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➢ Sitotoksik kemoterapi ve hematopoietik kök hücre 
transplantasyonu (HSCT) yapılmış hastalar, özellikle 
nötropeni döneminde enfeksiyon için risk altındadır. 

➢ Nötrofiller enfeksiyona karşı konakçı savunması 
sağlamak için hayati rol oynamaktadır. 
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Kök hücre nakli

> 100 bin/yıl---Ülkemizde > 4 bin/yıl

http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/042011/untitled-1_123.png&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/firat-universitesi&usg=__ABeY6wYO8pxpW2Viivp8YPw-CJw=&h=195&w=195&sz=53&hl=tr&start=6&zoom=1&tbnid=nMhglK9PO_xp7M:&tbnh=104&tbnw=104&ei=fx3YUK7-D5GwhAf7mYDABQ&prev=/search?q=f%C4%B1rat+%C3%BCniversitesi+t%C4%B1p+fak%C3%BCltesi+logo&hl=tr&sa=X&gbv=2&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/042011/untitled-1_123.png&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/firat-universitesi&usg=__ABeY6wYO8pxpW2Viivp8YPw-CJw=&h=195&w=195&sz=53&hl=tr&start=6&zoom=1&tbnid=nMhglK9PO_xp7M:&tbnh=104&tbnw=104&ei=fx3YUK7-D5GwhAf7mYDABQ&prev=/search?q=f%C4%B1rat+%C3%BCniversitesi+t%C4%B1p+fak%C3%BCltesi+logo&hl=tr&sa=X&gbv=2&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/042011/untitled-1_123.png&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/firat-universitesi&usg=__ABeY6wYO8pxpW2Viivp8YPw-CJw=&h=195&w=195&sz=53&hl=tr&start=6&zoom=1&tbnid=nMhglK9PO_xp7M:&tbnh=104&tbnw=104&ei=fx3YUK7-D5GwhAf7mYDABQ&prev=/search?q=f%C4%B1rat+%C3%BCniversitesi+t%C4%B1p+fak%C3%BCltesi+logo&hl=tr&sa=X&gbv=2&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/042011/untitled-1_123.png&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/firat-universitesi&usg=__ABeY6wYO8pxpW2Viivp8YPw-CJw=&h=195&w=195&sz=53&hl=tr&start=6&zoom=1&tbnid=nMhglK9PO_xp7M:&tbnh=104&tbnw=104&ei=fx3YUK7-D5GwhAf7mYDABQ&prev=/search?q=f%C4%B1rat+%C3%BCniversitesi+t%C4%B1p+fak%C3%BCltesi+logo&hl=tr&sa=X&gbv=2&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


➢ Enfeksiyon= Hastaneye yatış + morbidite + 
mortalite

Enfeksiyöz komplikasyonları 
azaltmaya yönelik

profilaktik antibakteriyel, 
antiviral ve antifungal ajanların 

kullanımı önerilir



➢Enfeksiyon açısından yüksek risk 
altındaki popülasyonu belirlemek,

➢Önleyici tedaviden yararlanma 
olasılığını tahmin etmek demek



Enfeksiyon için risk faktörleri







ENFEKSİYON İÇİN ZAMAN 
ÇİZELGESİ

➢ KİT sonrası 3 dönem mevcut;
➢ Preengraftment - Transplantasyondan nötrofil

iyileşmesine kadar, yaklaşık 20 ila 30. günler
➢ Erken postengraftment - Engraftmandan 100. güne 

kadar

➢ Geç postengraftment - 100. günden sonra
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➢ Enfeksiyöz komplikasyon riski otolog HCT'den sonra 6 
ila 12 ay ve allojenik HCT'den 12 ila 24 ay sonrasına 
kadar (B ve T hücresi immün iyileşmesi 
gerçekleşinceye kadar) devam eder.

➢ T hücresi baskılayıcı tedavilerin alınması (yüksek doz 
glukokortikoidler, anti-T hücre antikorları, pürin 
analogları), GVHD oluşumu T hücre iyileşmesini 
geciktirebilir ve rituksimab gibi ajanların kullanılması 
B hücre iyileşmesini geciktirebilir
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➢ Mikobakteriler - Mikobakteriyel enfeksiyonlar nadirdir, 
Allojenik KİT hastalarda % 1-3 ve otolog KİT alıcılarında 
%0,2 oranında görülür.

➢ Tüberküloz olmayan mikobakteriler (NTM), gelişmiş 
ülkelerde mikobakteriyel enfeksiyonların daha yaygın 
nedenleridir.

➢ Kan dolaşımı, kateterle ilgili, yumuşak doku, kemik ve 
eklem enfeksiyonları gibi ekstrapulmoner hastalık, NTM 
ile daha yaygındır.
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ENFEKSİYON GELİŞİMİNİ ÖNLEMEK?

➢ Enfeksiyon risklerini belirlemek,
➢ Enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınması,
➢ Hepa filtreli ve tek kişilik odalarda izlem,
➢ Oral hijyen, 
➢ Cilt bütünlüğünün korunması,
➢ invaziv işlemlerden kaçınma 
➢ Aşılama

➢Antimikrobiyal profilaksi
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Antimikrobiyal profilaksi

➢ Yüksek risk altındaki hastalarda nötropenik ateşi ve 
enfeksiyöz komplikasyonları önlemek için antimikrobiyal bir 
ilacın uygulanması

➢ Antimikrobiyal direnç, maliyet artışı ve konakçı 
mikrobiyomun değişikliğine yol açar

➢ Kar? Zarar? (profilaksi uygulama kararı )
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Febril nötropeni ya da derin, uzun 
süreli nötropeni için yüksek risk 
altında olan hastalara antibiyotik 

profilaksisi önerilir



Sitokoksik tedavi altında nötropenik
ateş atağı riskini etkileyen faktörler?

➢ Hasta özellikleri: İleri yaş (≥65), nutrisyonel durum (albumin
<35g/L), önceki nötropenik ateş epizotu, komorbitide varlığı

➢ Altta yatan malignite: Akut lösemi, MDS, High-grade lymphoma, 
yumuşak doku sarkomu, NHL, myeloma, HL...

➢ ileri evre ve remisyonda olmayan malignite
➢ Tedavi stratejisi: Sitotoksik rejim: Anthracyclines at doses ≥90 

mg/m2, Cisplatin at doses ≥100 mg/m2, Ifosfamide at doses ≥9 g/m2 
Cyclophosphamide at doses ≥1 g/m2,  Etoposide at doses ≥500 mg/m2…

➢ Miyeloablatif rejimleri ile tedavi edilen allojenik KİT hastaları
➢ GI ve / veya oral mukozitin derecesi ve süresi: NCI mukozit

derecesi ≥3 (GI) ise veya OMAS üzerindeki pik skoru ≥2 ise risk arttırır
➢ Sitopeninin derecesi ve süresi: Nötropeni <100 / mcL, ≥7 gün, 

Lenfopeni <700 / mcL, Monositopeni <150 / mcL



Yüksek riskli hastalar

➢ Yüksek riskli hastalar, >7-10 gün boyunca nötropenik
(<100-500 hücre) olması beklenen, allojenik KİT 
yapılmış ve akut lösemi için indüksiyon kemoterapisi 
alan hastalar
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Uzamış nötropeni riski?

➢ Hematopoietik hücre transplantasyonunun (özellikle 
allojenik) PRE-ENGRAFMAN fazında ve akut lösemi 
için indüksiyon kemoterapisi gören hastalarda ARTAR

➢ Nötropeni süresi otolog KİT’de yaklaşık 10-14 gün 
iken, miyeloablatif allojenik KİT’de çok daha uzundur.



"intermediate-risk" 

➢ Otolog KİT, 
➢ Lenfoma,  
➢ Kronik lenfositik lösemi, 
➢ Multipl miyelom,
➢ Purin analog tedavisi, 
➢ Beklenen nötropeni 7 ila 10 gün.
**NCCN --orta riskli hastalara antibakteriyel profilaksi verilip 

verilmeyeceği kararı vaka bazında verilmesini önerir
Bu hastalarda yarar, yüksek riskli hastalardan daha azdır ve 

sağkalım yararı kesin olarak gösterilmemiştir

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice 
Guidelines in Oncology. Prevention and treatment of cancer-related 
infections. 2018.
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MONOTERAPİ??
➢ Florokinolonlar; Siprofloksasin ve levofloksasin en kapsamlı 

şekilde çalışılmıştır.
➢ Geniş antibakteriyel aktivite spektrumları, olumlu güvenlik 

profilleri ve oral biyoyararlanımları nedeniyle nötropenik
hastalar için birçok klinik profilaksi denemesinde 
değerlendirilmiştir

➢ Levofloksasin , oral mukozite bağlı viridans grubu 
streptokok enfeksiyonu riski yüksek olan hastalarda, günde 
tek doz tercih edilmektedir

➢ Siprofloksasin, P. aeruginosa'ya karşı levofloksasinden daha 
fazla in vitro aktiviteye sahiptir.  Ancak günde 2 kez 
kullanımı gerekmektedir.

➢ Florokinolon direnci prevalansının izlenmesi
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Florokinolon profilaksisinin kullanımındaki sorunlar;
➢ QT uzaması (vorikonazol, moksifloksasin, Sakinavir, 

Azitromisin gibi diğer QT uzatan ajanlara ihtiyaç duyan 
hastalarda YA DA Hipomagnezemi, Hipokalemi varlığı)

➢ Clostridium difficile enfeksiyon riskini arttırma 
➢ Direnci riskini arttırma 

Fluoroquinolones, antimicrobial resistance and neutropenic cancer patients. Curr
Opin Infect Dis 2011
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➢ Florokinolonlara tolerans göstermeyen veya alerjisi 
olan hastalar için sefpodoksim, nötropenik profilaksi
için alternatif bir ajan
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➢ Trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMX) daha eski 
çalışmalarda değerlendirilmiştir, ancak P. 
aeruginosa'ya karşı aktivitesi olmadığı için artık 
kullanılmamaktadır. 

➢ Ek olarak, çeşitli bakteri türleri arasında TMP-SMX'e
duyarlılık dünya çapında azalmıştır.
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KOMBİNE??

➢ Profilaksi için kombinasyon tedavisi önerilmez. 
➢ Çalışmalar, Staphylococcus ve Streptococcus

spp'ye bağlı enfeksiyonları azaltabileceğini ve 
nötropenik ateş insidansını azaltabileceğini 
gösterse de, enfeksiyonla ilişkili mortaliteyi
etkilemez. 

➢ Ek olarak, dirençli enfeksiyonların artan oranları, 
bu yaklaşımın kullanımını sınırlandırmıştır.

Bucaneve G, N Engl J Med 2005; 353:977
Rangaraj G, Cancer 2010; 116:967.

Wingard JR, Curr Opin Hematol 2012; 19:21.
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Zamanlama?? 

➢ Antibakteriyel profilaksiyi başlatmak ve sonlandırmak 
için optimal zamanlama tartışmalı

➢ Endike olduğunda, birçok klinisyen antibakteriyel
profilaksiye sitotoksik kemoterapinin ilk gününde veya 
kemoterapi döngüsünün son dozunun uygulanmasından 
sonraki gün başlar. 

➢ Profilaksi nötropeniden çıkınca kesilmelidir. 
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➢ Ama GVHD gelişen allojenik KİT alıcılarında kapsüllü 
bakterilere bağlı enfeksiyon gelişme riski vardır. 
Fakat bunlara karşı profilaksi süresi net değildir.

➢ GVHD tedavisi ya da immunsupresif tedavi bitene 
kadar devam edilebilir

➢ Nötropeni düzeldiğinde veya nötropeni sırasında ateşli 
hale gelen hastalarda ampirik bir antibakteriyel rejim 
başlatıldığında antibakteriyel profilaksinin kesilmesi 
önerilir
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TüBERKüLOZ PROFİLAKSİSİ

➢ KİT alıcılarında profilaksinin etkinliği ?
➢ INH 30O mg/gün, süre 9 ay.

❖ Balgamda ARB (+) olan pulmoner veya larengeal
tüberküloz vakası ile temas durumunda, PPD veya 
IGRA yapılmaksızın

❖ Alıcıda PPD veya IGRA pozitifliği saptanması 
durumunda (BCG bağımsız), -önceden tedavi almamış 
ve aktif TB yok ise
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Profilaksi ile ilgili 
çalışmalar



➢ 109 randomize çalışmanın değerlendirildiği meta-analizde 
➢ Çoğu hematolojik maligniteye sahip veya nötropeni süresi 

>7 gün olan KİT yapılmış afebril hastalar
❖ Antibiyotik profilaksisi ile ateş yükselmesi önemli ölçüde 

engellenmiş,
❖ Klinik olarak ve mikrobiyolojik olarak belgelenmiş 

enfeksiyon oranı ve bakteremi oranı azalmış, 
❖ Enfeksiyon ilişkili ölüm oranında düşme

**Ancak, profilaksi, gastrointestinal toksisite gibi advers
olaylar için artmış risk ile ilişkilendirilmiştir 

http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.brandsoftheworld.com/sites/default/files/styles/logo-thumbnail/public/042011/untitled-1_123.png&imgrefurl=http://www.brandsoftheworld.com/logo/firat-universitesi&usg=__ABeY6wYO8pxpW2Viivp8YPw-CJw=&h=195&w=195&sz=53&hl=tr&start=6&zoom=1&tbnid=nMhglK9PO_xp7M:&tbnh=104&tbnw=104&ei=fx3YUK7-D5GwhAf7mYDABQ&prev=/search?q=f%C4%B1rat+%C3%BCniversitesi+t%C4%B1p+fak%C3%BCltesi+logo&hl=tr&sa=X&gbv=2&tbm=isch&prmd=ivns&itbs=1


➢ ECIL1 önerisi: Beklenen nötropeni süresi >7 gün olan
yüksek riskli hastalarda; FQ ile antibakteriyel
profilaksi ile Mortalite, febril epizod,bakteriyel
enfeksiyon ve bakteremi, ampirik antibakteriyel
kulanımını azalttığı vurgulanmış
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➢ Hematolojik maligniteli nötropenik hastalarda, 
florokinolon bazlı antibakteriyel kemoprofilaksi ile 
daha az ateş epizodları ve daha az kan dolaşımı 
enfeksiyonu ile ilişkilendirilmiş ancak ölüm üzerine 
olumlu bir etki olmadığı saptanmış
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➢ Bu derlemede nötropenik hastalarda enfeksiyonları
önlemek için uygulanan FQ profilaksisine ilişkin ECIL1
önerilerine karşı çıkacak bir veri bulunmamasına
rağmen, iki konu vurgulanmakta

➢ Birincisi,bakteriyel dirençteki artış,
➢ İkinci, daha düşük KDE oranının olumlu faydasının

sınırlı olması, ölüm oranı üzerinde belirgin bir etkisinin
olmaması

➢ Ayrıca, dirençli patojen prevalansının yüksek olduğu
bölgelerde ise FQ kullanımına karşı tavsiyede bulunup,
FQ profilaksisi için yerel epidemiolojik verilerin
bilinmesinin önemini vurguluyor.
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➢ Antibiyotik profilaksi faydasının yüksek riskli hastalarda 
düşük riskli hastalara göre daha fazla olduğu bulunmuş

➢ Febril nötropeni tanısıyla tedavi edilmesi gereken hasta 
sayısı, yüksek riskli lösemi veya KİT alıcıları için 5 iken, düşük 
riskli solid tümör veya lenfoma hastaları için 23 olarak 
saptanmış

➢ Belgelenmiş bir enfeksiyonu önlemek için tedavi edilmesi 
gereken hasta sayısı yüksek riskli lösemi veya KİT alıcıları için 
6 iken , düşük riskli solid tümör veya lenfoma hastaları için 13 
olarak belirlenmiş
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Florokinolon profilaksisi ile??

➢ MRSA

➢ VRE

➢ ESBL (+) Gram negatif 

➢ Karbapenemaz (+) Gram negatif

➢ Clostridium difficile enfeksiyon RİSKİ??

Bow EJ. Curr Opin Infect Dis 2011; 24:545.

Wingard JR, Curr Opin Hematol 2012; 19:21
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➢ Florokinolon profilaksisi ile dirençli bakterilerle 
kolonizasyon için artmış risk! 
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➢ Artan  dirençli bakterilerle GİS kolonizasyon riski= 
Bakteremi riski + tüm nedenlere bağlı mortalite riski



• Florokinolon profilaksisi -- meropenem dirençli P. 
aeruginosa bakteriyemisinin gelişimi ile ilişkilendirilmiş
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ANTİBAKTERİYEL 
AŞILAR



Hematolojik hastalıklarda aşılama

➢ Akut myeloblastik lösemi hastalarında; Pnömokok ve 
difteri tetanoz aşıları öncelikli olarak mümkünse 
tedaviden 2 hafta önce yapılmalıdır.Tedavi bitiminden 
3-6 ay sonrasında rutin sağlıklı aşılama sürecine
başlanabilir.



KİT ALICILARINDA AŞILAMA

➢ KİT alıcılarında antikor cevabı nakil sonrasındaki 
aylar içinde genel sağlıklı popülasyona göre düşer. 
Ancak nakil sonrası 2-3 yılda benzer yanıt alınmaya 
başlanır. 

➢ Bununla birlikte immünojenik aşılarla 3 ay sonrasında 
da önemli oranda antikor yanıtı alınabilmektedir. Bu 
nedenle nakil sonrası 3. aydan itibaren 
immunsupresyon veya GVHD durumuna bakılmaksızın 
aşılama yapılması önerilmektedir.

➢ GVHD gelişen hastaların enfeksiyon riski yüksektir 
ve aşılamadan belirgin yarar görmektedirler. 
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➢ Sonuç olarak; antibakteriyel proflaksi febril
nötropenik epizodların ve invaziv enfeksiyonların
insidanslarını azaltmış olmasına karşın, mortalite de
azalma ile sonuçlanmamakta

➢ ESBL, karbapenemaz üreten gram negatif bakterilerin
ve MRSA ile VRE insidansında da artışa sebep olabilir

➢ Pek çok merkezde rutin proflaktik antimikrobiyal ilaç
kullanımı terk edilmiş.

➢ Rutin proflaksiye devam eden merkezlerin ise
bakteriyel direnç oranlarını takip etmeleri ve
verilerine göre yaklaşımlarını modifiye etmeleri
önerilmektedir
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Saklıkapı Kara Leylek Kanyonu
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