for febrile, neutropenic patients: persistence
of susceptibility of gram-negative bacilli to aminogly-
coside antibiotics. Clin Infect Dis 1994; 19:810�1. 

84. Brown AE, Kiehn TE, Armstrong D. Bacterial resis-
tance in the patient with neoplastic disease. Infect Dis
Clin Pract 1995; 4:136�44. 

85. International Antimicrobial Therapy Cooperative
Group of the European Organization for Research and
Treatment of Cancer. Efcacy and toxicity of single da-
ily doses of amikacin and ceftriaxone versus multiple
daily doses of amikacin and ceftazidime for infection
in patients with cancer and granulocytopenia. Ann In-
tern Med 1993; 119:584�93. 

86. Diekema DJ, Jones RN, Rolston KVI. Antimicrobial
activity of gatioxacin compared to seven other com-
pounds tested against gram-positive organisms isola-
ted at 10 cancer-treatment centers. Diagn Microbiol
Infect Dis 1999; 34:37�43. 

87. Rolston KVI, LaBlanc BM, Balakrishnan M, et al. In-
vitro activity of moxioxacin against gram-negative
isolates from cancer patients [abstract 2324]. In: Prog-
ram and abstracts of the 40th Interscience Conference
on Antimicrobial Agents and Chemotherapy (Toron-
to). Washington, DC: American Society for Microbi-
ology, 2000. 

88. Rolston KVI, LeBlanc H, Ho DH. In vitro acti-
vity of gatioxacin against gram-negative isolates from
cancer patients [abstract 359]. In: Program and abst-
racts of the 39th Interscience Conference on Antimic-
robial Agents and Chemotherapy (San Francisco).
Washington, DC: American Society for Microbi-
ology, 1999. 

89. Papadimitris C, Dimopoulos MA, Kostis E, et al. Out-
patient treatment of neutropenic fever with oral anti-
biotics and granulocyte colony-stimulating factor.
Oncology 1999; 57:127�30. 

90. Peacock JE, Wade JC, Lazarus HM, et al. Ciprooxa-
cin/piperacillin vs. tobramycin/piperacillin as empiric
therapy for fever in neutropenic cancer patients, a ran-
domized, double-blind trial [abstract 373]. In: Program
and abstracts of the 37th Interscience Conference on
Antimicrob Agents and Chemotherapy (Toronto).
Washington, DC: American Society for Microbiology,
1997. 

91. Chatzinikalaou I, Abi-Said D, Bodey GP, et al. Recent
experience with Pseudomonas aeruginosa bacteremia
in patients with cancer: retrospective analysis of 245
episodes. Arch Intern Med 2000; 160:501�9. 

92. Centers for Disease Control and Prevention. Recom-
mendations for preventing the spread of vancomycin
resistance: recommendations of the Hospital Infection



48 KÖSE ve GÜLTEKİN

Control Practices Advisory Committee (HICPAC).
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1995; 44(RR-
12):1�13. 

93. Feld R. Vancomycin as part of initial empirical antibi-
otic therapy for febrile neutropenia in patients with
cancer: pros and cons. Clin Infect Dis 1999; 29:503�7. 

94. Shenep JL, Hughes WT, Roberson PK, et al. Van-
comycin, ticarcillin, and amikacin compared with ti-
carcillin-clavulanate and amikacin in the empirical
treatment of febrile, neutropenic children with cancer.
N Engl J Med 1988; 319:1053�8. 

95. Elting LS, Bodey GP, Keefe BH. Septicemia and
shock syndrome due to viridans streptococci: a case-
control study of predisposing factors. Clin Infect Dis
1992; 14:1201�7. 

96. Traub WH, Spohr M, Bauer D. In vitro additive effect
of imipenem combined with vancomycin against mul-
tiple-drug resistant, coagu-lase-negative staphylococ-
ci. Zentralbl Mikrobiol Hyg [A] 1986; 262: 361�9. 

97. Harvey WH, Harvey JH, Moskowitz MJ. Ciprooxa-
cin/vancomycin (C/V) as initial empiric therapy in
febrile neutropenic leukemia/lym-phoma patients
(pts) with indwelling venous access devices: prelim-
inary results of an effective regimen with reduced hos-
pital stay [abstract A1639]. In: Proceedings of the an-
nual meeting of the American Society of Clinical On-
cology, 1994. 13.

98. Kelsey SM, Shaw E, Newland AC. Aztreonam plus
vancomycin versus gentamicin plus piperacillin as
empirical therapy for the treatment of fever in neutro-
penic patients: a randomized controlled study. J
Chem-other 1992;4:107�13. 

99. Raad II, Whimbey EE, Rolston KVI, et al. A compa-
rison of aztreonam plus vancomycin and imipenem
plus vancomycin as initial therapy for febrile neutro-
penic cancer patients. Cancer 1996; 77:1386�94. 

100. Ramphal R, Bolger M, Oblon DJ, et al. Vancomycin
is not an essential component of the initial empiric tre-
atment regimen for febrile neutropenic patients rece-
iving ceftazidime: a randomized prospective study.
Antimicrob Agents Chemother 1992; 36:1062�7. 

101. Cony-Makhoul P, Brossard G, Marit G, et al. A pros-
pective study comparing vancomycin and teicoplanin
as second-line empiric therapy for infection in neutro-
penic patients. Br J Haematol 1990; 76(Suppl
2):35�40. 

102. Pico JL, Marie JP, Chiche D, et al. Should vancomy-
cin be used empirically in febrile patients with prolon-
ged and profound neutropenia? Results of a randomi-
zed trial. Eur J Med 1993; 2:275�80. 

103. Viscoli C, Moroni C, Boni L, et al. Ceftazidime plus
amikacin versus ceftazidime plus vancomycin as em-
piric therapy in febrile neutropenic children with can-
cer. Rev Infect Dis 1991; 13:397�404. 

104. Rikonen P. Imipenem compared with ceftazidime plus
vancomycin as initial therapy for fever in neutropenic
children with cancer. Pediatr Infect Dis J 1991;

10:918�23. 
105. Chow AW, Jewesson PJ, Kureishi A, et al. Teicopla-

nin versus vancomycin in the empirical treatment of
febrile neutropenic patients. Eur J Haematol Suppl
1993; 54:18�24. 

106. Kureishi A, Jewesson PJ, Rubinger M, et al. Double-
blind comparison of teicoplanin versus vancomycin in
febrile neutropenic patients receiving concomitant
tobramycin and piperacillin: effect on cyclo-sporin-
associated nephrotoxicity. Antimicrob Agents Che-
mother 1991; 35:2246�52. 

107. Rubinstein E, Cammarata SK, Oliphant TH, et al. Li-
nezolid (PNU100766) versus vancomycin in the treat-
ment of hospitalized patients with nosocomial pne-
umonia: a randomized, double-blind, multicenter
study. Clin Infect Dis 2001; 32:402�12. 

108. Freifeld A, Pizzo P. Use of uoroquinolones for empi-
rical management of febrile neutropenia in pediatric
cancer patients. Pediatr Infect Dis J 1997; 16:140�6. 

109. Charnas R, Luthi AR, Ruch W. Once daily ceftriaxo-
ne plus amikacin vs. three times daily ceftazidime
plus amikacin for treatment of febrile neutropenic
children with cancer. Pediatr Infect Dis J 1997;
16:346�53. 

110. Eggimann P, Glauser MP, Aoun M, Meunier F, Ca-
landra T. Cefepime monotherapy for the empirical tre-
atment of fever in granulocytopenic cancer patients. J
Antimicrob Chemother 1993; 32(Suppl B):151�63. 

111. Bow EJ, Loewen R, Vaughan D. Reduced require-
ment for antibiotic therapy targeting gram-negative
organisms in febrile, neutropenic patients with cancer
who are receiving antibacterial chemoprophylaxis
with oral quinolones. Clin Infect Dis 1995;
20:907�12. 

112. Elting LS, Rubenstein EB, Rolston K, et al. Time to
clinical response: an outcome of antibiotic therapy of
febrile neutropenia with implications for quality and
cost of care. J Clin Oncol 2000; 18:3699�706. 

113. Mullen CA, Buchanan GR. Early hospital discharge
of children with cancer treated for fever and neutrope-
nia: identication and management of the low-risk pa-
tient. J Clin Oncol 1990;8:1998�2004. 

114. Jones GR, Konsler GK, Dunaway RP, et al. Risk fac-
tors for recurrent fever after the discontinuation of
empiric antibiotic therapy for fever and neutropenia in
pediatric patients with a malignancy or hematologic
condition. J Pediatr 1994; 124:703�8. 

115. Grifn TC, Buchanan GR. Hematologic predictors of
bone marrow recovery in neutropenic patients hospi-
talized for fever: implications for discontinuation of
antibiotics and early discharge from the hospital. J Pe-
diatr 1992; 121:28�33. 

116. Santolaya ME, Villarroel M, Avendano LF, et al. Dis-
continuation of antimicrobial therapy for febrile, neut-
ropenic children with cancer: a prospective study.
Clin Infect Dis 1997; 25:92�7. 

117. Woo PC, Wong SS, Lum PN, et al. Cell-wall decient



49KANSERLİ NÖTROPENİK HASTALARDA ANTİMİKROBİYAL AJANLARIN KULLANIMI İÇİN 2002 REHBERİ

bacteria and culture-negative febrile episodes in bone
marrow recipients. Lancet 2001; 357:675�9. 

118. Pizzo PA, Robichaud KJ, Gill FA, Witebsky FG. Em-
piric antibiotic and antifungal therapy for cancer pati-
ents with prolonged fever and granulocytopenia. Am
J Med 1982; 72:101�11. 

119. EORTC International Antimicrobial Therapy Coope-
rative Project Group. Empiric antifungal therapy in
febrile granulocytopenic patients. Am J Med 1989;
86:668�72. 

120. Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C, et al. Liposomal
amphotericin B for empirical therapy in patients with
persistent fever and neutropenia. National Institute of
Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Gro-
up. N Engl J Med 1999; 340:764�71. 

121. Wingard JR, White MH, Anaissie E, et al. A randomi-
zed, double-blind comparative trial evaluating the sa-
fety of liposomal amphotericin B versus amphotericin
lipid complex in the empirical treatment of febrile ne-
utropenia. Clin Infect Dis 2000; 31:1155�63. 

122. Fleming RV, Kantarjian HM, Husni R, et al. Compa-
rison of amphotericin B lipid complex (ABLC) vs.
AmBisome in the treatment of suspected or documen-
ted fungal infections in patients with leukemia. Leuk
Lymphoma 2001; 40:511�20. 

123. Viscoli C, Castagnola E, VanLint MT, et al. Flucona-
zole versus amphotericin B as empirical antifungal
therapy of unexplained fever in granulocytopenic can-
cer patients. Eur J Cancer 1996; 32A:814�20. 

124. Winston DJ, Hathorn JW, Schuster MG, et al. A mul-
ti-center randomized trial of uconazole versus ampho-
tericin B for empiric antifungal therapy of febrile ne-
utropenic patients with cancer. Am J Med 2000;
108:282�9. 

125. Bow EJ, Laverdiere M, Rotstein C. A systematic revi-
ew of the efcacy of azoles and lipid-based formulati-
ons of amphotericin B as empirical antifungal therapy
in persistently febrile neutropenic patients despite
broad-spectrum antibacterial therapy [abstract]. In:
Program and abstracts of the 40th Interscience Confe-
rence on Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(Toronto). Washington, DC: American Society for
Microbiology, 2000. 

126. Boogaerts M, Winston DJ, Bow EJ, et al. Intravenous
and oral itraconazole versus intravenous amphotericin
B deoxycholate as empirical antifungal therapy for
persistent fever in neutropenic patients with cancer
who are receiving broad-spectrum antibacterial the-
rapy: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med
2001; 135:412�22. 

127. Pizzo PA, Robichaud KJ, Gill FA, et al. Duration of
empiric antibiotic therapy in granulocytopenic pati-
ents with cancer. Am J Med 1979; 67:194�200. 

128. Hughes WT, Patterson G. Post-sepsis prophylaxis in
cancer patients. Cancer 1984; 53:137�41. 

129. Crane L, Komskian S, Sauber A, et al. Antibiotic the-
rapy in febrile neutropenic patients: what is the opti-

mum duration of therapy? [abstract]. In: Program and
abstracts of the 28th Interscience Conference on Anti-
microbial Agents and Chemotherapy (Los Angeles).
Washington, DC: American Society for Microbi-
ology, 1988:114. 

130. DeMarie S, Van den Broek PJ, Willemze R, et al.
Strategy for antibiotic therapy in febrile neutropenic
patients on selective antibiotic decontamination. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis 1993; 12:897�906. 

131. Bash RO, Katz JA, Cash JV, et al. Safety and cost ef-
fectiveness of early hospital discharge of lower risk
children with cancer admitted for fever and neutrope-
nia. Cancer 1994; 74:189�96. 

132. Joshi JH, Schimpff SC, Tenney JH, et al. Can antibac-
terial therapy be discontinued in persistently febrile
granulocytopenic cancer patients? Am J Med 1984;
76:450�7. 

133. Cornelissen JJ, Rozenberg-Arska M, Dekker AW.
Discontinuation of intravenous antibiotic therapy du-
ring persistent neutropenia in patients receiving
prophylaxis with oral ciprooxacin. Clin Infect Dis
1995; 21:1300�2. 

134. Santhosh-Kumar CR, Ajarim DSS, Harakati MS, et
al. Ceftazidime and amikacin as empiric treatment of
febrile episodes in neutropenic patients in Saudi Ara-
bia. J Infect 1992; 25:11�9. 

135. Heussel CP, Hauczor HU, Heussel G, et al. Early de-
tection of pneumonia in febrile neutropenic patients:
use of thin-section CT. AJR Am J Roentgenol 1997;
169:1347�53. 

136. Bartley DL, Hughes WT, Parvey LS, et al. Computed
tomography of hepatic and splenic fungal abscesses in
leukemic children. Pediatr Infect Dis 1982; 1:317�21. 

137. Flynn PM, Shenep JL, Crawford R, et al. Use of ab-
dominal computed tomography for identifying disse-
minated fungal infection in pediatric cancer patients.
Clin Infect Dis 1995; 20:964�70. 

138. Talbot GH, Provencher M, Cassileth PA. Persistent
fever after recovery from granulocytopenia in acute
leukemia. Arch Intern Med 1988; 148:129�35. 

139. Baglin TP, Gray JJ, Marcus RE, Wreghitt TG. Antibi-
otic resistant fever associated with herpes simplex vi-
rus infection in neutropenic patients with haematolo-
gical malignancy. J Clin Pathol 1989; 42:1255�8. 

140. Bhatia S, McCullough J, Perry EH. Granulocyte trans-
fusions: efcacy in treating fungal infections in neutro-
penic patients following bone marrow transplantation.
Transfusion 1994; 34:226�32. 

141. Catalano L, Fiontana R, Scarpato N, et al. Combined
treatment with amphotericin B and granulocyte trans-
fusion from G-CSF�stimulated donors in an aplastic
patient with invasive aspergillosis undergoing bone
marrow transplantation. Haematologica 1997;
82:71�2. 

142. Dignani CM, Anaissie EJ, Hester JP, et al. Treatment
of neutropenia-related fungal infections with granu-
locyte colony-stimulating fac-tor�elicited white blood



50 KÖSE ve GÜLTEKİN

cell transfusions: a pilot study. Leukemia 1997;
11:1621�30. 

143. Hubel K, Dale DC, Engert A, Liles WC. Current sta-
tus of granulocyte (neutrophil) transfusion therapy for
infectious diseases. J Infect Dis 2001; 183:321�8. 

144. Riikonen P, Saarinen UM, Makipernaa A. Recombi-
nant human gran-ulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor in the treatment of febrile neutropenia: a
double blind placebo-controlled study in children. Pe-
diatr Infect Dis J 1994; 13:197�202. 

145. Anaissie EJ, Vartivarian S, Bodey GP, et al. Randomi-
zed comparison between antibiotics alone and antibi-
otics plus granulocyte-macro-phage colony-stimula-
ting factor (Escherichia coli�derived) in cancer pati-
ents with fever and neutropenia. Am J Med 1996;
100:17�23. 

146. Biesma B, deVries EG, Willemse PH. Efcacy and to-
lerability of recombinant human granulocyte-macrop-
hage colony-stimulating factor in patients with che-
motherapy-related leukopenia and fever. Eur J Cancer
1990;26:932�6. 

147. Ravaud A, Chevreau C, Cany L, et al. Granulocyte-
macrophage col-ony-stimulating factor in patients
with neutropenic chemotherapy regimens: results of a
randomized phase III trial. J Clin Oncol 1998;16:
2930�6. 

148. Maher DW, Lieschke GJ, Green M, et al. Filgrastim in
patients with chemotherapy-induced febrile neutrope-
nia�a double-blind, placebo-controlled trial. Ann In-
tern Med 1994; 121:492�501. 

149. Vellenga E, Uyl-de Groot CA, de Wit R, et al. Rando-
mized placebo-controlled trial of granulocyte-mac-
rophage colony-stimulating factor in patients with
chemotherapy related febrile neutropenia. J Clin On-
col 1996; 14:619�27. 

150. Liang DC, Chen SH, Lean SF. Role of granulocyte
colony-stimulating factor as adjunct therapy for septi-
cemia in children with acute leukemia. Am J Hematol
1995; 48:76�81. 

151. Mitchell PLR, Morland BJ, Dick G, et al. Clinical be-
nets and cost savings of interventional G-CSF therapy
in patients with febrile neutropenia following chemot-
herapy [abstract]. Blood 1995; 86(Suppl 1): 500A. 

152. Mayordomo JI, Rivera F, Diaz-Puente MT, et al. Imp-
roving treatment of chemotherapy-induced neutrope-
nic fever by administration of col-ony-stimulating
factors. J Natl Cancer Inst 1995; 87:803�8. 

153. Mitchell PL, Morland B, Stevens MC, et al. Granu-
locyte colony-stim-ulating factor in established febri-
le neutropenia: a randomized study of pediatric pati-
ents. J Clin Oncol 1997; 15:1163�70. 

154. Michon JM, Hartmann O, Boufett E, et al. An open-
label, multicentre, randomised phase 2 study of re-
combinant human granulocyte colony-stimulating
factor (lgrastim) as an adjunct to combination chemot-
herapy in paediatric patients with metastatic neurob-
lastoma. Eur J Cancer 1998; 34:1063�9. 

155. Yoshida M, Karasawa M, Naruse T, et al. Effect of
granulocyte-colony stimulating factor on empiric the-
rapy with omoxef sodium and tobramycin in febrile
neutropenic patients with hematological malignanci-
es. Kan-etsu Hematological Disease and Infection
Study Group. Int J Hematol 1999; 69:81�8. 

156. Ozer H, Armitage JO, Bennett CL, et al. 2000 update
of recommendations for the use of hematopoietic co-
lony-stimulating factors: ev-idence-based clinical
practice guidelines. J Clin Oncol 2000; 18: 3558�85. 

157. Hidalgo M, Hornedo J, Lumbreras C, et al. Lack of
ability of cip-rooxacin-rifampin prophylaxis to decre-
ase infection-related morbidity in neutropenic patients
given cytotoxic therapy and peripheral blood stem cell
transplants. Antimicrob Agents Chemother 1997; 41:
1175�7. 

158. Engels EA, Lau J, Barza M. Efcacy of quinolone
prophylaxis in neutropenic cancer patients: a meta-
analysis. J Clin Oncol 1998; 16: 1179�87. 

159. Munzo L, Martino R, Subira M, et al. Intensied
prophylaxis of febrile neutropenia with ooxacin plus
rifampin during severe short-duration neutropenia in
patient with lymphoma. Leuk Lymphoma 1999; 34:
585�9. 

160. Hughes WT, Rivera GK, Schell MJ, et al. Successful
intermittent chemoprophylaxis for Pneumocystis cari-
nii pneumonitis. N Engl J Med 1987; 316:1627�32. 

161. Murphy M, Brown AE, Sepkowitz A, et al. Fluoroqu-
inolone prophylaxis for the prevention of bacterial in-
fections in patients with can-cer�is it justied? Clin
Infect Dis 1997; 25:346�7. 

162. Kern W, Kurrle E. Ooxacin versus trimethoprim-sul-
famethoxazole for prevention of infection in patients
with acute leukemia and granulocytopenia. Infection
1991; 19:73�80. 

163. Bow EJ, Mandell LA, Louie TJ, et al. Quinolone-ba-
sed chemoprophylaxis in neutropenic patients: effect
of augmented gram-positive activity on infectious
morbidity. Ann Intern Med 1996; 125:183�90. 

164. Harvathova Z, Spanik S, Suiarsky J, et al. Bacteremia
due to meth-icillin-resistant staphylococci occurs mo-
re frequently in neutropenia patients who received an-
timicrobial prophylaxis and is associated with higher
mortality in comparison of methicillin-sensitive bac-
teremia. Int J Antimicrob Agents 1998;10:55�8. 

165. International Antimicrobial Therapy Cooperative
Group of the European Organization for Research and
Treatment and Cancer. Reduction of fever and strep-
tococcal bacteremia in granulocytopenic patients with
cancer: a trial of oral penicillin V or placebo combi-
ned with peoxacin. JAMA 1994; 272:1183�9. 

166. Cruciani M, Rampazzo R, Malena M, et al. Prophyla-
xis with uoroquinolones in neutropenic patients: a me-
ta-analysis. Clin Infect Dis 1996; 23:795�805. 

167. Rotstein C, Mandell LA, Goldberg N. Fluoroquinolo-
ne prophylaxis for profoundly neutropenic cancer pa-
tients: a meta-analysis. Current Opinion in Oncology



51KANSERLİ NÖTROPENİK HASTALARDA ANTİMİKROBİYAL AJANLARIN KULLANIMI İÇİN 2002 REHBERİ

1997; 4(Suppl 2):S2�7. 
168. Carratala J, Fernandez-Sevilla A, Tubau F, et al.

Emergence of quin-olone-resistant Escherichia coli
bacteremia in neutropenic patients with cancer who
have received prophylactic noroxacin. Clin Infect Dis
1995; 20:557�60. 

169. Somolinos N, Arranz R, Del Rey MC, et al. Superin-
fections by Escherichia coli resistant to uoroquinolo-
nes in immunocompromised patients [letter]. J Anti-
microb Chemother 1992; 30:730�1. 

170. Kern WV, Andriof E, Oethinger M, et al. Emergence
of uoroquin-olone-resistant Escherichia coli at a can-
cer center. Antimicrob Agents Chemother 1994;
38:681�7. 

171. Cometta A, Calandra T, Bille J, et al. Escherichia co-
li resistant to uoroquinolones in patients with cancer
and neutropenia [letter]. N Engl J Med 1994;
330:1240�1. 

172. Goodman JL, Winston DJ, Greeneld A, et al. A cont-
rolled trial of uconazole to prevent fungal infections
in patients undergoing bone marrow transplantation.
N Engl J Med 1992;326:845�51. 

173. Ellis ME, Clink H, Ernst P, et al. Controlled study of
uconazole in the prevention of fungal infections in ne-
utropenic patients with haematological malignancies
and bone marrow transplant recipients. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 1994; 13:3�11. 

174. Marr KA, Seidel K, White TC, et al. Candidemia in
allogenic blood and marrow transplant recipients:
evolution of risk factors after the adoption of prophy-
lactic uconazole. J Infect Dis 2000; 181:309�16. 

175. Wingard JR, Merz WG, Rinaldi MG, et al. Increase in
Candida krusei infection among patients with bone
marrow transplantation and neutropenia treated
prophylactically with uconazole. N Engl J Med 1991;
325:1274�7. 

176. Rotstein C, Bow EG, Laverdiere M, et al. Randomi-
zed placebo-con-trolled trial of uconazole prophylaxis
for neutropenic patients: benet based on purpose and
intensity of cytotoxic therapy. Clin Infect Dis 1999;
28:331�40. 

177. Centers for Disease Control and Prevention. Guideli-
nes for preventing opportunistic infections among he-
matopoietic stem cell transplant recipients�recom-
mendations of CDC, the Infectious Diseases Society
of America, and the American Society of Blood and
Transplantation. MMWR Morb Mortal Wkly Rep
2000; 49(RR-10):1�125. 

178. Menichetti F, Flavero AD, Martion P, et al. Itracona-
zole oral solution as prophylaxis for fungal infections
in neutropenic patients with hematologic malignanci-

es: a randomized, placebo-controlled, double-blind,
multicenter trial. Clin Infect Dis 1999; 28:250�5. 

179. Nucci M, Biasoli I, Akiti T, et al. A double-blind, ran-
domized, placebo-controlled trial of itraconazole cap-
sules as antifungal prophylaxis for neutropenic pati-
ents. Clin Infect Dis 2000; 30:300�5. 

180. Bow EJ, Laverdiere M, Lussier N, Rotstein C. Anti-
fungal prophylaxis in neutropenic patients: a meta-
analysis of randomized-controlled trials [abstract
339A]. Blood 1999; 94(Suppl 1):339A. 

181. Rolston KVI. Outpatient management of febrile, neut-
ropenic patients. Infections in Medicine 1995;
12:12�5. 

182. Talcott JA, Whalen A, Clark J. Home antibiotic the-
rapy for low-risk cancer patients with fever and neut-
ropenia: a pilot study of 30 patients based on a valida-
ted prediction rule. J Clin Oncol 1994; 12:107�14. 

183. DiNubile MJ. Stopping antibiotic therapy in neutrope-
nic patients. Ann Intern Med 1988; 108:289�92. 

184. Lau RC, Doyle JJ, Freedman MH, et al. Early dischar-
ge of pediatric febrile neutropenic cancer patients by
substitution of oral for intravenous antibiotics. Pediatr
Hematol Oncol 1994; 11:417�21. 

185. Mullen CA, Petropoulos D, Roberts WM, et al. Eco-
nomic and resource utilization analysis of outpatient
management of fever and neutropenia in low-risk pe-
diatric patients with cancer. J Pediatr Hematol Oncol
1999; 21:212�8. 

186. deLalla F. Antibiotic treatment of febrile episodes in
neutropenic cancer patients: clinical and economic
considerations. Drugs 1997; 53: 789�804. 

187. Klastersky J. Current attitudes for therapy for febrile
neutropenia with consideration to cost-effectiveness.
Curr Opin Oncol 1998; 10:284�90. 

188. Gibson J, Johnson L, Snowdon L, et al. A randomized
dosage study of ceftazidime with single daily tob-
ramycin for the empirical management of febrile ne-
utropenia in patients with hematological diseases. Int
J Hematol 1994; 60:119�27. 

189. Lyman GH, Kuderer NM, Bladucci L. Economic im-
pact of granulopoiesis stimulating agents on the ma-
nagement of febrile neutropenia. Curr Opin Oncol
1998; 10:291�6. 

190. Centers for Disease Control and Prevention. Asses-
sing the effectiveness of disease and injury prevention
programs: costs and consequences. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 1995; 44(RR-10):1�10. 

191. Haddix A, Teutsch SM, Shaffer PS, Dunet D. Preven-
tion effectiveness: a guide to decision analysis and
economic evaluation. New York: Oxford University
Press, 1996.


