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“Çıkar çatışması”*

• Kongre katılımları için destek;
• Pfizer, Gilead

• Uydu sempozyum konuşmaları için “Honararium”
• Pfizer, 3M

• Danışmanlık 
• Pfizer, MSD, Gilead

• Bilimsel araştırmalar için destek;
• Abdi İbrahim İlaçları, Neutec

• Birleşmiş Milletler Türkiye Ofisi;
• Danışmanlık

*2019-2022



Sunum planı

• Febril nötropenide tanımlar

• Neden bu kadar önemli?

• Profilaksi: Kime ve ne zaman?

• Febril nötropenik  hastasında risk değerlendirmesi

• Tedavide temel ilkeler

• ECIL-4 rehberi gerçek yaşam tecrübeleri

• Kanser hastalarında dirençli bakteri enfeksiyonları önlenebilir mi?



Tanımlar
• Nötropeni: Mutlak nötrofil sayısının 500/mm3’un altında olması veya 24 saat 

içinde 500/mm3’un altına düşmesinin beklemesi

• Uzamış nötropeni: Nötropeni süresinin 1 haftadan uzun sürmesi

• Derin nötropeni: Mutlak nötrofil sayısının 100/mm3’un altında olması

• «Persistant» ateş: Empirik antibakteriyel tedavi sonrası 72-96 saatten uzun süre 
devam eden ateş

Ateş Ölçüm yeri

Türk FEN çalışma grubu ≥38.3°C veya bir saatten uzun 38-38.2°C Oral veya aksiller

IDSA FEN rehberi ≥38.3°C veya bir saatten uzun >38°C Oral

Avustralya FEN rehberi ≥38.3°C veya bir saatten uzun >38°C Oral

ESMO FEN rehberi >38.5°C veya iki saatten uzun >38°C Oral



Febril nötropeni

• Kemoterapi sonrasında en az bir kez görülme sıklığı;
• Solid tümörlü hastalarda %10-50
• Hematolojik maligniteli hastalarda %80

• Hastaların yaklaşık  %30’unda enfeksiyon varlığı kanıtlanabiliyor

• Mortalite %10-30
• Septik şok varlığı (uygunsuz empirik tedavi)
• Mekanik ventilasyon ihtiyacı
• Akut böbrek yetmezliği
• Yaş>70

Freifeld AG, et al. Clin Infect Dis 2011;52(4):427–3
Sereeaphinan C, et al.  IJID Regions 1 (2021) 5–11
Chumbita M, et al. Antimicrob Agents Chemother 2022; 66(2):e0174421.



Antibakteriyel profilaksi

• Trimetoprim-sülfametaksazole karşı artan direnç; florokinolonlar birinci 
tercih

• En etkin bulunduğu grup allojeneik kök hücre nakli yapılan hastalar
• Bunun dışında pek çok merkez uzamış derin nötropeni (mutlak nötrofil

<100/mm3, >7 gün) beklenen hastalarda levofloksasin veya siprofiloksasin
kullanıyor

• Ateş ve dökümante enfeksiyon gelişme sıklığını azaltıyor
• Mortalite üzerine etki ?
• Endişe: Dirençli bakterilerin seçilmesi 

• GSBL üreten Enterobacterales
• Karbapeneme dirençli Psesudomonas aeruginosa

• Periyodik olarak etkinlik ve direnç durumunun izlenmesi öneriliyor

Uzamış QT
Mental sorunlar
Fatal hipogilisemi
Aort diseksiyonu ve aort anevrizma rüptürü, 
tendon eklem sorunları, … !!!



Antibakteriyel profilaksi



Levofloksasin profilaksisi

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Hastanesi’nde 
• 08.04.2016-07.01.2019 tarihleri arasında takip edilen 

• 18 yaş ve üzeri

• Hematolojik hastalık/malignitesi zemininden FEN gelişen hastalar 

Profilaksi alan  hastalar
(n=109)

Profilaksi almayan hastalar
(n=62)

p

Bakteriyemi 36 17 0.45

Kan kültüründe GSBL  üreten 
Enterobacterales

12 5 0.55

Bakteriyemi saptananlarda GSBL 
üreten Enterobacterales

12 (n=36) 5 (n=17) 0.85

Taş Z. HÜTF Uzmanlık Tezi , 2021

Kinolon profilaksisi alan hastalardan soyutlanan Enterobacterales’te
siprofilosasin duyarlılık oranı %7.1, levopfloksasin profilaksisi almayan  
hastalardan soyutlanan Enterobacterales’te kinolon duyarlılığı  %76.9



Kinolon profilaksisinden vazgeçilebilir mi?
• Kinolonların farklı yan etkilerinden dolayı profilaksiden vazgeçiliyor

• Siprofloksasin profilaksisi verilen ve verilmeyen dönemdeki E. coli
bakteriyemileri karşılaştırılmış

Caldwell L, et al Clin Infect Dis 2022 Epub



Ayaktan başvuran hastada risk değerlendirmesi

Klinik değerlendirme:

1. Hastada senkop / hipotansiyon, ciddi kardiyak sorun (ağır kalp yetmezliği, aritmi veya anjina, kontrolsüz
hipertansiyon) veya dehidrasyon olması 
2. Mental durum bozukluğu, sepsis ya da klinik enfeksiyon odağı olması 
3. Oksijen tedavisi gerekliliği
4. Oral ilaçları yutamama, alerji, diyare, GI kanama gibi biyoyararlanımı etkileyecek faktör
5. Hastanın ayaktan tedavisi sırasında sorun yaratabilecek diğer ko-morbidite 

Laboratuvar: 
1. Ağır trombositopeni (<10,000/mm3), anemi (Hb < 7 g/dL), >7 gün sürmesi beklenen derin 

nötropeni (PNL <100/mm3), 
2. >5 kat transaminaz artışı, bilirubin >2 mg/dL
3. Elektrolit bozuklukları, asidoz, alkaloz
4. Kreatinin klirens <30 ml/dk



Beklenen nötropeni süresi<7 gün

• MASCC skoru>21
• Genel durumu iyi
• Lokal enfeksiyon odağı yok
• Oral alımı iyi
• Kinolon profilaksisisi kullanmamış
• Çoklu dirençli bakteriler ile kolonizasyon 

veya enfeksiyon öyküsü yok
• Tedavisini takip eden merkeze ulaşımın 

kolay olması, tedavi ekibi ile hasta ve 
hasta yakını arasındaki iletişimin etkin 
olması

Klinikte 4-24 saat gözlem sonrası 
Ayaktan tedavi 

Amoksisilin/klavulanik asit  + 
siprofloksasin*
Levofloksasin*
Moksifloksasin*
Siprofloksasin*+ Klindamisin

* Yerel florokinolon direnç oranları göz önüne alınmalıdır



YOK

Piperasilin/tazobaktam1

Sefepim
Sefaperazon-sulbaktam

±

Amikasin2

VAR

Meropenem1 ± Kolistin3

Septik şok, Çok ilaca dirençli gram (-) bakteri ile kolonizasyon, kinolon
profilaksisi 

1SOFA skoru ≥ 2 olan hastalarda Piperasilin-tazobaktam ve meropenemin ilk dozları 30 dakikalık infüzyonla, 
takip eden dozlar üç saatlik uzamış infüzyonla verilmelidir. 

2Tekrarlayan FEN atakları mevcut, genel durumu iyi ve daha önce dirençli Gram (-) bakteri ile enfeksiyon 
veya kolonizasyon öyküsü yok.

3Karbapeneme dirençli Gram (-) bakteri ile kolonizasyon veya enfeksiyon öyküsü var. 



Neden uzamış infüzyon?

• Beta-laktam antibiyotikler için MİK üzerinde kaldıkları süre önemli

• İki retrospektif, 1 prospektif gözlemsel çalışmada piperasilin-
tazobaktam ve meropenem alan hastalarda uzamış infüzyonda
tedavinin beşinci günü ateş yanıtı alama oranı daha yüksek

• Özellikle dökümante edilmiş bakteriyemi ve pnömonide bu  etki daha 
belirgin

Hasta özellikleri Meropenem kan düzeyi 
(referans 2.5-44.5 mg/L)

45 Y, Lenfoma/OKİT, Kreatini klirensi 25.5 ml/dk, Meropenem 3x2 
gr iv yükleme, Meropenem 2x500 mg iv ,sürekli infüzyon

4.5mg /L

28 Y, Erkek, OKİT, Kreatini klirensi >60 ml/dk,, Meropenem 3x2 gr 
iv yükleme, Meropenem 3x2 g sürekli infüzyon

6 mg/L 

73 Y, Kadın, Kreatini klirensi 25.5 ml/dk, Multipl Myeloma, 
Meropenem 3x2 gr iv, yükleme, sonrasında Meropenem 2X1 gr iv 
idame, sürekli infüzyon

117 mg/L







ECIL-4 Rehberi: Gerçek yaşam tecrübesi

ECIL-4 Öncesi
(n=512) (%)

ECIL-4 sonrası
(n=446) (%)

p

Bakteriyemi gelişmesi 156 (30.5) 209 (46.9) <0.001

Septik şok 23 (4.7) 21 (4.7) 0.878

Enfeksiyon nedeni ile YBÜ’ye
transfer

21 (4.1) 22 (4.9) 0.424

Mortalite 14 (2.7) 3 (0.7) 0.016

Enfeksiyon ilişkili mortalite 9 (1.8) 2 (0.4) 0.058

Antibiyotik tedavisi süresi
(ortanca) gün

14 12 0.001

Verlinden A, et al. Open Forum Infect Dis. 2021 Dec 23;9(3):ofab624. 



Rehberin yazılı hale gelmesi bir şey değiştirdi mi?

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Hastanesi’nde 
• 08.04.2016-07.01.2019 tarihleri arasında takip edilen 

• 18 yaş ve üzeri

• Solid organ malignitesi veya hematolojik hastalık/malignitesi zemininden FEN 
gelişen 227 hasta 

Taş Z, Tıpta Uzmanlık Tezi,2021

Yazılı rehber öncesi
(n=91)

Yazılı rehber sonrası
(n=136)

p

Rehbere uygun empirik tedavi 72 (79.1) 118 (86.8) 0.13

Kan kültürü üremesi olan hastalarda 
rehbere uygunluk (n=66 ) (24/42)

14 (58.3) 37 (88.1) 0.006

İlk tercih tedavi ile ateş yanıtı 32 (35.1) 79 (58.1) 0.001

Tedavi süresi ≥ 10 gün 50 (54.9) 58 (42.7) 0.003

Tedavi süresi > 7gün 71 (78.1) 79 (58.1) 0.04



Febril
nötropenide
kabus !

• 23 yaşında AML

• Kinolon profilaksisi 
altında re-indüksiyon 
tedavisi alıyor

• Tekrarlayan FEN atakları



KRKP önlenebilir mi?
• Tek kişilik odada izolasyon ve iki kişilik odada kohort

• Ev idaresi şefi refakatinde oda temizliği ve yüzey dezenfeksiyonu

• Quartener amonyum yerine hidrojen peroksit kullanımı

İnsidans hızı 

(1.periyot)

insidans hızı

(2. period)

CMLE* Rate Ratio 

(%95 Güven aralığı)

P

İç Hastalıkları 13.76 7.51 1.83 (0.95- 3.73) 0.06

Nöroloji 12.12 3.97 3.05 (0.45- 70.7) 0.31

Yoğun Bakım Üniteleri 4.95 1.8 2.74 (1.531-5.21) 0.0003

Cerrahi Klinikler 5.43 4.59 1.18 (0.640, 2.27) 0.61

Onkoloji Hastanesi 1.11 1.13 0.94 (0.5-1.98) 0.94

Erişkin ve Onkoloji Hastanesi 12.38 7.84 1.57 (1.15-2.17) 0.003

CMLE; Conditional maximum likelihood estimate of Rate Ratio, İnsidans hızI: 10000 hasta günü KRKP enfeksiyonu
Hacettepe Universitesi Enfeksiyon Kontrol Komitesi Yıllık Rapor, 2019



Hematoloji

Onkoloji

Enfeksiyon 
Hastalıkları

Radyoloji

Mikrobiyoloji

Klinik Eczacı

…

Göğüs Hst
YBÜ

Olgu 
çözümlemeleri

Değişen durumlara karşı 
yeni kurumsal stratejiler 
geliştirilmesi

20

FEN’de tanı ve tedavisinde başarınının anahtarı: 
Multidisipliner çalışma alışkanlığı


