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Tanımlar

• Nötropeni: Mutlak nötrofil sayısı ≤500/mm³ / ≤24 h içinde 500/mm³

• Uzamış nötropeni: Nötropeni süresi ≥1 hf

• Derin nötropeni: Mutlak nötrofil sayısı≤ 100/mm³ 

• Febril nötropeni: nötropenik hastada ≥38.3°C / ≥ 1h >38°C 

• Primer profilaksi: Artmış riski olan hastada enfeksiyonu önlemeye 
yönelik uygulanan antimikrobiyal tedavi

• Sekonder profilaksi: Tekrarlayan enfeksiyonu önlemek için profilaktik
dozda uygulanan antimikrobiyal tedavi



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



Antibakteriyel profilaksi

• Yüksek risk altındaki hastalarda nötropenik ateşi ve enfeksiyöz komplikasyonları 

önlemek için 

• Antimikrobiyal direnç, maliyet artışı, mikrobiyom değişikliği

• Kar/ Zarar? 



Florokinolon profilaksisi¹ 

• İlk olarak 2005 ECIL

• 2007 öneri yayınlandı 

• Uzun ve derin nötropeni (<100 nötrofil/µL, >7 gün)
• AML/MDS veya miyeloablatif rejimler ile tedavi edilen HKHN hastaları

• Gr(-)’lerde kinolon direnci ≤20% popülasyonda etkili² 

• Siprofloksasin /Levofloksasin

• Ciddi mukozit varlığında Levofloksasin (viridan streptokokkal etkinlik!)

1. Malgorzata Mikulska. Journal of Infection (2018)76:20-37
2. Bucaneve G, Micozzi A, Menichetti F, et all. Levofloxacin to prevent

bacterial infection in patients with cancer and neutropenia. NEJM(2005)353:10,977-87 





Florokinolon profilaksisi

Avantaj 

• KDE atak sayısını azaltıyor
• KDE atak sayısı düşük ünitelerde ?

• Bir atak önlemek için çok sayıda 
kişiye profilaksi!

Dezavantaj 
• Mortalite değişmiyor
• Kinolon dirençli/ÇİD bakteri / Cl 

difficile / Enterococcus spp. 
kolonizasyonu ↑

• Antiasit/kumadin ile etkileşim
• İlaca bağlı YE

• Uzamış QT (vorikonazol/azitro !!)
• Tendinit
• Mental sorunlar
• Aort disseksiyonu/anevrizma rüptürü



Florokinolon profilaksisi

Mortaliteye etki Pooled OR 1.01, %95 CI 0.73-1.41

KDE azalma Pooled OR 0.57, %95 CI 0.43-0.74

Nötropeni süresinde ateş atak sayısı OR 0.32, %95 CI 0.2-0.5

Bir atağı önlemek için profilaksi verilmesi gereken kişi 
sayısı

15



NCCN-2016



• Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Hastanesi 

• 08.04.2016-07.01.2019; ≥18 y

• Hematolojik hastalık/malignitesi zemininden FEN gelişen hastalar

• Kinolon profilaksisi alan hastalardan izole edilen Enterobacteriacea’da
siprofloksasin duyarlılık oranı %7.1, levofloksasin profilaksisi almayan 
hastalardan izole edilen Enterobacteriacea’da ise kinolon duyarlılığı 
%76.9

Taş Z. HÜTF Uzmanlık Tezi , 2021



E. coli bakteriemileri

Caldwell L, et al. Clin Infect Dis 2022 



Otolog KHN (38/98)
Allojenik KHN (71/152)
• Preengrafman Gr(-) KDE sayısı artmış
• Enfeksiyona bağlı mortalitede fark yok
• Direnç oranlarında anlamlı fark mevcut 



Florokinolon dışı antibakteriyeller

• Trimetoprim-sülfametoksazol
• Daha eski çalışmalarda
• P. aeruginosa'ya karşı aktivitesi yok
• Birçok bakteride artan direnç

• Sefpodoksim
• Florokinolon intoleransı/ allerji/YE
• Kombinasyon tedavisi önerilmez 

• Metronidazol eklenmesi ile mikrobiyata çeşitlilik kaybı

• Rifaksimin, AlloKHN alıcılarında
• Mikrobiyata bozulması daha az (intestinal GVHD az?)



Antibakteriyel profilaksi süresi- IDSA 2018 





Antifungal profilaksi

İnvaziv Candida enf (>%10)
• Allojenik HSCT

• Akut lösemi indüksiyon tedavisi 
(remisyon/salvaj)

• Preengrafman

• Evre 3/4 mukozit

İnvaziv Aspergillus enf (>%6)
• AML 

• MDS

• Postengrafman (öz KS gereken GVHD)

Antimicrobial prophylaxis for adult patients with cancer related immunosupression: 
ASCO and IDSA Clinical practice guideline Update 2018



Antifungal profilaksi

PJP
• Risk ≥ %3,5

• ≥20 mg prednizon + ≥ 1 ay

• Pürin alogları

Ajanlar

• TMP-SMX

• Dapson

• Aerosolize pentamidin

• Atovaquon





Sekonder antifungal profilaksi

• Daha önce invaziv aspergilloz öyküsü+ allo/ otolog KHN yapılacak 
hastalara nakil öncesi küf aktif ajanla antifungal profilaksi önerilir

• Vorikonazol sekonder profilaksi için en çok çalışılan ajan

• İlaç etkileşimleri önemli

• Süre:
• İmmunsüpresif tedavi süresince

• Reaktivasyon açısından profilaksi kesildikten 2-4 hafta sonra fungal belirteç 
bakılarak takip 



Antiviral profilaksi

• HSV, VZV, CMV

• KHN sonrası herpes virüslerin reaktivasyonu sık

• Profilaktik ve/veya preempitif stratejiler 

• İnfluenza

• Yıllık aşılama



HSV profilaksisi

• Nakil öncesi HSV-1/ HSV-2 IgG

• Seropozitif olanlara erken nakil döneminde antiviral profilaksi önerilir

• Konsolidasyon rejimi ile başlayıp engrafmana kadar/mukozit iyileşene kadar (daha uzun)

• Çoğu hastalar nakil sonrası ~ 30 gün HSV profilaksisine ihtiyaç duyar

• VZV seropozitif olanlarda asiklovir daha uzun süre verilir

• VZV seropozitifse HSV serolojisine bakılmayabilir



HSV profilaksisi

• Önerilen profilaksi

• Asiklovir IV 5 mg/kg, bid

• Asiklovir PO 400-800mg bid

• Valasiklovir PO 500mg bid

• HSV reaktivasyon riski allojenik nakil yapılan hastalarda 1. ay en yüksek

• Asiklovir ve valasikloviri karşılaştıran iki çalışma; sonuçlarda fark yok ¹ 

¹Liesveld JL,. Biol Blood Marrow Transplant 2002; 8:662Warkentin DI Ann Pharmacother 2002; 36:1525.



VZV profilaksisi

• VZV IgG pozitifse tüm nakil hastalarına (oto, allo) 

• Valasiklovir 500 mg günde 2

• Asiklovir 800mg günde 2

• Nakilden sonra 1 yıl boyunca

• Valasiklovir tercih edilir, 

• Biyoyararlanımı daha iyi

• VZV’yi in vitro inhibe etmek için daha yüksek aktif asiklovir düzeyi gerekir

• Oral alamıyorsa intravenöz asiklovir (5 mg/kg her 12 saatte bir)



VZV profilaksisi süre

• T hücre baskılayıcı tedavi alan hastalarda profilaksi immunsüpresif tedavi tamamlanana 

kadar devam etmeli

• ≥1mg/kg prednizolona eşdeğer steroid

• Bortezamid

• Alemtuzumab

• Fludarabin gibi purin analogları

• Bazı klinisyenler immunsüpresif tedaviden 6 ay sonraya kadar önerir

• Profilaksi süresince reaktivasyon tedavi               sekonder profilaksi



VZV- temas sonrası profilaksi
• Suçiçeği veya zona olan kişi ile temas eden immunsüpresif hastada dissemine enfeksiyon riski (ink. 10-21 d)

• Duyarlı KHN alıcılarında da risk

• Yakın temas (kucaklaşma, dokunma)

• Çok yakın (5 dakikadan fazla yüzyüze)

• Tekrarlayan (ev halkı, bitişik odalar)

• VZV aşısı sonrası döküntü gelişenlerde 

• Tipik döküntüler oluşmadan 24-48 saat öncesine kadar bulaştırıcıdır

• Tüm nakil hastaları VZV’ye temas etmiş ve potansiyel bulaşıcı olabilecek kişilerle temastan da kaçınmalıdır



VariZIG

• Önceki 24 ay içinde nakil yapılmış VZV seronegatiflere

• >24 ay önce nakil yapılmış, kronik GVHH gibi kronik immunsüpresyonu olan hastalara

• Seronegatif olanlar suçiçeği aşısı sonrası varisella benzeri döküntülü kişi ile teması varsa

• Seropozitif olup; yüksek doz steroid veya T hücre deplesif allograft olanlarda suçiçeği, zona veya aşı sonrası 

döküntü ile temas sonrası

• Temastan sonra 10 gün içinde VariZIG yapılmalıdır

• Eğer VariZIG temin edilemiyorsa, temas sonrası Valasiklovir (oral günde 3 defa 1 gr) 22 gün 







SOT hastalarında CMV profilaksisi



KHN alıcılarında CMV profilaksisi-erken 
postengrafman
• Allojenik KHN

• CMV hastalık riski yüksek 

• CMV R+ veya CMV D+/R-

• T deplesyonlu allograft

• HLA uyumsuz allograft

• Umblikal kordon kan allograft

• Alemtuzumab

• Profilaksi?

• Preemptif?

• Karar olgu bazında!



CMV profilaksisi

• Kullanılan ajanlar
• Gansiklovir – en etkilisi, miyelosupresyon !

• Asiklovir

• Valasiklovir

• Valgansiklovir

• Letermovir

• Foskarnet

• Araştırılan
• Biricindofovir

• Maribavir



CMV profilaksisi

• Yüksek riskli hastalarda profilaksi tercih eden merkezler için letermovir önerilebilir

• Letermovir 480mg oral veya iv / gün (Siklosporin alan hastalarda 240 mg /gün)

• Nakil sonrası başlanıp 14. haftaya kadar 

• 2. alternatif yüksek riskli hastalarda gansiklovir başlayıp (-8’den -2’ye), yüksek doz valgansiklovir ile devam 

etmek (günde 2g, 3 kez)

• Haftada 2 kez PCR

• Nakilden engrafmana kadar (glikokortikoid alanlarda daha uzun)



CMV-Sekonder profilaksi

• CMV hastalığı olan (pnömonitis, GİS hastalığı, retinit) hastaların KHN sonrası 6 ay içinde 

reaktivasyon ve ölüm oranı yüksek

• Antivirallerle hastalık kontrol altına alınana kadar nakil ertelenmeli

• Tedavi bittikten sonra sekonder profilaksi

• Nakil öncesi gansiklovir (Preeengrafman döneminde gansiklovir ve valgansiklovir verilmez)

• Preengrafman döneminde valasiklovir (2gr, günde 3 kez) veya iv foskarnet (60mg/kg günde 2 kez)

• Engrafman sonrası haftalık CMV PCR

• Letermovir? Sekonder profilaksi için çalışılmamış!



İnfluenza-kemoprofilaksi

• Maruziyet öncesi/sonrası gerekebilir. Kime ?

• Özellikle lokal grip salgınlarında ve aşının içermediği suşlar dolaşımda ise 

• İnfluenza aşısı kontrendike ise maruziyet öncesi profilaksi gerekebilir

• Zayıf immun cevap olacağı için koruyuculuğun azaldığı GVHH hastalarında

• IDSA; KHN sonrası 6-12 ay sonra maruziyet öncesi profilaksi

• Uptodate; Influenza aktivitesi başladığı zaman ve aktivite devam ettiği sürece

• Klinikte eş zamanlı influenza olan hastalar varsa kemoprofilaksi düşünülebilir

• Aşısız ev içi temaslılara



İnfluenza-kemoprofilaksi

Maruziyet sonrası 

• Mümkün olduğu kadar erken başlanmalı, 48 saatten sonra başlanmamalı

• Minimum 2 hafta olmalı ve bilinen son vaka tanımından sonra en az 7 gün 

devam etmeli

• Erken empirik tedavi de maruziyet sonrası profilaksiye alternatif olabilir



İnfluenza-kemoprofilaksi

• Nöraminidaz inhibitörleri

• Yüksek direnç oranları ve toksisite nedeniyle 

amantadin/rimantadin profilakside kullanılmaz

• Oseltamivir güvenli

• KHN alıcılarında prospektif çalışma yok

• 75mg oral günde bir

• Belli subtiplerde direnç olabilir, epidemiyoloji 

dikkate alınmalıdır

• Baloksavir marboksil yeni oral antiviral

• İnfluenza A,B etkili, mRNA sentez inhibitörü

• Komplike olmayan influenza tedavisinde onaylı, 

profilakside değil

• KHN alıcılarında kullanımı ile ilgili yeterli veri yok



SEOM- Kanser hastalarında enfeksiyon 
hastalıkları profilaksi kılavuzu 2021



NCCN Guidelines Insights: Hematopoietic 
Growth Factors, Version 1.2020.




