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Febril Nötropeni (FEN)

• Mikrobiyolojik olarak belgelenmiş infeksiyon: Klinik bir infeksiyon odağı ve ilişkili 
bir patojen ile nötropenik ateş

• Klinik olarak belgelenmiş infeksiyon: Klinik odaklı (örn. selülit, pnömoni) ancak 
ilişkili bir patojen izolasyonu olmayan nötropenik ateş

• Açıklanamayan ateş: Ne klinik bir infeksiyon odağı ne de tanımlanmış bir patojen 
olmayan nötropenik ateş



• Bakteriler, nötropenik ateşin en sık infeksiyöz nedenleridir.

• Gram-negatif basiller, özellikle Pseudomonas aeruginosa, 1980'lere kadar nötropenik 
hastalarda en sık tanımlanan patojenlerdi.

• Daha sonra, gram-pozitif bakteriler en yaygın patojenler haline geldi.
• Yaygın gram-pozitif koklar arasında Staphylococcus epidermidis (açık farkla en yaygın 

olan), Staphylococcus aureus ve streptokoklar 

• Son zamanlarda, belgelenmiş infeksiyonlarda antibiyotiğe dirençli gram-negatiflerin 
ortaya çıkmasıyla birlikte, gram-negatif bakterilere doğru bir eğilim

• Gram negatif bakteriler genellikle en ciddi infeksiyonlarla ilişkilendirilir.
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Nötropenik ateşi olan hastalarda zararı önlemek için ampirik antibakteriyel tedavisi 
başlanmalıdır.

Nötropenik ateşi olan hastalarla ilgili çalışmalar, antibiyotik başlanması geciktiği takdirde 
70%'e varan ölüm oranlarını belgelemiştir. 

Bir kohort çalışmasında, febril nötropenik hastalarda ampirik antibakteriyel uygulama 
süresindeki her bir saatlik gecikmenin 28 günlük mortaliteyi 18% artırdığı gözlemlenmiş.

Komplikasyon oranlarını ve mortaliteyi azaltmak için erken ve uygun ampirik antibiyotik 
tedavisi de dahil olmak üzere protokol uyumu çok önemli 
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• Uygun risk değerlendirmesi, ampirik tedavinin tipini (oral/IV), 
antibiyotik tedavisinin süresini ve yatarak veya ayaktan hasta 
yönetimini belirleyebilir. 

• Hastalar yüksek riskli ve düşük riskli gruplara ayrılır.

• Yüksek riskli hastalar:

Sitotoksik kemoterapiyi takiben beklenen, uzun süreli (>7 
günlük süre) ve derin nötropeni (MNS < 100/µL)

Hipotansiyon, pnömoni, yeni başlayan karın ağrısı veya 
nörolojik değişiklikler dahil olmak üzere önemli tıbbi 
komorbiditeler

• Düşük riskli hastalar:

Beklenen kısa (< 7 günlük süre) nötropeni süresi

MNS>100/µL       

Akciğer grafisinde normal bulgular

Ateş başlangıcında ayaktan tedavi durumu

İlişkili akut komorbid hastalık yok

Karaciğer veya böbrek yetmezliği yok

Kemik iliği iyileşmesinin erken kanıtı



Nötropeninin şiddetiyle ilişkili 
infeksiyon riski
Olası infeksiyon odağı
Klinik belirtiler
Önceki antibiyotik kullanımı 
Alerjiler













• Açık etiketli, randomize kontrollü faz 4 çalışması
• 2012-2016, 709 hasta, 157 epizod
• Etiyolojik tanısı olmayan yüksek riskli febril nötropenisi olan hematolojik 

maligniteli hastalar veya hemopoietik kök hücre nakli alıcıları 
• Monoterapi (seftazidim/sefepim, meropenem/imipenem/piperasilin-tazobaktam) 
• Kombinasyon tedavisi antipsödomonal β-laktam ile aminoglikozit, florokinolon

veya glikopeptid ile
• Deney grubu için AAT, ≥ 72 saat apireksi artı klinik iyileşmeden sonra kesilmiş
• Kontrol grubu için, nötrofil sayısı ≥ 0.5 x 10⁹/L hücre veya daha yüksek olduğunda 

kesilmiş 
• Birincil sonlanım, AAT’siz günlerin sayısı













Deney grubunda bir hasta ex (allojeneik
hemopoietik kök hücre transplantasyonundan 

sonra hepatik veno-tıkayıcı hastalıktan)
Kontrol grubunda 3 hasta ex (biri çoklu organ 

yetmezliğinden, biri invaziv pulmoner
aspergillozdan ve biri kemoterapi sonrası intestinal 

perforasyon)





123 hastada 238 FEN atağı 
Prospektif gözlemsel 
çalışma



Çalışmanın ilk aşamasında, ECIL-4 
kılavuzuna uygun olarak, ampirik 
antibiyotik tedavisi apireksiden 48 
saat sonra durdurulmuş.

Çalışmanın ikinci fazında, vücut ısısı 
veya lökosit sayısına bakılmaksızın 
antibiyotikler en geç 5. günde 
durdurulmuş.





Hastane içi mortalite
Yoğun bakım ünitesine kabul 

Ateşli hastalarda antibiyotiklerin kesilmesinden 48 
saat sonra ateş tekrarlaması 

İnatçı ateşi olan hastalarda klinik veya 
mikrobiyolojik olarak belgelenmiş yeni bir 

infeksiyon.



Antibiyotik tedavisinin süresi
Ateşin süresi

Komplike infeksiyon 
İnvaziv mantar infeksiyonu

C. Difficile koliti 
Ateşsiz gün sayısı





2012-2018 
Allojenik-otolog HKHN hastalarında FEN atakları 
Retrospektif 











2007'den 2011’e 
(Dönem I, kısıtlayıcı AAT kullanımından 
önceki dönem)  
2011'den 2014’e 
(Dönem II, kısıtlayıcı AAT kullanımından 
sonraki dönem) 
Retrospektif öncesi-sonrası çalışması 







Primer sonuç, nötropeni sırasında AAT olarak 
karbapenemlerin ve vankomisinin kullanılması
Tedavi günleri (DOT)/100 nötropenik gün 
olarak ifade edildi ve kesintili zaman serileri 
(ITS) ile analiz edilmiş.

İmipenem ITS analizi
-16,1 DOT/100 nötropenik gün değişikliği 
(%95 GA - 26,77 - - 1,39) 
Genel olarak %21,6 azalma (8,7 DOT/100 
nötropenik gün)



Vankomisin kullanımı
- 13,7 DOT/100 nötropenik gün (%95 GA -
23,75 ila - 3,0) değişikliği 
%54,7'lik (14,6 DOT/100 nötropenik gün) 
toplam azalma  



Tüm antibiyotiklerin birlikte kullanımı %11,3'lük 
bir azalmayla 155,6'dan 138 DOT/100 nötropenik 

güne düşmüş.



Güvenlik ölçümleri arasında 30 günlük mortalite, 
AAT başladıktan sonraki 30 gün içinde yoğun 
bakıma yatış ve karbapenemlere duyarlı 
mikroorganizmaları içeren pozitif kan kültürleri 
yer almış.

AAT'nin erken kesilmesiyle doğrudan ilişkili ölüm yok 
YBÜ’ne yatışta (dönem I'de 9/116, dönem II'de 9/152) 
Pozitif kan kültürlerinde (dönem I'de 4/116, dönem II’de 2/152) 
kayda değer bir fark yok





Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmiş enfeksiyonu olmayan FEN'li hastalarda 
antibiyotik tedavisinin süresi ne kadardır?

1. Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmiş infeksiyonu olmayan FEN'li hematolojik hastalarda 
ampirik antibiyotik tedavisi, en az 72 saattir ateşsiz ve hemodinamik olarak stabil ve başlangıçtan 
beri nötrofil sayısı veya beklenen nötropeni süresinden bağımsız olarak asemptomatikse kesilebilir 
(AII).

2. Tedavi kesildikten sonra hasta en az 24-48 saat yakın klinik gözlem altında tutulmalı, böylece ateş 
tekrar ederse antibiyotik tedavisine erken başlanabilir (B-II).

3. Antibakteriyel profilaksi uygulayan merkezler, nötropeni devam ettiği sürece ampirik 
antimikrobiyal tedaviyi kestikten sonra profilaksiyi yeniden başlamayı düşünmelidir (C-III).



FEN'li ve klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmiş infeksiyonu olan hastalarda 
antibiyotik tedavisinin süresi ne kadardır?

1. FEN'li ve klinik olarak belgelenmiş infeksiyonu olan hematolojik hastalarda, infeksiyonun klinik 
belirtileri ve semptomları düzeldiğinde ve hasta en az 72 saattir ateşsiz olduğunda antibiyotik 
tedavisi kesilebilir (B-II).

2. FEN'li ve mikrobiyolojik olarak belgelenmiş infeksiyonu olan hematolojik hastalarda, tedavi, 
infeksiyonun klinik ve mikrobiyolojik iyileşmesine kadar (infeksiyonun belirti ve semptomlarının 
ortadan kalkması ve mikrobiyolojik eradikasyon) ve en az 4 günlük apireksi ve en az 7 günlük 
antibiyotik tedavisi tamamlanana kadar sürdürülmelidir (BIII). 

3. Her iki durumda da, tedavi kesildikten sonra nötropeni devam ederse hasta en az 24-48 saat 
yakın klinik gözlem altında tutulmalıdır, böylece ateş tekrarlarsa antibiyotik tedavisi hemen 
yeniden başlatılabilir (B-II).

4. Profilaktik antibakteriyel ajanlar veren merkezler, nötropeni devam ettiği sürece ampirik 
antibiyotikler kesildiğinde bu rejimi yenilemeyi düşünmelidir (C-III).





2011'den 2019'a kadar remisyon 
indüksiyon kemoterapisi alan 
AML veya MDS hastaları





Primer sonlanım noktası, 
kemoterapinin başlamasından 
sonraki 30 gün içinde ölüm veya 
YBÜ kabulü olarak tanımlanan 
ciddi bir tıbbi komplikasyon



3 günlük tedavi ile %12.5 oranında bir ciddi komplikasyon gözlenirken, 
uzatılmış strateji ile %8.9 (p = 0.17).  
Ciddi komplikasyon için HR, 3 günlük stratejiyle yüksek değil
(HR 1.357,95%CI 0.765 2.409)



• Tek merkez, retrospektif çalışma

• 2017-2019 FEN'li AML hastalarında ardışık tüm KDİ epizodları 

• Epizodlar antibiyotik tedavisinin uzunluğuna göre sınıflandırılmış 

• Tedavi ≤7 gün sürdüyse kısa süreli olarak kabul edilmiş
(≤10 gün NF bakteriler / ≤14 gün Staphylococcus aureus veya lugdunensis)

• Birincil sonuç, her iki grupta da antibiyotiğin kesilmesinden sonraki 30 gün içinde KDİ nükslerinin sayısı

• 71 AML hastası 
• 104 KDİ



2017 %29
2018%50
2019 %55







Nötropeni süresi 
Tekrarlayan epizotlar 45 gün 

(IQR = 28-92)
Tekrarlamayan KDİ 22.5 gün 

(IQR = 14-30) 
(p = 0.005)

7 hasta, 8 tekrarlayan KDİ 
5 hasta kısa süreli tedavi

7 Enterobacteriacea
1 KNS

Tekrarlayan KDi'nin %88'i ( n = 7/8) 
refrakter/tekrarlayan (R/R) AML'si

olan hastalarda
%38’i remisyonda (n = 36/96) 

(çok değişkenli analiz, p = 0.05)

AT kesilirken 17 hasta hala ateşli (kısa süreli 8, uzun süreli 9)
Bunların arasında 11'inde inatçı ateş için başka bir etiyoloji: 

5'inde invaziv mantar hastalığından şüphelenilmiş
5'inde eş zamanlı başka bir klinik neden, 1’inde tromboz 

Uzun tedavi grubundan sadece bir tanesinde KDİ relapsı görüldü ( p = 0.53).





















• 2019’da FENli klinik iyileşme belirtileri olan ve infeksiyon kanıtı olmayan hastalarda 7 günlük intravenöz anti-psödomonal tedaviden sonra 
deeskalasyon

• Retrospektif, tek merkezli, gözlemsel kohort bir çalışma

• AML veya ALL indüksiyon kemoterapisi alan ve belgelenmiş infeksiyonu olmadan FEN’li yetişkinler

• Ampirik antibiyotik tedavisi ≤ 9 gün ve > 9 gün

• Birincil sonuç, antibiyotiksiz günlerin sayısındaki fark

• İkincil sonuçlar ateş nüksü, yoğun bakım yatışları, ateş süresi, Clostridioides difficile infeksiyonu (CDI)

• AAT kesildikten sonra ateş (p=0.335), yoğun bakım ünitesine yatış (p=0.498) veya CDI (p=0.498) sonrası ateş açısından gruplar arasında fark 
saptanmadı. 

• 9 günden fazla AAT alan daha fazla hastada AML tanısı vardı (p=0.001).





AAT ≤ 9 gün grubu
AAT > 9 gün grubuna kıyasla 
En az 7 gün ve daha fazla 
AT'siz gün (p < 0.001)



AAT > 9 gün grubunda daha uzun başlangıç ateşi 
görüldü (p < 0.001) ve dirençli Gram-pozitifleri 
kapsayan antibiyotikler daha fazla (p=0.014). 
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• 1992 yılında Türkiye’de ilk Otolog Periferik Kök Hücre Transplantasyonu
• 1993 yılında Türkiye’de ilk, Dünyada üçüncü Allojeneik Periferik Kök Hücre Transplantasyonu
• Hematoloji servisinde 45, hematopoietik kök hücre nakli servisinde 12 olmak üzere hematoloji hastaları 

için toplam 57 yatak kapasitesi mevcuttur. 
• ECIL-4 (48 saat ateşsiz, 72. saatten sonra antibiyotik kesmeyi düşün….)
• 2022 yılı 72 Allojenik HKHN, 106 Otolog  HKHN
• 178 hastada 66 FEN atağı
• 66 FEN atağıà 22 hastada klinik odak+mikrobiyolojik etken

16 hastada klinik odak
28 hastada hiçbir odak yok

• 6 hastada ateş tekrarı; 2’sinde tiflit, 1 hastada PJP, 1 hastada kandidemi,1 hastada mukor, 1 hastada 
odak yok

• 2 ex



• Febril nötropeni hematolojik malignansilerin önemli bir komplikasyonu

• %40 klinik ve mikrobiyolojik odak yok

• Kısa ve uzun süreli antibiyotik tedavisià Önemli fark yok

• Klinik başarısızlık ve bakteriyemi açısından nötropeni düzelene kadar 
antibiyotiklerin uzun süreli kullanımına kıyasla, nötrofil sayısından bağımsız 
olarak kısa süreli kullanım güvenli 

• Hematolojik kanserli hastalar için antimikrobiyal yönetişim programlarının 
geliştirilmesi




