Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi
Mart 2004, Cilt 7, Say1 1, Sayfa 28-51

Kanserli Notropenik Hastalarda Antimikrobiyal
Ajanlarmn Kullanim I¢in 2002 Rehberi

M. Faruk Kose, MD, Burak Giiltekin, MD.

YONETIMSEL OZET

Bu makale, Amerika Bulasici Hastaliklar Toplulu-
gu (IDSA) tarafindan 10 yil 6nce belirlenmis olan
notropenik hastalarda agiklanamamuis ates tedavisinde
antimikrobiyal ajanlarin kullanimu ile ilgili onerilerin,
Amerika Bulasic1 Hastaliklar Toplulugu Ates ve Not-
ropeni Rehberi Paneli tarafindan giincellenmesi sonu-
cu hazirlanmagtir.!

Tanimlar
Ates, tek bir oral dl¢ciimde = 38.3°C veya = 1 saat
boyunca = 38°C sicaklik artig1 olarak tanimlanir. Not-
ropeni, notrofil miktarmin <500 hiicre/mm?3 olmasi
veya <500 hiicre/mm3 seviyesine diisecek bir azalma
ongoriilen <1000 hiicre/mm3’liik sayim olarak tanim-
lanmustir.

Baslangi¢ Degerlendirmesi:
Hastanin komplikasyonlar acisindan diisiik riskli
oldugunu belirle; vancomycin tedavisine olan ihtiya-
c1 belirle.

Baglangic Antibiyotik Terapisi:

Oral yol. Sadece diisiik riskli erigkinler icin; cip-
rofloxacin art1 amoxicillin-clavulanate kullanin.

Vancomycin ile monoterapi endike degildir.

Bu ajanlardan birini kullanin: cefepime veya cef-
tazidime, veya imipenem veya meropenem.

Vancomycin olmaksizin ikili ilag. Bir aminogliko-
zid art1 antipsédomonal penisilin, sefalosporin (cefe-
pime veya ceftazidime) veya carbapenem.

Vancomycin kullanim kriterleri varsa, vancomy-
cin arti tekli veya ikili antibiyotik. Aminoglikozidli
veya aminoglikozidsiz olarak cefepime veya ceftazi-
dime art1 vancomycin; aminoglikozidli veya aminog-
likozidsiz olarak carbapenem art1 vancomycin; antip-
soddomonal penisilin art1 aminoglikozid ve vancomy-
cin.
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Tedavinin Birinci Haftas1 Boyunca Terapinin
Degistirilmesi:

Hasta 3-5 giin arasi afebril olursa. Etiyolojik ajan
tanimlanmigsa en uygun ila¢ veya ilaglar ile tedavi
diizenlenir. Etiyolojik bir ajan tanimlanmamigsa ve
baglangicta diisiik riskli olarak degerlendirilmisse ve
oral antibiyotik tedavisi komplikasyon gelismeksizin
baglanmigsa ayni ilact kullanmaya devam edin. Hasta
baglangicta diisiik riskli ise ve komplikasyon gelis-
meksizin intravenoz tedavi baslanmigsa, tedavi basg-
langicindan 48 saat sonra erigkinler i¢in oral ciproflo-
xacin art1 amoxicillin-clavulanate veya cocuklar i¢in
cefixime’e gecis yapilabilir. Hasta baslangicta yiiksek
riskli ise ve bir komplikasyon gelismediyse, ayni int-
ravendz ilaglar1 kullanmaya devam edin.

Ik 3-5 giin boyunca ates devam ederse. 3.giinde
terapiyi yeniden degerlendirin. Klinik olarak kotiiles-
me yoksa, ayn1 antibiyotiklere devam edin; kiiltiirler-
de organizma iiretilememisse vancomycin kullanimi-
n1 durdurun. Progresif hastalik varsa, antibiyotikleri
degistirin. Hasta 5. giinden sonra febril ise antibiyotik
rejimini degistirerek veya degistirmeksizin bir anti-
fungal ila¢ ekleyin.

Antibiyotik Terapisinin Stiresi

Hasta 3. giinde afebril ise. Takip eden 2 giin bo-
yunca hastanin nétrofil sayimi = 500 hiicre/mm3 ise,
belirlenmis bir infeksiyon bolgesi tespit edilememigse
ve kiiltiirlerde pozitif sonu¢ yoksa, hasta = 48 saat
afebril oldugunda antibiyotik terapisini sonlandirin. 7.
giinde hastanin nétrofil sayimi < 500 hiicre/mm3 ise,
hasta baglangicta diisiik risk grubunda ise, ve eslik
eden herhangi bir komplikasyon yok ise hasta 5-7 giin
afebril oldugu zaman terapiyi sonlandirin. Hasta bas-
langicta yiiksek risk grubunda ise ve eslik eden komp-
likasyonlar yok ise antibiyotik terapisine devam edin.

3. giinde devam eden ateg. Hastanin nétrofil sayi-
mi1 = 500 hiicre/mm3 ise antibiyotik terapisini, notro-
fil sayiminin = 500 hiicre/mm3 olmasindan itibaren 4-
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5 giin sonra sonlandirin. Hastanin nétrofil sayimi <
500 hiicre/mm3 ise, antibiyotik terapisini tekrar de-
gerlendirin ve 2 hafta daha devam edin; hastalik bol-
gesi bulunamadiysa terapiyi tekrar degerlendirin ve
sonlandirin.

Antiviral flaglarm Kullanim
Klinik veya laboratuar olarak viral infeksiyon ka-
nit1 olmadigi siirece rutin kullanim i¢in antiviral ilag-
lar 6nerilmemektedir.

Granulosit Transfiizyonlar::
Granulosit transfiizyonlari rutin kullanim i¢in 6ne-
rilmemektedir.

Koloni Stimule Edici Faktorlerin Kullanima:
Koloni stimule edici faktorlerin kullanimi rutinde
onerilmemektedir, fakat hastanin gidisinde kotiilegsme
tahmin ediliyorsa bazi durumlarda kullanimi diistintil-
melidir.

Afebril Nétropenik Hastalar I¢in Antibiyotik
Profilaksisi:

Pneumocystis carinii pndmoniti profilaksisinde tri-
metoprim-sulfametoksazol kullanimi disinda, antibiyo-
tik profilaksisi antibiyotik rezistansi gelisimi nedeniyle
rutin olarak kullanilmamalidir. Flukonazol ile antifungal
profilaksi ve asiklovir veya gansiklovir ile antiviral pro-
filaksi allojenik hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonuna gidecek hastalar i¢in kullanilmalidir.

GIRiS

Bu makale, Amerika Bulagici Hastaliklar Toplulu-
gu (IDSA) tarafindan 10 yil 6nce belirlenmis ve 1997
yilinda gozden gecirilmis olan nétropenik hastalarda
aciklanamamig ates tedavisinde antimikrobiyal ajan
kullanimu ile ilgili Onerilerin, Amerika Bulagici Has-
taliklar Toplulugu Ates ve Notropeni Rehberi Paneli
tarafindan giincellenmesi sonucu hazirlanmigtir!.
Amag, kanserli ya da altta yatan myelosupressif has-
talikli febril notropenik hastalarin tedavisinde intdrn-
lere, pediatristlere ve aile hekimlerine yardimci ol-
maktir. Ana hatlar onkoloji ve infeksiydz hastaliklar
uzmanlarindan olusan bir grup tarafindan hazirlan-
mis, calisma diginda tutulan bilgi sahibi bir grup pra-
tisyen tarafindan gézden gegirilmis, Pratik Ana Hatlar
Komitesi tarafindan onaylanmis ve yayinladig: haliy-
le IDSA tarafindan onaylanmigtir.

Unutulmamalidir ki bu ana hatlar genel olarak be-
lirlenmigtir ve bireysel olarak hastanin 6zelliklerine,
infeksiyonun tipine, hastalarin tedavi edildigi durum-
lara, altta yatan noétropeni nedenine, antimikrobiyal
duyarlilik paternlerine ve beklenilen iyilesme zama-

nina gore bireysel olarak diizenlenmelidir. Oneriler,
miimkiinse, bilimsel yayinlara ve ulusal veya ulusla-
rarasi toplantilarda kabul gormiis bilgilere dayandiril-
malidir. Bilimsel veri yetersizligine bagli olarak kesin
bir tavsiyede bulunulamadigi durumlarda, notropenik
hastalarin tedavisinde yogun tecriibe sahibi olan ID-
SA Ana Hatlar Paneli 6nerilerine bagvurulabilir. Bu
ana hatlar, temel olarak hematopoietik ve lenfoproli-
feratif malignansiler konusundaki tecriibe ve bilgiler-
den yararlanilarak ortaya konulmusgsa da, genel olarak
neoplastik hastalikli tiim febril notropenik hastalara
uygulanabilir.

1997 rehberinde tanimlanan degerlendirme siste-
minin kullanimu ile belirli bir 6nerinin veya ifadenin
gecerliliginin tahmini ile ilgili girisimlerde bulunul-
mustur! (Tablo 1). A-E derecelendirmesi 6nerinin gii-
clinii ve Roma rakamlari ile I-III ise kanitin kalitesini
belirler. Bu derecelendirmeler, 6zel bir tavsiyeden he-
men sonra parentez icinde yazilir.

Febril noétropenik hastalarin tiimiine spesifik bir
semanin, spesifik bir ila¢ veya ilag kombinasyonunun
ve spesifik bir tedavi periodunun esit olarak uygula-
namayacagini vurgulamak isteriz. Miimkiin oldugu
durumlarda immiinkompromize hastalardaki infeksi-
yonlar konusunda deneyimli bir infeksiy6z hastaliklar
uzmanina danigilmaldir.

23 sayfalik 1997 rehberindeki! 6neri ve bilginin
cogu hala gecerlidir. Yeni rehberin daha kullanici
dostu olmasi amaciyla 1997 versiyonundaki bazi te-
mel bilgiler ve referanslar dahil edilmemistir. N&tro-
penik hastalarda ilaclara bagl allerjik reaksiyonlar ve
yan etkilerin yonetimi ile ilgili veriler kisith oldugu
icin burada bahsedilmemistir. Notropenik olmayan
hastalar icin gecerli genel prensipler, nétropenik has-
talar icin de gecerlidir.

NOTROPENIK KONAGIN KLINIK OZELLIKLERI

Febril notropenik hastalarin en az yarisinda tanim-
lanabilmis veya gizli bir infeksiyon ve notrofil sayimi
<100 hiicre/mm3 olan hastalarin en az beste birinde
bakteriyemi vardir. Bakteriyemiye yol agan organiz-
malar Tablo 2°de listelenmigtir. Mantarlar 6zellikle ge-
nis spektrumlu antibiyotik kullanan nétropenik ategli
hastalarda yaygin bir ikincil infeksiyon nedenidir ve
ayni zamanda birincil infeksiyona da neden olabilirler.

Infeksiyonlarin birincil anatomik bolgesi, kanser
kemoterapisi nedeniyle olusmus mukozal hasar ile
firsat¢1 organizmalarin invazyonu sonucu, sindirim
sistemidir. Benzer sekilde vaskiiler kateter uygulama-
st gibi invaziv islemler de infeksiy6z organizmalar
icin viicud i¢ine giris yeri saglar.
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Tablo 1. Klinik rehberlerde derecelendirme onerisi icin Amerika Infeksiyoz Hastaliklar Toplulugu-Birlesik Devletler Halk

Saglig1 Servisi Derecelendirme Sistemi

Kategori, derece Tanim
Onerinin giicii
A Kullanim i¢in 6neriyi destekleyecek iyi derecede kanit
B Kullanim i¢in 6neriyi destekleyecek orta seviyede kanit
C Kullanim i¢in 6neriyi destekleyecek zayif kanit
D Kullanima karg1 oneriyi destekleyecek orta derecede kanit
E Kullanima karg1 6neriyi destekleyecek iyi derecede kanit
Kanitin niteligi
I > | uygun sekilde randomize edilmis, kontrollu deneme kaniti
II 2 1 randomizasyon olmaksizin iyi kurgulanmis klinik deneme; cohort veya vaka-kontrollu
analitik caligmalar (tercihen >1 merkezde yapilmis); coklu zaman serileri; veya kontrollu
olmayan deneylerden elde edilen dramatik sonuglar
I Klinik tecriibeye, tanimlayici caligmalara veya uzman kurullarinin raporlarina dayanan

saygideger otdrlerin diisiincelerine dayanan kanit

Tanimlar

Ates. En acik tanim ile normalden fazla sicaklik
febril bir durumu tanimlar. Pratikte, cevresel etkenle-
rin yoklugunda, tek bir oral dl¢iimde = 38.3°C veya =
1 saat boyunca = 38°C sicaklik artis1 olarak tanimla-
nir. = 1 saat siiresince = 38°C sicaklik artis1 febril bir
durumu tanimlar.

Notropeni. Notrofil sayim1 <1000 hiicre/mm3 se-
viyesine diistiigii zaman, frekansi ve ciddiyeti notrofil
sayisi1 ile ters orantili olacak sekilde infeksiyonlara
karst artmis duyarlilik gozlenir2-4. Nétrofil sayimi
<500 hiicre/mm3 olan hastalar, nétrofil sayis1 <1000
hiicre/mm?3 olan hastalara ve benzer sekilde notrofil
say1s1 <100 hiicre/mm3 olan hastalar da nétrofil sayi-
m1 <500 hiicre/mm3 olan hastalara oranla belirgin
olarak daha yiiksek infeksiyon riski altindadirlar. Do-
lasimdaki notrofil sayist kadar, ndtropeninin siiresi de
infeksiyonun 6énemli bir belirleyenidir25. Notrofil sa-
yisinda agir1 diigme ve direncli nétropeni (10 giin bo-
yunca nétrofil sayimi <500 hiicre/mm3) infeksiyon
icin major risk faktorleridir. Notrofil sayimlarindaki
niceliksel degisimlere ek olarak, fagositik islev anor-
mallikleri veya bagisiklik yanitindaki diger eksiklik-
ler nétropenik konakta infeksiyon riskini daha fazla
arttiran risk faktorleridir.

DEGERLENDIRME
Ozellikle eslik eden anemi varliginda, ciddi notro-
penik hastalarda inflamasyon belirti ve bulgular1 mi-
nimaldir veya gozlenmez6. Bakteriyal bir infeksiyon
sonucu, yiizeyel infeksiyonu olan bir hastada induras-

yon, eritem ve piistiil olusumu gibi tipik selliilit bul-
gular1 olmaksizin bir cilt infeksiyonu, radyografide
belirgin bir infiltrasyon izlenemeyen pulmoner bir in-
feksiyon, beyin omurilik sivisinda pleositoz olmaksi-
zin menenjit ve pyuri olmaksizin idrar yolu infeksiyo-
nu goriilebilir. Belirti ve bulgular ¢ok silik de olsa,
siklikla infekte olan bolgelerdeki agr1 yakinmasi ay-
rintili bir incelemeyi gerektirmektedir. Bu bolgeler
periodontiyum, farinks, alt esofagus, akcigerler, peri-
ne (aniis dahil), goz (fundus) ve kemik iligi aspiras-
yon bolgeleri, vaskiiler kateter girig bolgeleri ve tir-
naklarin ¢cevresindeki dokulari da icerecek sekilde de-
ri olarak sayilabilir.

Bakteriyal ve fungal kiiltiirler icin 6rnekler derhal
alinmalidir. IDSA Intravaskiiler Kateter iligkili Infek-
siyonlar Oneri Grubu da dahil olmak iizere bazi otor-
ler tarafindan, santral venoz kateter varliginda kateter
liimeni ve periferal venlerden =1 kan 6rnegi alinmasi
onerilmektedir’. Diger aragtirmacilar sadece santral
venOz kateterden bir kan Ornegi alinmasinin yeterli
olduguna inanmaktadirlar. Rutin kullanimda tiim has-
talara onerilmemekle birlikte, 6zellikle kateter iligkili
infeksiyon siiphesi olan, santral ve periferal venoz ka-
teterlerden ornek alinan hastalarda karsilastirma ama-
ciyla niceliksel kan kiiltiirleri ¢aligilabilir7-10. Yiiksek
dereceli bakteriyemi (>500 cfu/mL) diisiik dereceli
bakteriyemiye oranla daha yiiksek mortalite ve mor-
biditeye sahiptir!l. Kiiltiirden bakteriyal ve fungal ko-
lonilerin ayristirtlabilmesi kullanilan kiiltiir sistemi-
ne!2 ve alinan kanin hacmine baglidir!3. Mikrobiyolo-
ji tan1 laboratuarlarinin 6zellikle nétropenik konakta
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infeksiyon nedeni olabilen organizmalarin taninmasi-
na yonelik yeni teknolojik gelismeleri takip etmeleri
gereklidir. Eger bir kateter giris yerinde inflamasyon
ve akint1 varsa, buradan alinan sivi Gram boyama ile
incelenmeli ve bakteri ve fungus icin kiiltiirler alin-
malidir. Bu tiir lezyonlar persistan veya kronik ise,
non-tiiberkiiloz mycobacteriumlar icin boyama ve
kiiltiirler ¢alisilmalidir!4.

Lezyon veya hastalik siirecine ait bulgularin yoklu-
gunda rutin olarak anterior nazal, orofarinks, idrar ve
rektum kiiltiirlerinin alinmasinin yararlili§ini gésteren
cok az klinik ¢caligma mevcuttur. Bunun yaninda infek-
siyon kontrol amaciyla, anterior nazal 6rneklerin kiil-
tiirlerinde metisilin rezistan Staphylococcus aureus,
penisilin rezistan pndmokok veya Aspergillus tiirleri
ve rektal drnek kiiltiirlerinde Pseudomonas aeruginosa,
coklu-ila¢ rezistan gram negatif basil veya vancomy-
cin rezistan enterokok {iretilebilinir. Bu sonuglar toplu
olarak infeksiyon kontrolunda yararli olabilir. Kiiltiir-
de Candida tropicalis iiremesi, bu mantara bagh takip
eden infeksiyonlar i¢in yiiksek risk ile iligkilidir!5.

Infeksiyoz etiyolojiye sahip olduguna inanilan di-
yare yonetiminde, “IDSA Infeksiyoz Diyare Oneri
Grubu” 6nerileri goz 6niinde bulundurulmalidir!6. id-
rar yolu infeksiyonu belirti ve bulgular varsa, idrar ka-
teteri mevcutsa veya idrar analiz sonuclarr normal de-
gilse idrar orneklerinden kiiltlir gonderilmelidir. Rutin
olarak Onerilmemesine karsin santral sinir sistemi
(SSS) infeksiyonu kugkusunda, trombositopeni de
yoksa, serebrospinal sivi drnekleri incelenmelidir. So-
lunum sistemi ile ilgili belirti ve bulgularin varliginda
g6giis radyogramlar1 alinmalidir. Bazi otorler tarafin-
dan solunum sistemi bulgular1 bulunmasa bile ayaktan
tedavi edilmesi planlanan tiim hastalardan gogiis rad-
yogramlari istenmesi Onerilmektedir. Notropenik has-
talardan, daha sonra gelisebilecek solunum yolu infek-
siyonu veya infiltrasyonu i¢in 6énceden bir kontrol go-
giis radyogrami istenmesi yararli, fakat rutin kullanim
icin fiyat yarar orani diisiik bir yontemdir. Normal go-
giis radyogramina sahip febril nétropenik hastalarin
yarisinda yiiksek ¢oziiniirliiklii BT ile pnomoni bulgu-
su saptanabilir!’. Infekte olmus siipheli deri lezyonla-
rindan sitolojik ¢aligma, Gram boyama ve kiiltiir i¢in
aspirasyon veya biyopsi yapilmalidir!8.

Destek tedavisini yonlendirmek ve olasi ilag toksi-
sitesi i¢cin tam kan sayimi ve serum kreatinin ve iire
nitrojen seviyeleri calisilmalidir. Yogun antibiyotik
tedavisi siiresince en azindan her 3 giinde bir kez bu
testler calisilmalidir. Amfoterisin B gibi bazi ilaglarin
kullaniminda serum kreatinin ve elektrolit seviyeleri
daha siki takip edilmelidir. Hepatoselliiler hasar siip-
hesi olan hastalarda serum transaminaz diizeyi izlen-

melidir. Klinik uygulamada iligkisi kanitlanmamus ol-
masina ragmen bakteriyemili ndtropenik ategli hasta-
larda dolagimdaki C-reaktif protein, IL-6, IL-8 ve
prokalsitonin diizeyleri etkilenebilir!9-22.

Inceleme igin oneriler. Baslangic incelemesi ay-
rintil1 bir fizik muayene, tam kan sayimi, serum kre-
atinin, iire nitrojen ve transaminazlar ve kan kiiltiirle-
rini (periferal ven ve/veya kateterlerden alinan 6rnek-
lerden) icermelidir. Solunum sistemi bulgu ve belirti-
leri olan veya ayaktan tedavi planlanan hastalardan
gogiis radyogrami istenmelidir (B-IIT).

BASLANGIC ANTIBIYOTIK TERAPISi

Notropenik hastalarda infeksiyon gelisimi hizh
olabileceginden, baglangicta erken bakteriyal infeksi-
yonlu bu tip hastalar infekte olmamigs hastalardan ko-
layca ayirt edilemediginden ates varliginda noétrope-
nik hastalarin tiimiine ampirik antibiyotik terapisi uy-
gulanmalidir (Sekil 1). Infeksiyon ile uyumlu belirti
ve bulgular1 olan afebril nétropenik hastalara da feb-
ril notropenik hastalarda oldugu gibi ampirik antibi-
yotik terapisi uygulanmalidir.

Son zamanlarda bazi merkezlerde gram-negatif
oranlarda artis gozlenmekle birlikte, mikrobiyolojik
olarak kanitlanmig infeksiyonlarin ~% 60-70’inden
gram-pozitif organizmalar (Tablo 2) sorumludur. Ba-
z1 gram-pozitif organizmalar metisilin-rezistan ve sa-
dece vancomycin, teicoplanin (Birlesik Devletler’de
bulunmamaktadir), quinipristin-dalfopristin ve line-
zolide duyarli olabilir. Bunlar genellikle yavas seyirli
infeksiyonlardir (koagiilaz-negatif stafilokoklar, van-
comycin rezistan enterokoklar veya Corynebacterium
jeikeium gibi) ve spesifik terapinin uygulanmasinda-

| Ateg (= 38.3 °C) + Notropeni (< 500 ndtrofil / mm?) |

v v v v

| 3-5 gtin sonta tektar degetlendifin |

Sekil 1. Febril notropenik hastalarda baglangi¢ yonetim al-
goritmasi. Diigiik riskli hastalar i¢in skorlama sistemi i¢in
Tablo 3 ve 4’e bakin. Carbapenem, imipenem veya mero-
penem.
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Tablo 2. Notropenik hastalarda febril ataklarin bakteriyal nedenleri.

Gram pozitif koklar ve basiller

Stafilokok tiirleri
Koagiilaz pozitif (Staphylococcus aureus)

Koagiilaz negatif (S.epidermidis ve
digerleri)

Streptokok tiirleri
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Viridans grubu

Enterococcus faecalis/faecium

Corynobacterium tiirleri

Bacillus tiirleri

Listeria monocytogenes

Stomatococcus mucilaginosus

Lactobacillus rhammesus

Leuconostoc tiirleri

Gram negatif basiller ve koklar

Eschericia coli

Klebsiella tiirleri

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter tiirleri

Proteus tiirleri

Salmonella tiirleri

Haemophilus influenza

Acinetobacter tiirleri

Stenotrophomonas maltophilia

Citrobacter tiirleri

Flavobacterium tiirleri

Chromobacterium tiirleri

Pseudomonas tiirleri (P.aeruginosa diginda)

Legionella tiirleri

Neisseria tiirleri
Moraxella tiirleri
Eikenella tiirleri

Kingella tiirleri
Gardnerella tiirleri
Shigella tiirleri

Erwinia tiirleri

Serratia marcescnes
Hafhnia tiirleri

Flavimonas oryzihabitan
Achromobacter xylosoxidans
Edwardsiella tiirleri
Providencia tiirleri
Morganella tiirleri
Yersinia enterocolitica
Capnocytophaga tiirleri
Alcaligenes xylosoxidans
Vibrio parahaemolyticus
Chryseobacterium meningosepticum
Burkholderia cepacia
Fusobacterium nucleatum
Leptotrichia buccalis
Methylobacterium tiirleri
Anaerobik koklar ve basiller
Bacteroides tiirleri
Clostridium tiirleri
Fusobacterium tiirleri
Propionibacterium tiirleri
Peptococcus tiirleri
Veilonella tiirleri
Peptostreptococcus tiirleri

ki birkag giinliik gecikmenin hospitalizasyon siiresini
uzatma diginda hastaya olumsuz bir getirisi yok-
tur23.24. Bazi1 gram-pozitif bakteriler (S. aureus, viri-
dans streptokoklar ve pnomokoklar) uygun tedavi
edilmezlerse fulminan infeksiyonlara yol agarak ciddi
komplikasyonlar ve 6liim ile sonuglanabilirler. Ozel-
likle P. aeruginosa, Escherichia coli ve Klebsiella tiir-
leri (Tablo2) gibi gram-negatif basiller infeksiyon ne-
denleri olarak 6nemlerini korumaktadirlar ve secilmis
antibiyotikler ile tedavi edilmelidirler?5-29. Her ne ka-
dar fungal infeksiyonlar genellikle siiperinfeksiyon
seklinde goriilseler de, baz1 durumlarda Candida tiir-
leri ve diger baz1 funguslar birincil infeksiyon nedeni
olabilirler.

Baslangic antibiyotik rejiminin seciminde ayni
hastanede diger hastalardan izole edilen bakterilerin
tipi, goriilme siklig1 ve antibiyotik duyarliligi g6z

oniinde bulundurulmalidir. Baz1 antibiyotiklerin kul-
lanimu, ila¢ allerjisi veya organ disfonksiyonu (renal
veya hepatik gibi) nedeni ile kisitlanabilir. Additif re-
nal toksisite nedeniyle cisplatin, amphotericin B, van-
comycin ve aminoglikozidlerin birlikte kullanimin-
dan miimkiinse kaginilmalidir30. Terapotik basar1 ve-
ya toksisitenin degerlendirilmesinde yararli ise ilacin
plazma konsantrasyonunun monitorize edilmesi gere-
kebilir (6rnegin aminoglikozidler).

Lokal girig bolgesinde infeksiyon veya kateter ilis-
kili bakteriyemi varliginda bile vaskiiler erisim aragla-
r1 (Hickman-Broviac kateterleri veya subkiitan portlar
gibi) antibiyotik terapisi siiresince yerinde birakilabilir
(A-II). Kateter iligkili infeksiyonlarin en sik nedeni S.
aureus ve koagulaz-negatif stafilokoklardir3!:32 ve bu
tiir infeksiyonlar bir tiinel infeksiyonu olusmadig sii-
rece siklikla kateterin ¢ikarilmasina gerek olmadan pa-
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renteral antibiyotik tedavisine cevap verir (B-1I)3!. Eti-
yolojiye bagli olmaksizin, eger infeksiyon tekrarlayi-
ciysa veya 2-3 giinliik tedavi ile cevap alinamazsa ka-
teterin ¢ikarilmasi gerekirse de, koagiilaz-negatif stafi-
lokokkal kateter iligkili infeksiyonlar sadece antibiyo-
tik tedavisine en az komplikasyonla cevap verirler.
Subkiitan tiinel olusumu veya periportal infeksiyon,
septik emboli, kateter iligkili hipotansiyon veya biitiin-
liglinti yitirmis kateter varlig1 kateter cikarilmasi ve
uygun antibiyotiklerin baglanmasi i¢in indikasyonlar-
dir (A-II)33. Atipik mikobakteriyal infeksiyonlu hasta-
larda kateterin c¢ikarilmasi sonrasi infekte dokunun
debridmanit onerilir. Bacillus tiirleri, P. aeruginosa,
Stenotrophomonas maltophilia, C. jeikeium veya van-
comycin rezistan enterokoklar ve Candida tiirlerine
bagli fungemi’ siklikla antimikrobiyal tedaviye zayif
cevap verirler ve bu nedenle miimkiinse kateterin ¢ika-
rilmasi Onerilir. Acinetobacter tiirleri de siklikla infek-
te kateterin ¢ikarilmasini gerektirir (C-III).

Bazi arastirmacilar tarafindan sistemik tedaviye ek
olarak antibiyotik impregne edilmis kateterlerin kul-
lanimi, etkilenmis kateter liimenine antibiyotik infiiz-
yonu, coklu liimenli kateterlerde antibiyotik soliisyo-
nunun rotasyonu ve antibiyotik iceren heparin-kilit
soliisyonu (antibiyotik kilit tedavisi) kullanimi1 6neril-
migtir. Bu uygulamalar tartismalidir ve higbiri tiim
hastalarin kullanimi ic¢in standart uygulamada oneri-
lemez. Secilmis uygulamalarda, IDSA, American
College of Critical Care Medicine ve Amerika Epide-
miyolojik Saglik Toplulugu tarafindan ortaklasarak
olusturulmus intravaskiiler kateter iliskili infeksiyon-
lar 2001 onerilerine uyulabilir’. Kateterlerde van-
comycin rutin olarak kullanilmamalidir. Kateter ilis-
kili infeksiyonlarda ek olarak rutin iirokinaz kullani-
mu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

1970’11 yillarda yogun caligmalara ragmen notro-
penili febril atesli hastalarin bagslangic tedavisinde
kullanilmak tizere bir ampirik terapotik yaklagim One-
rilememigtir. Bulagic1 hastaliklarin tanimlarindaki
farkliliklar ve tedaviye cevap kriterlerinin ¢ok degis-
ken olmasi nedeniyle yapilan ¢aligmalarin sonuglari
siklikla karsilagtirilamamuigtir3435. Her ne kadar infek-
siyon kontroliinde bir¢ok antibiyotik rejiminin mini-
mal toksisite ile etkin oldugu genel kabul gormiisse
de, infeksiyonlarin lokal yayilim 6zellikleri ve antibi-
yotik duyarliliklar1 temel alinarak, yine toksisite mi-
nimum seviyede tutularak parasal gider en aza indiri-
lebilir. Ornegin degisik merkezlerde yapilmis birgok
caligma tiim [-laktam antibiyotiklerin esit derecede
etkili olmadigin1 gostermistir. Baz1 saghik kurumla-
rinda gram-negatif basiller arasindaki antibiyotik re-
zistans1 bazi (-laktam antibiyotiklerin etkinligini si-
nirlayabilir36-38,

Oral Antibiyotikler ve Ayaktan Hasta Yonetimi Icin
Risk Seviyesi

Dikkatle secilmis erigkin nétropenik febril atesli
hastalarin yalnizca oral antibiyotikler ile tedavisi dii-
siik komplikasyonlara sahip olmasi nedeniyle uygun
olabilir39-53 (A-I). Genelde antibiyotiklerin oral yol
ile kullanim1 sadece bakteriyal infeksiyon odagi ol-
mayan ve ates disinda sistemik infeksiyon belirti ve
bulgular1 (titreme, hipotansiyon gibi) bulunmayan
hasta grubu i¢in diisiiniilebilir. Antibiyotiklerin oral
yol ile kullanimini destekleyen bir¢ok ¢alisma her ne
kadar hospitalize edilmigs hasta gruplarinda yapilmig-
sa da, ayaktan yonetim uygulanan bazi hastalar da re-
cete edilen ilaglar1 giivenilir gekilde alabilmekte-
dir4345, Yakin gozlem ve tibbi bakima 7 giin ve 24 sa-
at ulagilabilir olmast gereklidir. Birgok hasta ve ku-
rum i¢in ayaktan hasta yonetimi uygun degildir. Dii-
zelen fagosit sayimlar1 olan hastalar, azalan fagosit
sayimlari olan veya kemik iliginde diizelme belirtisi
olmayan hastalara gore genellikle ayaktan hasta yo-
netimi i¢in daha uygundurlar.

Febril notropenik ciddi infeksiyonlu hastalarin
kontrollu caligmalar ile belirlenmis diisiik risk yoniin-
den degerlendirilebilme kriterleri Tablo 3’te listelen-
migtir4: 42-53. Bu o6zellikler ayaktan hasta takibi segi-
minde rehber olarak kullanilabilir. 1139 febril ve nét-
ropenik malignensili hastay1 iceren giincel bir uluslara-
rast caligmada hastanin ates ile bagvurdugu anda, mor-
taliteyi de icerecek sekilde, diisiik riskli hastalarin ta-
nimlanabilmesi icin bir skorlama sistemi gelistirilmis-
tir’0. Komplikasyonlar acisindan daha diisiik risk ve
daha olumlu sonug siralanan faktorler ile iligkilidir
(P<0.001): <60 yas (cocuklar dahil degildir), kismi ve-
ya tam remisyonda olan kanser, hastalik ile ilgili semp-
tom olmamasit veya hafif-orta derecede semptom ol-
masl, ates ortaya c¢iktiginda hasta ayaktan yonetim ile
takip ediliyorsa, <39°C ates, gogiis radyogramlarinda
normal bulgular, hipotansiyonun olmamasi, solunum
hizinin <24 soluk/dakika olmasi, kronik akciger hasta-
liginin olmamasi, diyabet olmamasi, konfiizyon veya
diger mental durum degisikliklerinin olmamasi, kan
kaybinin olmamasi, dehidrasyon olmamasi, fungal in-
feksiyon olmamasi ve ates baslangicindan 6 ay oncesi-
ne kadar antifungal terapi almamis olmak. Uygunlugu
test edilmek lizere 7 parametre degerlendirilerek bir
risk-indeks skoru gelistirilmistir (Tablo 4). =21 risk-in-
deks skoru diisiik riskli hastay1r %91 pozitif prediktif
deger, %68 spesifisite ve %71 sensitivite ile belirler.
Bu caligma daha once Talcott ve ark.5! tarafindan ya-
pilmig calismalar destekler. Bu sistemdeki veriler in-
fant ve cocuklar1 icermez.

Yakin zamanda Klassen ve ark .46 prospektif olarak
ates ve notropenili pediyatrik onkoloji hastalar1 igin
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Tablo 3. Notropenik hastalar arasinda ciddi infeksiyon i¢in diisiik riskli olan hastalar1 belirleme faktorleri.

Mutlak notrofil sayimi 2100 hiicre/mm3

Mutlak monosit sayimi 2100 hiicre/mm?3

Gogiis radyogramlarinda normal bulgular
Normale yakin hepatik ve renal fonksiyon testleri
Notropeni siiresinin <7 giin olmasi

<10 giinde noétropeni rezoliisyonu beklentisi
Intravenoz kateter giris yeri infeksiyonu olmamasi
Kemik iligi iyilesmesinin erken belirtileri
Remisyonda malignansi

En yiiksek ates degeri <39°C

Norolojik veya mental degisikliklerin olmamasi
Hastalik bulgusu olmamasi

Abdominal agr1 olmamasi

Eslik eden hastalik komplikasyonlarinin olmamasi*

*Belirgin eslik eden durumlar (sok, hipoksi, pnomoni veya diger derin-organ infeksiyonlari, kusma veya diyare gibi)

Tablo 4. Basglangicta ates ile prezente olan diisiik riskli febril notropenik hastalarin tanimlanmasi i¢in skorlama indeksi.

Ozellikler

Skor

Hastaligin yayginligi
Belirti yok
Hafif derecede belirtiler
Orta derecede belirtiler
Hipotansiyon olmamasi
Kronik obstriiktif pulmoner hastalik olmamasi
Solid tiimor olmasi veya fungal infeksiyon olmamasi
Dehidrasyon olmamast
Ates baglangici sirasinda ayaktan yonetim altinda olmasi

<60 yagb

N W WAk MUt

a Sadece 1 dgeyi secin

b <16 yastaki hastaya uygulamayin. Baglangi¢c monosit sayiminin =100 hiicre/mm3, eslik eden hastalik olmamasi ve normal
gogiis radyogramlari belirgin bakteriyal infeksiyon a¢isindan diisiik riskli cocugu belirlemede kullanilir.

klinik prediktif kurallar1 gbzden gecirmis ve diizenle-
mistir. Baglangic mutlak monosit sayisinin =100 hiic-
re/mm3, eslik eden hastalik olmamasi ve normal gogiis
radyogram bulgulari ile bagvuran cocuk belirgin bakte-
riyal infeksiyonlar agisindan en az riske sahiptir.

Baslangicta ayaktan hasta yonetimine bagka bir
secenek olarak, bagvuru sirasinda intravendz antibi-
yotik terapisi baglanmig, fulminan infeksiyon ekarte
edilmis ve baslangic kiiltiir 6rnek sonuclari ¢ikmig
olan bazi secilmis hastalarda ayaktan hasta yonetimi-
ne gecilebilir52,53,

Intravensz Antibiyotikler ile Tedavi
Antibiyotik seciminde ilk basamak, hastanin oral
veya intravenoz antibiyotikler ile yatarak veya ayak-
tan yonetimine karar vermektir (Sekil 1).
Burada intravendz antibiyotik terapisi i¢in benzer et-
kinliklere sahip, baz1 6zel durum ve hastalarda daha uy-

gun olabilecek 3 genel sema Onerilmistir. Bunlar soyle
siralanabilir: tek ilag terapisi (monoterapi), glikopeptid
(vancomycin) icermeyen ikili ilag terapisi ve glikopep-
tid (vancomycin) ile tekli veya ikili ilag terapisi.

Tekli Ilag Terapisi (monoterapi). Notropenik has-
talarda komplike olmamis ates ataklarinin ampirik te-
davisinde monoterapi ve ¢oklu ilag terapisini kargsilag-
tiran bircok ¢alismada belirgin fark bulunamamigtir54-
71 (A-I). Uglincii veya dordiincii kusak sefalosporin
(ceftazidime veya cefepime) veya carbapenem (imi-
penem-cilastatin veya meropenem) monoterapide ba-
sarili olarak kullanilabilir68.72,73-78 Genis spektrumlu
B-laktamaz veya tip 1 B-laktamazlarin ceftazidime ile
monoterapide ilacin etkinligini azalttig1 klinisyen ta-
rafindan hatirlanmalidir36. Ceftazidimin aksine cefe-
pime, imipenem-cilastatin ve meropenem viridans
streptokok ve pnomokoklara karsi miikemmel etkin-
lik gosterir. Ceftazidime monoterapisine oranla cefe-
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pime kullaniminda vancomycin gereksiniminin daha
az oldugu gosterilmistir’>. 411 kanser hastasinda ya-
pilan ¢ift-kor prospektif bir ¢caligmada febril nétrope-
nik ateste klinik diizelme ceftazidime oranla merope-
nemde daha yiiksek bulunmusgtur74. Diger bazi calis-
malarda da benzer sonuglar elde edilmistir’¢. Pipera-
cillin-tazobactamin da monoterapide etkili oldugu
gosterilmistir, fakat bunun ile ilgili diger ajanlarda ol-
dugu kadar ayrintili caligmalar yoktur64. 65,

Hasta cevapsizlik, ikincil infeksiyon gelisimi, yan
etkiler ve ilaca direngli organizmalarin geligsimi yo-
niinden yakin takip edilmelidir. Klinik gidiste ilerle-
me durumunda ek olarak diger antibiyotiklerin kulla-
nim1 gerekebilir. Genel olarak bu ilaglar koagiilaz-ne-
gatif stafilokoklar, methicillin-rezistan S. aureus, van-
comycin-rezistan enterokoklar, bazi penisilin-rezistan
streptokok pneumoniae suglari ve viridans strepto-
koklara karg1 etkili degildirler. Cefepime ve ceftazidi-
me doz ayarlamasi gerekmeksizin hafif ve orta dere-
cede renal disfonksiyonu durumunda ve cisplatin,
cyclosporin veya amphotericin B gibi nefrotoksik
ilaclar ile tedavi edilen hastalarda kullanilabilir.

Ciprofloxacin gibi quinilone grubu ilaglar da mo-
noterapi i¢in denenmis ve yapilmis az sayidaki calisg-
mada hem olumlu?7-79 hem de olumsuz30.81 sonuclar
bulunmustur. Quinolonlarin afebril nétropenik hasta-
lardaki profilaktik kullanim1 bu ilacin baglangic teda-
visi i¢in yararliligini kisitlamaktadir. Giinlimiizde int-
ravendz monoterapide kullanilan diger antibiyotikle-
rin tersine quinolonlarin baslangi¢ intravenéz mono-
terapide kullanimi 6nerilmemektedir.

In vitro kosullarda bakteriyal duyarlilik gosterilmis
olsa bile, tek bagina aminoglikozidlerin kullaniminin
suboptimal etkinlik gosterdigi kabul edilmektedir.

Bir glikopeptid antibiyotik (vancomycin) igerme-
yen ikili-ilag terapisi. Vancomycin i¢ermeyen ikili-
ilag terapilerinde en sik kullanilan 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 Onerilerinde sirala-
nan yayinlar! deneysel diizenek, nihayi sonuglar ve
altta yatan hastalik degiskenleri géz 6niine alindigin-
da farkl ikili-ilag terapilerinin benzer sonuglara sahip
oldugunu gostermektedir. Onemle not edilmelidir ki
eski yayinlarin sonuclar1 degerlendirilirken bu do-
nemdeki antibiyotik duyarliliklarinin rezistans lehine
degisimi ile glinlimiizdeki durumdan farkliliklar gos-
terebilecegi unutulmamalidir.

Kombinasyon terapilerinin avantajlari bazi Gram
(-) basillere karsi182 potansiyel sinerjistik etki goster-
meleri ve tedavi sirasinda ilag-rezistan suslarin gelis-
mesinin minimal seviyede olmasidirs3. 84. Temel de-
zavantajlar1 ise ceftazidime arti bir aminoglikozid
kombinasyonun bazi Gram (+) bakterilere kars1 etkin-
lige sahip olmamas1 ve aminoglikozidler ve karboksi-
penisilinlerde goriilebilen nefrotoksisite, ototoksisite
ve hipokalemi gibi yan etkilerdir. Bir aminoglikozid
ile ceftriaxone kombinasyonunun giinliik tek doz kul-
laniminin, bu ilaglarin giinliik ¢oklu-doz kullanimi ve
ceftriaxone monoterapisi kadar etkili oldugu>4 sinirh
sayidaki caligmalarda gosterilmistir8> fakat bu uygu-
lamanin standart kullanima girmesi i¢in yeterli sayida
caligma mevcut degildir. Renal fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda gerektigi durumlarda aminoglikozid-
lerin serum seviyelerinin ¢aligilmas1 ve dozlamanin
optimal terapdtik diizeye ulagincaya dek ayarlanmasi
gereklidir.

Quinolone profilaksisi almayan hastalarda baglan-
gi¢ terapisi icin bir secenek de [-laktamlar veya gli-
kopeptidler ile quinolone kombinasyonudur. Daha
yeni ajanlar (gatifloxacin, moxifloxacin ve levofloxa-
cin) secici olarak bazi kanserli hastalarin tedavisinde
kullanilabilir fakat bunlar ile ilgili bir oneride bulun-
madan Once rollerinin daha ayrintili calisilmas: ge-
rekmektedir86-89. Son donemlerde yapilan genis ¢apl
bir karsilastirma calismasinda ciprofloxacin ile pipe-
racillin-tazobactam kombinasyonunun tobramycin ve
piperacillin-tazobactam kombinasyonu kadar etkili
oldugu gosterilmistir®0. Herhangi bir baslangi¢ antibi-
yotik rejimi antipseudomonal aktiviteye sahip bir ilag
icermelidir9!.

Glikopeptid (vancomycin) art1 1 veya 2 ilagh terapi.
Hastanelerde vancomycinin fazla kullanimmna baglh
olarak, 6zellikle de enterokoklar gibi organizmalara
kars1 hizli rezistans geligsimi nedeniyle bu ilacin kul-
lanim1 sadece 6zel indikasyon gerektiren durumlara
saklanmalidir. Hastaneler vancomycin rezistansi geli-
simini dnleyebilmek i¢in Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri’nin Hastane Infeksiyonlar1 Kontrol Oneri
Komitesi Onerilerine uymak zorundadir®2. Avrupa
Kanser Arastirma ve Tedavi Organizasyonu- Kanada
Ulusal Kanser Enstitiisii caligmasi gostermigtir ki
vancomycinin baglangic ampirik antibiyotik terapi-
sinde genellikle yeri yoktur30. 93. Bu infeksiyonlarin
nadir olarak goriildiigii merkezlerdeki kiiltiir sonugla-
rina gore kullaniminin gerektigi durumlar hari¢, van-
comycin rutin olarak kullanim dig1 tutulmalidir.

Gram-pozitif bakterilere bagli infeksiyonlar sik-
likla yavas seyirlidir, fakat bunlar sadece vancomyci-
ne duyarli olabilirler ve baz1 durumlarda, uygun sekil-
de tedavi edilmezlerse, 24 saatten daha kisa siirede
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oliimciil olabilecek kadar ciddi de olabilirler. Van-
comycinin Gram-pozitif koklar sonucu olan infeksi-
yonlarda toplam mortaliteyi etkilemedigi gosterilmig-
se de, baslangi¢ tedavisinde vancomycin almayanlar-
da viridans streptokoklara bagli mortalite oranlar1 da-
ha yiiksektir94.95. Viridans streprokoklarin bazi sugla-
11 penisiline karg rezistan veya toleranshidir fakat ti-
carcillin, piperacillin, cefepime (fakat ceftazidime de-
gil) ve carbepenemler bir¢ok susa karsi miikemmel
etkinlik gosterirler. Bu Gram-pozitif bakterilere bagh
ciddi infeksiyonlarin sik rastlandigi enstitiilerde bazi
yiiksek risk altindaki hastalara baglangi¢ tedavisine
vancomycin eklenebilir fakat bu tip bir infeksiyon
tespit edilmedigi takdirde 24-48 saat icinde kesilmeli-
dir. Bacillus tiirleri ve C. jeikeium gibi baz1 organiz-
malar yalnizca vancomycine duyarlidir fakat bu in-
feksiyonlar da genellikle ciddi degildir. Baglangic
ampirik terapiye vancomycin eklenmesi secilmis bazi
hastalarda su klinik durumlarda kabul edilebilir: (1)
kilinik olarak siiphelenilmis ciddi kateter-iligkili in-
feksiyonlar (bakteriyemi, seliilit gibi), (2) penisilin ve
sefalosporin-rezistan pndmokok veya metisilin-rezis-
tan S. aureus ile bilinen kolonizasyon, (3) organizma-
nin tanimlanmasindan ve duyarlilik test sonuglarinin
citkmasindan Once kan Kkiiltiirlerinde Gram-pozitif
bakteri icin pozitif sonug¢ ¢ikmasi, (4) hipotansiyon
veya diger kardiyovaskiiler bozukluk bulgulari.

Baz1 tip merkezlerindeki doktorlara gore, mukozal
hasar olusturan (6rnegin yiiksek doz cytarabine) veya
penisilin-rezistan streptokok infeksiyon riskini artti-
ran (6rnegin viridans streptokok) ve afebril nétrope-
nik hastalarda ates baglangicindan once quinolonlar
ile profilaksi durumlarinda da baglangi¢ tedavi rejim-
lerinde vancomycin bulunmalidir. >400C ani sicaklik
artiglari viridans streptokoklar ile olugan sepsisin 6n-
cii belirtisi olabilir9.

Atesli notropenik hastalarin tedavisi icin van-
comycin ila¢ kombinasyonlar1 bircok caligmada ele
alimmistir; bu kombinasyonlar vancomycin ile sayilan
antibiyotiklerin bir tanesi olabilir: imipenem?72, 9, ce-
fepime®, amikacin ve ticarcillin®, meropenem74, cip-
rofloxacin??, aztreonam?8.99, ceftazidime!00-104 cefta-
zidime ve amikacin30-103 tobramycin ve piperacil-
lin105, 106 ticarcillin®3, ceftazidime ve ticarcillin38.
Gecmiste bazi merkezlerde en sik ceftazidime ve van-
comycin kombinasyonu kullanilirken, ceftazidime re-
zistansinin ani gelisme riski nedeniyle, tercihen cefe-
pime veya bir carbapenem (imipenem-cilastatin veya
meropenem) ile vancomycin kombinasyonunun kul-
lanimi 6nerilmektedir.

Smurl sayidaki bazi ¢alismalardal0s, 106 vancomy-
cine alternatif olarak teicoplanin kullanimi incelen-

mistir, fakat ila¢ Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Ku-
rumu (FDA) tarafindan onay alamamistir ve uygun
perspektifte kullanim icin ek ¢aligmalara gerek vardir
(1997 rehberinde appendiks 1’e bakin).

IIk FDA onay1 alan oxazolidinone grubu olan line-
zolid, her ne kadar myelosupresif etkiye sahipse de,
vancomycin-rezistan enterokoklar da dahil, ilaca du-
yarli ve rezistan gram (4) bakteriyal infeksiyonlara
karsi uygun tedavi secenegi olusturmaktadir!07. Son
zamanlarda FDA onay1 alan quinupristine-dalfopristi-
ne de vancomycin-rezistan Enterococcus faecium ‘a
kars1 etkilidir. Bu ilaglarin kullanimina yonelik reh-
berler olusturulmadan daha ayrintili caligmalara ge-
reksinim vardir.

Oral Antibiyotikler ile Tedavi

Bir¢ok ¢alismada, bakteriyal infeksiyon agisindan
diisiik risk altinda olan febril noétropenik hastalarin
baglangi¢c ampirik terapisinde oral emilimi olan genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanim1 incelenmistir39-
53. Yatan hastalarda yapilan kontrollu ¢alismalarda
oral antibiyotikler ile tedavi edilen benzer hasta grup-
larinda intravendz antibiyotik terapisi ile genellikle
esdeger sonuglar elde edilmigtir43 45, Oral terapinin
avantajlar1 arasinda diisiik maliyet, ayaktan hasta yo-
netimine uygun olmasti, kateter kullanimi olmadigin-
dan hastane ve kateter iligkili infeksiyonlarda olasi bir
azalma sayilabilir. En sik ¢alisilmig oral rejimler oflo-
xacin, ciprofloxacin ve ciprofloxacin arti amoxicillin-
clavulonate’tir. Gram(+) infeksiyonlarin tedavisinde
quinolonlar genellikle sefalosporinler veya carbape-
nemler kadar etkili degildirler ve viridans streptokko-
kal sepsise yol agabilirler95. Pediatrik denemelerde
toksisite yliksek olarak gosterilememisse de, quino-
lonlarin < 18 yas grubunda kullanimi onay almamis-
tirl0l. Her ne kadar kontrollu ¢ocuk caligmalarinda
intravendz tedaviden oral tedaviye erken gecis goste-
rilmigse de52. 53, febril nétropeninin baglangi¢ oral
ampirik tedavisi ile ilgili calismalarda ¢ok az ¢ocuk
yer almigtir!08. Simdiye kadar ¢ocuklarda ates ve not-
ropeni durumunda baglangi¢c ampirik oral terapiyi
onerecek yeterli veri bulunmamaktadir. Bunun yanin-
da hastanede yatarak intravendz antibiyotikler ile te-
davi edilen secilmis ¢ocuklarda, cefixime tedavisin-
den =48 saat sonra erken taburcu diisiiniilebilir52, 53,

Baglangi¢ Rejimi I¢in Oneriler
Sekil 1°de baglangic yOnetimi i¢in bir algoritma
gosterilmektedir. 11k olarak hastanin bagvuru sirasin-
da Tablo 3 ve 4’teki kriterlere uygun olarak diisiik ve-
ya yliksek risk altinda olup olmadigina karar verilir.
Risk yiiksek ise, intravendz antibiyotikler kullanilma-
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Iidir; risk diisiik ise, intravendz veya oral antibiyotik-
ler kullanilabilir (A-II). Ikinci olarak, hastanin van-
comycin terapisine gereksinimine karar verilmelidir.
Eger vancomycin kullanimina gereksinim varsa, van-
comycine ek olarak cefepime, ceftazidime veya bir
carbapenem igeren 2 veya 3’lii ilag kombinasyonu
aminoglikozid ile veya aminoglikozid olmaksizin
baglanir. Vancomycin endike degil ise, komplike ol-
mamis vakalarda bir cefalosporin (cefepime veya cef-
tazidime) veya bir carbapenem (meropenem veya
imipenem-cilastatin) intraven6z olarak uygulanir.
Antimikrobiyal rezistans bir problem ise veya komp-
like olmus durumlarda ikili ila¢ kombinasyonlar1 kul-
lanilabilir. Oral terapi i¢in uygun yetigkinlere ciprof-
loxacin art1 amoxicillin-clavulonate verilebilir. Medi-
kal merkezin kapasitesine ve hasta-doktor iligkisine
bagli olarak diisiik risk gruplarindaki hastalar ayaktan
hasta yonetimi i¢in secilebilir. Cocuklar i¢in baslan-
gi¢ terapisinin yalnizca oral antibiyotikler ile yapil-
mas1 uygun degildir. Antibiyotik se¢iminde, hastane-
nizdeki mevcut antibiyotik duyarlilik paternlerine go-
re davranimiz.

TERAPININ BIRINCI HAFTASINDA
ANTIBIYOTIK REJIMININ YONETIMI

Baslangic rejiminin etkinliginin belirlenebilmesi
icin antibiyotik tedavisi genellikle en az 3-5 giin siirey-
le uygulanir. Bu noktadan hareket ile, ileri tedavi ka-
rarlari alinirken hastanin bakteriyemi veya pndmonisi-
nin olup olmadigi, atesin gecip ge¢medigi ve hastanin
durumunda bir kétiilesme olup olmadigina bakilir. Ba-
z1 hastalarin durumlarinda 3 giinden daha kisa siire
icinde bozulma olabilir ve bu durum ampirik bir rejim
baslanmasi acisindan tekrar degerlendirme gerektirir.

Bir¢ok caligmada cefepime, ceftazidime, ciproflo-
xacin, imipenem ve piperacillin (amninoglikozidler
ile veya aminoglikozid olmaksizin) kullanan kanserli
febril notropenik hastalarda defervescence zamanlari
2-7 giin (median zaman, 5 giin)’diir30. 85, 104, 109-111,
Yeni yapilan 488 ates atagi ve notropeni vakasini
kapsayan bir ¢alismada ortalama klinik yanit siiresi 5-
7 glin olarak bulunmustur!12, Ortalama defervescence
zamanlari, diisiik-riskli hastalar icin 2 giin iken43. 45,
yiiksek-riskli hastalar i¢in 5-7 giindiir. Klinik durum-
da bozulma veya farkli yeni kiiltiir sonuglart olmadi-
g1 siirece, hastalarin ategli olmalar1 durumunda bile
miimkiinse cevap i¢in 5 giin beklenebilir.

Hasta Tedavinin 3.-5. Giinii Iginde Afebril Ise

Neden olan mikrop tanimlanabilmis ise, minimal
yan etki ve en diisiik fiyat avantaji ile gerekli ise anti-
biyotik rejimi degistirilebilir fakat bakteriyemi gelisi-

mini Onlemek icin genis-spektrum kapsami saglan-
malidir. Antibiyotik tedavisi en az 7 giin boyunca ve-
ya neden olan organizmanin ortadan kalktigin1 goste-
ren kiiltlir sonuclar1 ¢ikincaya, tiim bolgelerdeki in-
feksiyonun diizelinceye ve hastanin belirgin belirti ve
bulgularimin kayboluncaya kadar devam edilmelidir
(Sekil 2). Tedavi durdurulmadan once nétrofil sayi-
minin =500 hiicre/mm3 olmasi arzu edilir. Bunun ya-
ninda, uzamis nétropeni durumunda, nétrofil sayimi
=500 hiicre/mm3 seviyesine ulagsmasa bile yukarida
sayilan iyilesme bulgular1 varliginda tedavi durduru-
labilir. Bu yaklasim, hasta yakindan takip edilebili-
yorsa, mukus membranlar saglam ise (6rnegin muko-
zit, lilserasyon, kateter bolgesi infeksiyonu veya ka-
nama bdlgeleri yok ise) ve yakin zaman iginde giri-
simsel iglemler veya ablatif kemoterapi diisiiniiliiyor-
sa uygun olabilir.

Belirgin infeksiy6z hastalik (6rnegin pnémoni, en-
terokolit, cecitis, endokardit, kateter-iligkili infeksi-
yon veya ciddi selliilit) ve pozitif kiiltiir sonuglari
yoklugunda =2 giinden sonra uyumlu erigkinin intra-
venoz tedavisi, oral ciprofloxacin ve amoxicillin-cla-
vulonate kombinasyonu ile degistirilebilir43. 45, Co-
cuklar arasinda yapilan 2 ¢aligmadas2. 53, intravendz
tedavinin 48-72 saat sonrasinda yalniz bagina oral ce-
fixime ile degistirlmesinin giivenli ve en az intrave-
noz antibiyotik tedavisi kadar etkin oldugu sonucuna
varilmigtir. Sepsis bulgulari (titreme, hipotansiyon ve
siv1 resiisitasyonu gerektirecek durum) olmayan ve
bagvuru sirasinda veya izlemi boyunca ciddi mukozit
gelismeyen, =48 saat afebril olan, notrofil sayimi
=100 hiicre/mm3 olan ve komplikasyonlar ac¢isindan
diisiik risk altinda olan ¢ocuklarda intravendz antibi-
yotik tedavisi durdurularak oral cefixime ile tedaviye
gecilebilir. Bu kontrollu ¢aligmalar yatan erigkin43. 45
ve ¢ocuk hasta52. 53 gruplarinda yapilmistir ve ayni
sonuglarin oral tedaviye gegcilerek sonrasinda taburcu
edilen hastalarda da gecerli oldugu sanilmamalidir.

Baz1 aragtirmacilar, belirlenmis infeksiyonu olma-
yan veya erken kemik iligi iyilesme bulgular1 goste-
ren hastalarda 7 giinliik tedavinin tamamlanmasini
beklemeden antibiyotik tedavisinin kesilmesini oner-
mektedirler!13-116, Su anda bu yaklagimin uygunlugu
ile iligkili yeterli kanit ve deneyim bulunmamaktadir.

Unutulmamalidir ki burada yapilan 6neriler az da
olsa keyfidir ve her hasta i¢in ayr1 degerlendirme da-
ha uygundur. Persistan notropeni varlifinda yalnizca
antibiyotik terapisi infeksiyonu eradike etmeyip sade-
ce baskilayabilir.

Afebril hastalar igin oneriler. Sekil 2°de tedavi
baglangicindan sonraki 3-5 giin icinde afebril olan
hastalar icin tedavi sematize edilmistir. Spesifik bir
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| Tedavinin ilk 3-5 ginine afebril ise |

Ayniantibiyotiklere devam
&

Sekil 2. Baglangi¢ antibiyotik tedavisinden sonra 3-5 giin
icinde afebril olan hastalarin yonetimi i¢in rehber. Diisiik
riskli hastalar1 belirlemede kullanilan derecelendirme siste-
mi i¢cin Tablo 3 ve 4’ e bakin.

organizma tanimlanabilmis ise antibiyotik tedavisi
modifiye edilir ve genig spektrumlu antibiyotikler =7
giin siireyle, kiiltiir sonuglar steril oluncaya veya has-
ta klinik olarak iyilesinceye kadar devam edilir. Ne-
den olan organizma bulunamamis ise ve intravendz
tedavi alan hasta tedavi baglangicinda diisiik-risk gru-
bunda ise, 48 saat sonra erigkinlerde oral ciprofloxa-
cin ve amoxicillin-clavulonate kombinasyonuna, co-
cuklarda ise oral cefixime tedavisine gecilebilir. Yiik-
sek-risk grubundaki hastalarda intravendz ayni antibi-
yotiklere devam edilir (B-II).

Tedavinin Ilk 3-5 Giiniinden Sonra Persistan Ates

3 giinden daha uzun siire atesi devam eden ve in-
fekte bir bolge veya organizmanin tanimlanamadigi
hastalarda nonbakteriyal bir infeksiyon, antibiyotikle-
re direnc¢li veya ila¢ kullanimina yavas cevap veren
bir bakteriyal infeksiyon, ikinci bir infeksiyonun geli-
simi, antibiyotigin yetersiz serum ve doku diizeyleri-
ne ulagmasi, ila¢ atesi, hiicre duvar1 olmayan bakteri-
yemill7 veya avaskiiler bir bolgede infeksiyon (6rne-
gin abseler ve kateterler gibi) durumlarindan kugkula-
nilir. Tedavinin 3. giiniinden sonra hastalarin durumu
degerlendirilirken, klinisyen bu cevapsizliga neden
olabilecek durumlari tanimlamaya ¢alismalidir (Sekil
3). Bunun yaninda bazi hastalarda infeksiyona yol
acan ajan mikrobiyolojik olarak tanimlanmig ve hatta
uygun sekilde tedavi ediliyor olsa bile yeterli yanit
icin =5 giin zaman gerekebilir30. 85, 104, 111, 112,

Tekrar degerlendirme onceki tiim kiiltiir sonuglari-
nin gézden gecirilmesi, ayrintili bir fizik muayene,
gogiis radyogrami, vaskiiler kateterlerin gbzden geci-
rilmesi, yeni kan 6rneklerinin kiiltiirleri ve infeksiyon
siiphesi olan tiim organlarin tanisal goriintiilenmesini
icerir. Miimkiin ise, dzellikle de aminoglikozidlerde

olmak iizere, antibiyotigin serum konsantrasyonlari-
nin belirlenmesi ilag terapisine cevabi degerlendirme-
de yararhidir. Ozellikle pnomoni, sinuzit ve cecitisli
hastalarda ultrasonografi ve yliksek ¢oziiniirliiklii BT
yararl olabilir. Goreceli olarak daha az yaygin olan
ates nedenlerinin tanimlanmasina yonelik ek ¢alisma-
lar yapilabilir. Yeniden degerlendirme sonucunda ate-
sin nedeni anlasilir veya baglangic antibiyotik rejimi-
nin yetersiz oldugu yoniinde kuvvetli bir kan1 olugur
ise, uygun bir ila¢ degisikligine gidilmelidir.

Eger ates antibiyotik terapisinden 5 giin sonra da
devam ediyor ise ve tekrar degerlendirme sonucunda
bir neden tespit edilememis ise yonetimsel olarak 3
tercihten birisi yapilmalidir (Sekil 3): (1) baglangigta-
ki antibiyotik(ler) ile tedaviye devam edin, (2) antibi-
yotik(ler) ekleyin veya degistirin, (3) antibiyotikleri
degistirerek veya degistirmeden tedaviye bir antifun-
gal ila¢ (amphotericin B) ekleyin. Dordiincii bir sege-
nek —tiim antimikrobiyal ilaclarin kesilmesi- her ne
kadar yiiksek derecede bireysellestirilmis vakalarda
uygun bir secenek olabilirse de (6rnegin atesin non-
infeksiydz kaynakli oldugu diisiiniiliiyor ise) burada
tartisilmayacaktir.

Baslangi¢ antibiyotik tedavisinin ilk 4-5 giiniinde
hastanin durumunda belirgin bir kotiilesme yoksa (6r-
negin hasta febril ama stabil ise) ve tekrar degerlen-
dirme sonucunda yeni bir bilgi elde edilememisse,
baglangi¢ antibiyotik rejimine devam edilebilir. Takip
eden 5 giin icinde nétropeninin diizelmesi yoniinde
bulgular bu kararin uygunlugunu pekistirir.

Baslangi¢ antibiyotik tedavisi sirasinda progresif
hastalik veya komplikasyon siiphesi varsa (6rnegin
enterokolit veya cecitise bagli abdominal agr1 bagla-
masi, yeni mukus membran lezyonlar1 veya varolan-
larda kotiilesme, kateter giris veya cikis bolgelerinde
drenaj veya reaksiyon, pulmoner infiltratlar, ilaca
bagli toksisite veya dier yan etkiler veya mukus

Tedavinin ilk 3-5 Giintinde Devam Eden Ates:
‘Etiyoloji Beliflenememis

3.5 giinlerde hastay tekrar degierlendir

I
I 1

Baglangigtaki Antifungal il ag ekleyin
antibiyotiklere Antibiyotikleri nti
devam edin degis tirin

Sekil 3. Tedavinin 3-5 giiniinden sonra da devam eden ate-
si olan ve ates nedeni tespit edilemeyen hastalar icin teda-
vi rehberi.
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membranlardaki bakterilerdeki degisiklikler [6rnegin
kiiltiirler alindiktan sonra P. aeruginosa maruziyeti])
tedaviye uygun antibiyotiklerin eklenmesi veya fark-
I1 antibiyotiklerin degistirilmesi ile devam edilmesi
uygundur. Bir degisiklige gereksinim olup olmamasi,
baglangi¢ antibiyotik rejimine de baglidir.

Baglangi¢ antibiyotik rejimi, monoterapi veya
vancomycin icermeyen ikili ila¢ terapisi ise, yukarida
bahsedilen vancomycin kullanma kriterlerinden her-
hangi biri mevcutsa vancomycine kullanimi diisiinii-
lebilir (C-1II). Kan veya bir bolgeye 6zgiin organizma
izole edilmigse genis spektrum kapsami devam ettiri-
lecek sekilde en uygun antibiyotik sec¢ilmelidir.

Terapotik rejimin bir pargasi olarak baglangic te-
davisinde vancomycin varsa, bu 6nemli ilaca karsi
antibakteriyal diren¢ gelisimini en aza indirebilmek
icin vancomycinin kesilmesi olasilig1 gbz dniinde bu-
lundurulmalidir. 3. giiniin sonunda vancomycin tera-
pisinin stoplanmasi kararina yardimci olacak kiiltiir
sonuclar1 ¢ikmis olacaktir. Hastaligin ilerlemesiyle il-
gili bir kanit yoksa veya hasta diisiik risk kategorisin-
deyse (Sekil 2) baglangigtaki diger antibiyotiklere de-
vam edilebilir ve hasta febril bile olsa bir oral antibi-
yotik kullanilabilir (C-III).

Diisiiniilebilecek ii¢iincii bir secenek de antifungal
terapinin eklenmesidir. Genellikle se¢ilecek ila¢c amp-
hotericin B’dir. 1982 118 ve 1989°da 119 yapilan calig-
malarda, 1 haftalik antibiyotik tedavisine yanit ver-
meyen febril ndtropenik hastalarin {icte birinde, en sik
Candia ve Aspergillus tiirleri olmak iizere, sistemik
fungal infeksiyon bulundugu one siiriilmiistiir. Amp-
hotericin B’nin ampirik kullamimi ve kullanilacaksa
bunun zamanlamasi konusu tartigsmali da olsa, yeterli
dozda genis-spektrumlu antibiyotik kullanimina rag-
men =5 giin febril seyreden nétropenik hastalarin an-
tifungal terapi icin uygun birer aday olduklarina bir-
cok klinisyen tarafindan inanilir. Amphotericin B’ nin
daha erken, daha ge¢ kullanimi veya hi¢ kullanilma-
masin1 vakalarin bireysel 6zellikleri belirler. Bu du-
rum ig¢in istisnalar belirgin bir fungal lezyonu olma-
masi, alinan 6rneklerde Candida veya Aspergillus tiir-
lerinin izole edilmemesi ve birkag¢ giin icinde notrofil
sayilarinda artig izlenmesi olarak sayilabilir. Bu du-
rumlarda, hasta da klinik olarak stabil ise, amphoteri-
cin kullanilmaksizin hasta yakin takip ile izlenebilir.
Amphotericin B terapisine baglamadan 6nce sistemik
bir fungal infeksiyon varligini ortaya koyabilmek i¢in
tiim ¢aba harcanmalidir (6rn. Lezyonlarin biyopsisi,
siniis ve gogiis radyogramlari, siniizit incelemesinde
gerekirse nazal endoskopi, abdomen ve g6giis tomog-
rafileri ve kiiltiirleri). Ilacin ampirik olarak kullanimi-
na baglama karari, ilacin kullaniminin kesilmesi kara-

r1 kadar gii¢ degildir. Sonrasinda antifungal ilacin ne
zaman kesilmesi gerektigi kararirina yardimer olabi-
lecek bircok inceleme gerekekebilmektedir. Unutul-
mamalidir ki bagarili bir tedaviyi ve diizelen notrofil
sayilarini takiben bile bilgisayarli tomografide 6nceki
infeksiyonda ilerleme bulgulari saptanabilir.
Kargilagtirmali denemeler gostermistir ki ampirik
terapi i¢in amphotericin B deoksikolat’a segenek ola-
rak amphotericin B’nin lipidli formiilasyonlar1 kulla-
nilabilir. Bu formiilasyonlarin her ne kadar daha etkin
oldugu gosterilmemigse de ilag iligkili toksisite daha
azdir 119122, Ornegin amphotericin B’nin lipozomal
amphotericin B (AmBisome; Fujisawa Healthcare)
ile karsilagtirildig1 klinik bir ¢calismada, toplam baga-
r1 oranlarinin her iki preparatta ayni oldugu, ampho-
tericin B ile yan etkilerin ve breakthrough fungal in-
feksiyonlarin daha sik goriildiigli saptanmugtir 120,
Cift-kor bir kargilastirmada lipozomal amphotericin
B (AmBisome)’nin amphotericin B lipid kompleksi
(Abelcet; Elan Pharmeceuticals)’ne oranla daha gii-
venli ve benzer basar1 oranlarina sahip oldugu goste-
rilmigtir 121. Kor olmayan bir karsilagtirmada arastir-
macilar, Abelcet ve AmBisome’nin 16semili hastalar-
da siipheli veya tanimlanmis fungal infeksiyonda esit
etkinlige sahip olduklari; bobrek ve karaciger ile ilig-
kili toksisitede esit giivenlige sahip olduklari, fakat
akut infiizyon iligkili reaksiyonlar ve kreatinin sevi-
yelerinde artig yoniinden Abelcet’in, karaciger fonk-
siyon testi anormallikleri yoniinden AmBisome’nin
daha yiiksek iligkisi oldugu sonucuna varmiglardir 122,
Iki yeni randomize prospektif ¢alismada mold in-
feksiyonlar1 (6rn. Aspergillus tiirleri) ve ilag-rezistan
Candida tiirleri (Candida krusei ve Candida glabra-
ta’nin bazi tiirleri)’nin sik goriilmedigi merkezlerde
ampirik antifungal terapide Amphotericin B’ye alter-
natif olarak fluconazole kullaniminin uygun bir sece-
nek oldugu sonucuna varilmistir. Siniizit semptomla-
11 olan, radyografik olarak pulmoner infeksiyon bul-
gular1 izlenen veya profilaksi amaciyla fluconazole
verilmig olan hastalar ampirik fluconazole tedavisi
icin uygun degildir. Ayn1 zamanda kiiltiirlerde Asper-
gillus tiirleri iiretilmis olan hastalar da fluconazole
kullanim1 i¢in uygun degillerdir. Pulmoner infeksi-
yon veya siniizitli hastalarda Aspergillus tiirleri veya
diger moldlar ile infeksiyon olasilig1 yiiksektir. Son-
radan cikabilecek aspergillozisi 6nlemede etkin olma-
sa da, Amphotericin B fluconazola oranla daha genis
bir spektruma sahiptir 123. 124, Yeni yapilmig sistema-
tik bir meta-analitik derlemede febril nétropenik has-
talarda amphotericin B’nin lipid bazli formulasyonla-
r1 ve azollerin kullaniminin, amphotericin B deoksi-
kolat ile karsilagtirilmasinda gruplar arasinda belirgin
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bir farklilik goriilmemigtir 125. Kanserli notropenik
384 hastada yapilan yeni bir kontrollii calismada, her
ne kadar itraconazole daha az toksisite ile iligkili bu-
lunmugsa da, ampirik antifungal terapide itraconazole
ve amphotericin B’nin esit etkinlige sahip olduklari
sonucuna ulagilmigtir 126,

Bir echinocandin olan caspofungin, FDA tarafin-
dan amphotericin B ve itraconazole tedavisine direng-
li invazif aspergillozis tedavisinde kullanilabilir. Feb-
ril nétropenik hastalarda kullaniminin 6nerilmesi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

>3 giin siiren ateg varlifinda éneriler. Sekil 3’te >3
giin siiren atesli hastalar i¢in Oneriler 6zetlenmistir. 3
giinliik tedavi sonrasi tanisal degerlendirmeye basla-
nir. 5. giinde ates devam ediyor ve tanisal degerlen-
dirmede sonuca ulagilamiyorsa 3 secenek vardir: (1)
hastanin durumu klinik olarak stabil ise ayni1 antibiyo-
tiklere devam edilebilir, (2) progresif hastalik veya
toksisite bulgular1 varsa antibiyotikler degistirilir, ve-
ya (3) hastanin notropenisinin 5-7 giinden daha uzun
siirecegi diisiiniiliiyorsa bir antifungal ajan eklenmeli-
dir (B-I).

ANTIMIKROBIYAL TERAPININ SURESI

Antibiyotik kullaniminin basarili olarak sonlandi-
rilmasindaki tek belirleyici etken nétrofil sayilaridir.
3 giinden sonra bir infeksiyon tanimlanamiyorsa, ta-
kip eden 2 giin siiresince nétrofil sayilart =500 hiic-
re/mm?3 ise ve hasta =48 saat afebril ise antibiyotik te-
rapisi sonlandirilabilir (C-III). Hasta afebril fakat nét-
ropenik durum devam ediyorsa uygun antibiyotik
kullanim siiresi karar1 daha karigiktir. Bazi uzmanlar
nétropeni durumu tamamiyla gecinceye kadar intra-
venOz veya oral antibiyotik kullanimina devam edil-
mesini Onerir (B-II) 108,127,128 Bu yaklagim ilag¢ tok-
sisitesi ve fungus veya ilag-rezistan bakteriler ile sii-
perinfeksiyon riskini arttirabilir 129. Klinik olarak sag-
likl1 goriinen, tedavi baglangicinda diisiik risk grubun-
da olan, belirgin infeksiydz lezyonu olmayan ve rad-
yografik veya laboratuar infeksiyon bulgusu olmayan
notropenik hastalarda hematolojik iyilesme de mev-
cutsa, aferbril gecen 5-7 giin sonrasinda sistemik an-
tibiyotik kullanimi kesilebilir 44, 113,127,130, 131 Hasta-
nin noétropenik durumu devam ederken antibiyotik
kesilirse, hasta yakin takip edilmeli ve ates tekrar1 ve-
ya bakteriyal infeksiyon bulgusu ortaya cikarsa intra-
vendz antibiyotiklere hemen tekrar baslanir (Sekil 4)
132_ileri derecede notropenik olan (<100 hiicre/mm3),
ag1z ve gastrointestinal yolda mukus membran lez-
yonlar1 bulunan, vital bulgular1 stabil olmayan ve di-
ger tanimlanabilen risk faktorleri tasiyan hastalarda
nétropenik periyod siiresince antibiyotiklerin siirekli

kullanim1 diisiiniilebilir (C-III). Hematolojik iyiles-
menin gozlenemedigi uzamis nétropenik hastalarda,
belirlenebilmis bir infeksiyon bolgesi yoksa ve hasta
yakindan takip edilebilecekse, antibiyotik terapisi 2
haftadan sonra kesilebilir (C-IIT). Baz1 uzmanlar tera-
potik rejimin, Afebril Notropenik Hastalar Igin Anti-
biyotik Profilaksisi boliimiinde belirlenmig profilaksi
semasl ile degistirilmesini 6nermektedirler 128,129,133,

Amphotericin B terapisinin siiresi degiskendir.
Eger bir sistemik fungal infeksiyon tanimlanmigsa, an-
tifungal terapinin siiresi neden olan ajan ve hastali§in
yayginligina bagh olarak belirlenir. Bunun yaninda,
bir fungal infeksiyon tanimlanamamigsa, amphotericin
B veya diger antifungal ilaclarin ne kadar siire ile ve-
rilmesi gerektigi konusu agik degildir. Ozellikle amp-
hotericin B ile ilgili deneyim kisitlidir. Notropeni du-
rumunda diizelme, hastanin klinik iyilesmesi, abdo-
men ve gogiis tomografilerinde siipheli lezyon olma-
mast durumlarinda amphotericin B kullanimina son
verilebilir 134, 135, Klinik durumu iyi olan uzamis not-
ropenili hastalarda, klinik degerlendirmelerde, gogiis
radyografisinde (veya gogiis tomografisinde) ve abdo-
minal tomografide belirgin bir lezyon yoksa amphote-
ricin kullanimi 2 haftadan sonra kesilebilir 136,137, Has-
ta goriiniimlii veya yiiksek risk altinda olan hastalarda,
hematolojik iyilesme gerceklesinceye kadar tiim notro-
penik donem boyunca antibiyotiklerin ve amphotericin
B’nin kullanimina devam edilebilir.

Notrofil sayilarinda iyilesme (=500 hiicre/mm3)
olmasina ve genis spektrumlu antibakteriyal tedavi-
nin verilmesine ragmen febril durumun devam ettigi
hastalarda, tanimlanamamuis bir fungal (6zellikle kro-
nik sistemik kandidiazis, aspergillozis, histoplazmo-
zis ve trikosporonozis), mikobakteriyal veya viral in-

| Antibiyotik tetapisinin stitesi |
|

[ ]
| 3-5 gin icinde afebril | | Persistan aeg |

eden 2 giin MNS 2500 MNS <500

7. giinde MNS <50 | hiicre/mm"* | | hiicre/mm* |
hiicre/mm’

aslangicta yiiksel

Baglangigta diisiik
ish

risk:
Klinik olarak iyi

57 giin afebril ise Antibiyotiklere
ilact kesin devam edin

Sekil 4. Degisik durumlarda antibiyotik uygulama siiresini
belirlemede 6nerilen sema. Diigiik riskteki hastalarda dere-
celendirme i¢in Tablo 3 ve 4’e bakin.
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feksiyon icin aragtirma yapilmalidir 138. Infeksiyoz
bir lezyon tanimlanamamigsa, notrofil sayilart =500
hiicre/mm3’e ulastiktan 4-5 giin sonra persistan ates
devam etse bile antibiyotik terapisi genellikle sonlan-
diritlir. Sistemik fungal infeksiyonlarin tanimlanma-
sinda abdomenin ultrasonografik (veya tercihen BT
veya MRI) degerlendirilmesi yararl olabilir. Splenik,
hepatik ve/veya renal lezyonlar nétrofil sayilarindaki
artis ile daha belirginlesebilir veya boyut olarak bii-
yiiyebilir.

Terapi stiresi igin dneriler. Terapi siiresi i¢in One-
riler Sekil 4’te 6zetlenmistir.

ANTIVIRAL ILACLARIN KULLANIMI

Viral hastalik kaniti olmayan febril nétropenik
hastalarin tedavisinde antiviral ilaclarin ampirik kul-
lanimt i¢in genellikle indikasyon yoktur. Bunun ya-
ninda herpes simpleks veya varicella-zoster virtisleri-
ne ait bir deri veya mukus membran lezyonu varsa, bu
lezyonlar atesin nedeni olmasa bile, acyclovir ile te-
davi endikedir. Buradaki amag, nétropenik siire¢ bo-
yunca bakteri veya funguslar i¢in viicuda giris bolge-
leri olusturabilecek lezyonlarin iyilesmesini hizlan-
dirmaktir. Ates ve noétropenili baz1 hematolojik kan-
serli hastalarda herpes simpleks viriis infeksiyonu te-
davisi veya supresyonu amactyla acyclovir verilmesi-
nin tedaviye yanitta daha olumlu sonuglar verdigi
saptanmugtir 139. Valacyclovir ve famcyclovir gibi da-
ha yeni ajanlarin oral emilimleri acyclovire oranla da-
ha iyidir ve daha uzun doz araliklar1 saglamasi nede-
niyle acyclovire tercih edilebilir. Kemik iligi transp-
lantasyonu harig, atesli nétropenik hastalarda sitome-
galoviriislere bagl infeksiyon ve hastaliklar sik degil-
dir. Sitomegaloviriis infeksiyonlar1 ganciclovir veya
foscarnet ile tedavi edilir. Cidofovir, valganciclovir
ve fomivirsen gibi daha yeni ilaglar AIDS’e bagl si-
tomegaloviriis retiniti tedavisinde etkilidir fakat not-
ropenik hastalardaki ¢caligmalar heniiz yeterli degildir.

Febril notropenik hastalarda ates baglangicindan
hemen sonra belli bir viral solunum yolu infeksiyonu
nedeni tespit edilmigse, genellikle uygun antiviral aja-
nin kullanimi gereklidir (6rn. respiratuar sinsityal vi-
riis infeksiyonu i¢in ribavirine, influenza viriis infek-
siyonlar1 i¢in zanamivir, oseltamivir, rimantadine ve-
ya amantadine).

Antiviral ilaglarin kullanimi igin Oneriler. Antivi-
ral ilaglar, sadece klinik veya laboratuar viral hastalik
mevcutsa endikedir.

GRANULOSIT TRANSFUZYONLARI
Graniilosit transfiizyonlarinin rutin kullanimi ge-
nellikle 6nerilmez. Bunun yaninda bazi aragtirmaci-

lar, mikrobiyolojik olarak belirlenmis bakteri uygun
antibakteriyal tedavi veya graniilosit koloni-stimiile
edici faktorler (G-CSF) ile kontrol edilemiyorsa veya
kontrol edilemeyen ciddi bir fungal infeksiyon varsa
ciddi nétropenik bazi hastalarda graniilosit transfiiz-
yonlarinin yararina inanmaktadirlar 140,142, Etkinligi
kanitlanamamigsa da, bazi klinisyenler tarafindan G-
CSF + deksametazon uygulanmasi sonrasinda verici-
den yiiksek miktarda graniilosit transfiizyonu elde
edilmektedir. Alic1 agisindan ciddi toksisiteler sito-
megalovirlis transmisyonu, graniilositler radyasyona
maruz birakilmamigsa ates ve graft-versus-host reak-
siyonu gibi alloimmiinizasyon sorunlari, progresif
trombosit duyarsizligit ve muhtemelen tekrarlayan
amphotericin B uygulamasina bagli solunum yetmez-
ligi olarak sayilabilir. Sonug olarak graniilosit trans-
fiizyon tedavisinin heniiz deneysel klinik agamada ol-
dugunu soyleyebiliriz 143,

Oneriler. Graniilosit transfiizyonlarmim standart
kullanimu i¢in herhangi bir spesifik endikasyon bu-
lunmamaktadir (C-II).

TEDAVIDE KOLONI-STIMULE EDICI
FAKTORLERIN KULLANIMI

Bir¢ok randomize kontrollii ¢aligmada febril not-
ropenik hastalarin antimikrobiyal terapisine destek
olarak hematopoietik biiylime faktorlerinin eklenme-
si incelenmistir 144-155, G-CSF (filgastim) veya granii-
losit-makrofaj koloni-stimiile edici faktorlerin (sarg-
romostim) febril nétropenik hastalarin tedavisinin bir
parcast olarak kullanilmasinin ndtropeni siiresini be-
lirgin olarak kisalttig1 gosterilmistir, fakat bu ajanla-
rin kullaniminin ates siiresi, anti-infektif kullanimai,
febril notropenik atak maliyet yonetimi gibi diger
morbidite parametreleri iizerine etkinligi gosterileme-
migtir. Higbir ¢calismada infeksiyon-iligkili mortalite-
de azalma gosterilememistir. Amerika Klinik Onko-
loji Toplulugu’nun 2001 6nerilerinde komplike olma-
mig ates ve notropeni vakalarinda hematopoietik fak-
torlerin rutin kullanimi dnerilmemektedir 156. IDSA
paneli bu Onerileri desteklemektedir.

Klinik durumda kétiilesme beklenen ve kemik ili-
g1 iyilesmesinin uzun siire alacag: tahmin edilen has-
talar gibi bazi durumlarda bu ajanlarin kullanimi en-
dikedir. Bu durumlar pnomoni, hipotansif ataklar,
ciddi selliilit veya siniizit, sistemik fungal infeksiyon-
lar ve sepsise bagli multiorgan disfonksiyon olarak
sayilabilir. Koloni-stimiile edici faktorler ile terapi,
ciddi notropeninin devam ettigi hastalarda ve uygun
antimikrobiyal terapiye yanit alinamadigi durumlarda
da uygulanabilir.
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Koloni-stimiile edici faktérlerin kullanimi igin
oneriler. Febril veya afebril nétropenik hastalarin te-
davisi icin koloni-stimiile edici faktorlerin rutin kulla-
nimi1 Onerilmemektedir. IDSA paneli, Amerika Klinik
Onkoloji Toplulugu o6nerilerini desteklemektedir (D-
II) 156,

AFEBRIL NOTROPENIK HASTALAR ICIN
ANTIBIYOTIK PROFILAKSISI

1980’lerden itibaren yapilan bircok calismada,
notropeninin erken afebril doneminde verilen antibi-
yotikler ile febril atak ve infeksiyoz hastalik sikliginin
belirgin olarak azaldig1 gosterilmigtir 1. 157-159_ Gerek-
li genig-spektrumlu antibiyotiklerin kullaniminda el-
de edilen fayda, diger yanda toksisiteye bagl isten-
meyen etkiler, antibiyotik-rezistan bakteri gelisimi ve
agir1 fungal gelisim gibi sorunlar1 da beraberinde ge-
tirmektedir. Bunlar arasinda 6zellikle antibiyotik-re-
zistan bakteri gelisimi onemlidir.

Derin noétropenisi olan (<100 hiicre/mm3) afebril
hastalarin, 500 hiicre/mm?3 olanlara oranla rezistan in-
feksiyon agisindan daha biiyiik risk tagirlar. Buna ek
olarak belirgin risk faktorleri mukus membran ve de-
ride biitiinlik bozulmasi, kateter varligi, enstruman
kullanimi (6rn. endoskopi), ciddi periodontal hastalik,
dental girisim Oykiisii, postobstriiktif pndmoni, ma-
lignansi ve organ tutulumunun yayginligi ve diger ba-
g1siklik sistemi bozukluklar1 olarak sayilabilir. Rege-
te edilen profilaktik tedaviye uyum ve hasta istegi, ki-
sisel hijyen aligkanliklar1 ve cevresel etkenler (ev ve-
ya hastane) gibi kisisel faktorler de g6z oniinde bu-
lundurulmalidir.

Gecmiste infeksiyon profilaksisi amaciyla absorbe
olmayan aminoglikozidler, polymiksinler ve van-
comycin kullanilmaktaydi. Prospektif randomize de-
nemeler, trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-
SMZ) ve quinolonlar gibi oral olarak absorbe edilebi-
len ilaglarin bu amagla daha etkili olduklarim ve daha
iyi tolere edildiklerini gostermigtir. Bunun yaninda,
antibiyotik rezistansi sikli§inda artis nedeniyle van-
comycinin profilaktik kullanimi 6nerilmemektedir.

Iki tip oral abzorbe edilebilen antibiyotik profilak-
si amaciyla Onerilebilir. Bunlar TMP-SMZ ve quino-
lonlardir.

TMP-SMZ. TMP-SMZ ile profilaksi c¢aligmalari
IDSA Ates ve Notropeni Paneli tarafindan 1997°de
gbozden gecirilmistir . Bu caligmalarin bircogunda,
ozellikle de reindiiksiyon sitotoksik terapi verilmis
16semi hastalarinda >2 hafta siiren nétropenide, TMP-
SMZ ile profilaksi yapilanlarda plasebo gruba oranla
daha az infeksiyon oranlar1 saptanmistir. Yan etkiler
azdir ve ciddi degildir, fakat bakteriyal rezistans not

edilmistir. TMP-SMZ’nin notropenik ve non-ndtro-
penik hastalarda Pneumocystis carinii pndmonisi pro-
filaksisinde yiiksek derecede etkin oldugu gosteril-
migtir 160,

Notropenik donemler sirasinda TMP-SMZ’nin ru-
tin kullanimina yo6nelik uzmanlarin onerileri arasinda
farkliliklar vardir. Bu farkliliklar temel olarak, profi-
laksinin hasta mortalitesi tizerindeki etkinliginin tam
olarak bilkinmemesine dayanir. Bazi ¢caligmalarda, an-
tibiyotik alan hastalarda graniilositopeni siireleri uza-
makta ve fungal kolonizasyon oranlari artmaktadir 160,
P. carinii pndmonisi yoniinden yiiksek risk tagiyan has-
talarda (Orn. l6semi, bazi solid tiimorler, histiositozis
veya AIDS) TMP-SMZ pnémoninin énlenmesinde en-
dikedir ve notropeni gelissin ya da gelismesin, bazi
bakteriyal infeksiyonlarin profilaksisinde sekonder ya-
rar gosterir. Bu ilacin dezavantajlari sulfonamid ilagla-
ra bagl yan etkiler, myelosupresyon (bazi durumlar-
da), ilag-rezistan bakteri gelisimi ve oral candidiazis
olarak sayilabilir. Bunun 6tesinde, TMP-SMZ P. aeru-
ginosa ‘ya kars1 etkinlik gostermez.

Quinolonlar. P. carinii’ye kars1 etkinligi olmama-
sina karsin, oral quinolonlar neutropenik hastalarda
profilaksi amaciyla yogun olarak kullanilmaktadir 1.
157-159,161-163 | Ofloxacin veya ciprofloxacin ile TMP-
SMZ karsilagtirilma sonuglarina gore, infeksiy6z ko-
kenli febril ataklarin Onlenmesinde quinolonlarin
TMP-SMZ’ye oranla esit veya daha yiiksek etkinlige
sahip oldugu bulunmusgtur!. Ne yazik ki bir¢ok calis-
ma, istatistiksel olarak yetersiz sayida hasta icermek-
tedir. Bunun yaninda, iki caligma dikkat ¢ekecek sa-
yida hasta icermektedir. Kern ve Kurrle tarafindan
yapilmig bir caligmada 128 noétropenik hasta ofloxa-
cin veya TMP-SMZ alacak sekilde randomize edilmis
ve ofloxacin grubunda gram-negatif basiller infeksi-
yonlarinin daha az goriildiigii, fakat gram-pozitif bak-
teriyal ve fungal infeksiyon sikliginda degisiklik ol-
madig1 gosterilmistir. Quinolon alan ndtropenik has-
talarda, almayanlara oranla metisilin-rezistan staphy-
lococcusa bagli bakteriyemi daha siktir'64, Bu yiiz-
den, quinolon profilaksisinin bir dezavantaji gram-
pozitif bakteriyal infeksiyon icin yeterli kapsam sag-
lamamasidir. Bagka bir ¢caligmada, penisilin eklenme-
sinin, ozellikle de streptokokkal bakteriyemi sikligin
azaltarak, bakteriyemi atak sikligini azaltti§1 bulun-
musgtur 165, Quinolonlara rifampin eklenmesinin 2 ¢a-
lismada daha etkin bir profilaksi sagladigi!59, 163, fa-
kat 1 ¢alismada profilaksi saglamadigi!57 saptanmis-
tir. Quinolon-tabanli profilaksilerin, notropenik has-
talarda ates ve mikrobiyolojik olarak saptanmis infek-
siyon varligin1 azaltmada etkili oldugu 3 ayr1 meta-
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analitik ¢alismada gosterilmistir 158, 166, 167, Quinolon
profilaksisi verilen hastalarda, quinolon-rezistan
gram-negatif basil varlig1 gosterilmigtir 168-171. Qu-
inolon grubu ilaglar, infant ve ¢ocuklarda kullanim
icin FDA onay! almamigstir. Ampirik terapide quino-
lonlarin kullanildig1 ve rezistansin gozlendigi saglik
merkezlerinde, febril ndtropenik hastalarda bu antibi-
yotiklerin profilaktik kullanimi Onerilmemelidir.
Gram-pozitif bakterilere kars1 etkinligi arttirilan yeni
fluoroquinolonlar kullanima sunulmustur fakat nétro-
penik hastalarda kullanimlari ile iligili klinik deneyim
sinirhidir. Ciprofloxacinin, antrax profilaksisine giri-
sinin diger bakterilere kars1 rezistans gelisimi etkisi
bilinmemektedir.

Vancomycin. Intravendz vancomycin, kateter-ilig-
kili ve quinolon-iligkili gram-pozitif infeksiyonlarin
profilaksisinde kullanilir. Her ne kadar bu yaklagim
etkiliyse de, vancomycin-rezistan organizmalarin ge-
lisimi riski nedeniyle kullanim 6zendirilmemelidir.
Bunun 6tesinde, linezolid ve quinupristin-dalfopristin
gibi daha yeni ilaglar bu amagla kullanilmamalidir.
Linezolid-iligkili myelosupresyon goriilebilir.

Antifungal ilaglar. Fungal infeksiyonlarin siklig
son yillarda giderek artmaktadir. Tanisal zorluklar1 ve
tedavideki giicliikler nedeniyle, fungal infeksiyonla-
rin sik karsilagildigi saglik kurumlarinda profilaksi
uygun olabilir. Kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalardaki yiizeyel ve sistemik infeksiyonlarin teda-
visinde fluconazolun etkili oldugu gosterilmigtir 172-
174_ Fluconazolun etkinligi, C. krusei, C. glabrata’nin
bazi suglart ve moldlara etkili olmamasi nedeniyle si-
nirhdir. Fluconazolun kullanildigi az sayidaki mer-
kezde C. krusei ve C. glabrata ile kolonizasyon sikli-
&1 artmigtir 175. 274 erigkin kanserli nétropenik hasta-
da yapilan randomize, ¢ift-kor yeni bir calismada flu-
conazol ile profilaksi sonucu yiizeyel ve invazif fun-
gal infeksiyonlar ve fungus-iligkili 6liimlerde belirgin
bir azalma saptanmigtir 176. Candidiazisin 6nlenme-
sinde hematopoietik kok hiicre transplantasyonundan
transplantin kabuliine kadar gegen siirede 400 mg/giin
dozda fluconazol verilmesi konusunda CDC, IDSA
ve Amerika Kan ve Kemik li§i Transplantasyon
Toplulugu tarafindan yayinlanan 2000 yil1 onerilerini
biz de kabul ediyoruz.

Iki genis randomize, ¢ift kor ¢alismada Candida
tiirleri ile olugan sistemik fungal infeksiyonlarin itra-
conazole ile profilaksisinin etkin oldugu gosterilmis
ve bir ¢alismada candidiazise bagli mortalitede azal-
ma oldugu saptanmigtir 178,179, Antifungal profilaksi-
nin etkinligini degerlendirme amaciyla yapilan, ran-
domize edilmis >7000 vakanin sistematik meta-anali-
tik gbzden gecirilmesinde, ampirik antifungal terapi

kullaniminda, yiizeyel fungal infeksiyonlarda, invazif
fungal infeksiyonlarda ve fungal infeksiyon-iligkili
mortalite oranlarinda azalma oldugu izlenmisgtir 180,

Antimikrobiyal profilaksi igin éneriler. Notropeni
olsun ya da olmasin, P. carinii pndmoni riski olan tiim
hastalarda TMP-SMZ terapisi onerilir (A-I). Bunun
yaninda, TMP-SMZ veya quinolonlarin tiim afebril
notropenik hastalar i¢in rutin kullanimi konusunda bir
konsensus olusmamigtir. Boyle bir konsensusun olug-
mamasindaki temel neden, antibiyotiklerin asir1 kul-
lanim1 nedeniyle ortaya cikan antibiyotik rezistansi
ile iligkili kaygilardir. Bazi1 6zel durumlarda derin ve
uzamig ndétropenili hastalarda, gelismesi muhtemel
rezistan organizma riski de gdz 6niinde bulundurula-
rak, kritik bir siire icin bir quinolon art1 penisilin ve-
ya TMP-SMZ kullanilabilir.

Tiim nétropeni vakalari i¢in fluconazole veya itra-
conazole rutin kullanimi Onerilmemektedir (D-II).
Bunun yaninda, Candida albicans’a bagl sistemik in-
feksiyon sikliginin yiiksek oldugu ve diger Candida
tiirleri ve Aspergillus tiirleri ile infeksiyon sikliginin
az oldugu durumlarda bazi doktorlar antifungal profi-
laksi uygulamasini segerler.

Rutin profilaksi ile ilgili bizim 6nerilerimiz bir an-
lamda paradoksiktir. Notropenik dénemlerde infeksi-
yoz ataklarin sayisint azaltmada TMP-SMZ, quino-
lonlar, fluconazole ve itraconazole ile profilaksinin
etkinligini destekleyen veriler yeterlidir ve A-I ile de-
recelendirilebilir. Bunun yaninda, yogun antibiyotik
kullanimina bagli rezistan bakteri ve fungus gelisimi
ve profilaksinin mortaliteyi azaltma etkisinin belirgin
olmamas1 nedeniyle notropenik hastalarda bu ilagla-
rin rutin kullanimi, P. carinii pndmonisi riski olan
hastalarda TMP-SMZ kullanim1 hari¢, dnlenmelidir.
Profilaksi ile ilgili temel prensip, antibiyotik kullani-
minin miimkiin olan en kisa siirede ve en az hastaya
uygulanmasidir.

EKONOMIK KONULAR

Notropenik hastalarda agiklanamayan ates tedavi-
sinde maliyetleri diisiirmek icin degisik yaklagimlar
gelistirilmigtir 131, 132, 181-184_ Bircok degisik oral ve
intravendz antimikrobiyal ajanlarin gelisimi, hemato-
poietik koloni-stimiile edici faktorlerin ortaya ¢ikma-
s1, ev antibiyotik terapi servislerinin kullanilmasi ve
diisiik riskli bazi hastalarda ampirik tedavinin erken
donemlerde sonlandirilabilecegi yoniinde verilerin
bulunmasi nedeniyle maliyeti azaltic1 secenekler son
zamanlarda giderek artmigtir 113-115, Ekonomik konu-
lar ¢alisilirken, asil 6nemli konunun hasta iyiligi ol-
dugu unutulmamalidir. Morbidite ve mortalite iizerin-
deki etkiler agik olarak belirlenmedigi siirece, sadece
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basit istatistiksel yontemler ile saptanan maliyet he-
saplarmin yeterli olamayacagi unutulmamalidir.

Diisiik riskli ates ve nétropeni ataklarinin ayaktan
yonetiminin, yatarak tedaviye oranla belirgin oranda
daha az maliyetli olmasi nedeniyle bir¢ok hasta ve ai-
leleri tarafindan tercih edilmektedir 185-187. Giivenli
ve uygulanabilir oldugu siirece ayaktan hasta yoneti-
mi panel tarafindan da 6nerilmektedir. Birlesik Dev-
letler’de her yil >90.000 6nlenebilir 6liimlerin yatan
hastalarda oldugunu aciklayan Tip Enstitiisii’niin ya-
kin zamandaki bir caligmasi 1s1iginda, en giivenilir
hasta yonetiminin hastanede yatan hastalarda olacagi
yoniindeki 6ngoriiniin her zaman dogru olmadig1 so-
nucuna varilabilir.

Bir ilacin dozaji degerlendirilirken maliyet de g6z
Oniinde tutulmalidir. Siiphesiz bu kararda en 6nemli
olan en etkin dozajdir. Bunun yaninda, optimal dozun
asilmasi igin hicbir gerekce bulunmaz. Ornegin, ciddi
ve hayati tehdit edici infeksiyonlarda ceftazidimin
Onerilen dozu 8 saatte bir 2.0 g’dir. Fakat bazi calig-
malarda, kisa siireli ntropenileri olan solid tiimorlii
hastalarda 8 saatte bir verilen 1.0 g gibi diisiik dozlar-
da bile etkili oldugu gosterilmigtir 188. Pratik kulla-
nimda standartlar olusturulmadan 6nce bu tiir dozaj
semalarinin etkinliginin kanitlanmasi gerekir.

Burada belirlenmis tedavi siirelerinin agilmasi be-
lirgin olarak maliyeti arttiric1 etkiye sahiptir ve 6zel
bazi durumlar hari¢, anlamli degildir. Yatan hastada
intravendz antibiyotik kullanimindan, kademeli ola-
rak ayaktan oral tedaviye gecilmesi genellikle maliyet
yonetimi agisindan etkilidir.

Amerika Klinik Onkoloji Toplulugu’nda oldugu
gibi, ancak iyi diigiiniilmiis rehberlerin gelistirilmesi
sonrasinda pahali koloni-stimiile edici faktorlerin ru-
tinde daha sik kullanimi1 s6z konusu olabilir 156. Yiik-
sek doz kemoterapide oldugu gibi, bazi durumlarda
kemik iligi veya periferal kan kok hiicre destegi ya-
ninda koloni-stimiile edici faktorlerin kullanimi hem
klinik hem de ekonomik olarak etkili olabilir 189.

Amphotericin B’nin lipozomal ve lipid kompleks
formlar1, amphotericin B deoksikolat formuna oranla
10-60 kat daha pahalidir ve sadece FDA tarafindan
belirlenmis endikasyonlar i¢in kullanilmalidir: gele-
neksel amphotericin B tedavisine yanit vermeyen as-
pergillozis vakalari, geleneksel amphotericin formu-
nu tolere edemeyen ve renal yetmezlik icin yiiksek
risk altinda olan hastalar. Febril notropenik ataklarin
tedavisinde antifungal veya antiviral ilaglarin uygun-
suz kullanimlarimi 6nleyebilmek ancak yeterli bilim-
sel verilerin endikasyonu desteklemesi politikasina
sik1 sikiya uymakla saglanabilir.

Marjinal maliyet-etkin analizler icin basitlestiril-
mis bir yaklasim, Hastalik Kontrol ve Onleme Mer-
kezleri raporunda ayrintili bicimde detaylandirilmigtir
ve programin tanimlanmasini, saglik sonuglarini ve
olaylarin zamanlanmasinin belirlenmesini gerektirir.
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