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Erken uygun antibiyotik=Sağkalım avantajı 

Gereksiz geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı→ Direnç & Toksisite





KARAR ANI: Devam mı?

İlk 72 Saat 

Tedaviye Yanıt Değerlendirme

Klinik yanıt var

Ateş düşüyor

Stabil hemodinami

Odağa ait kötüleşme yok

Tedaviye devam

Persistan ateş  

Ne anlama gelir?



Karşılaştırılan 
Gruplar

Ortalama Ateş Düşme 
Süresi (Gün)

3. Gün Ateşsiz 
Kalma Oranı

7. / 10. Gün 
Ateşsiz Kalma

Temel Klinik Sonuç

Cordonnier ve ark. 
Sefepim vs. 
Seftazidim + 
Amikasin

3 Gün (Yanıt verenlerde) <%30 Veri yok
3. günde ateşin devam etmesi 
başarısızlık sayılmamalıdır.

Akan ve ark. /
Pizzo ve ark.

Sefepim (±
Amikasin)

4 - 5 Gün %39
%70 (7. gün) / 
%83 (10. gün)

Ateş yanıtı zamana yayılır; nötropeni 
süresi en belirleyici faktördür.

Ghalaut ve ark.
Sefepim vs. 
Seftazidim

5.5 ± 2.8 gün (Sefepim) / 
6.3 ± 2.3 gün (Seftazidim)

~%35-40
~%60 
(Genel Başarı)

Hematolojik kanserlerde ateşin düşmesi 
1 haftaya kadar uzayabilir.

Piperasilin-
Tazobaktam 
Çalışmaları

Pip-Tazo vs. 
Karbapenemler

3.5 - 4.2 Gün %45 - %50 %85+ (10. gün)
Geniş spektrumlu beta-laktamlar benzer 
ateş yanıt sürelerine sahiptir.

Meta-Analizler 
(2024-2025)

Monoterapi vs. 
Kombinasyon

4.0 Gün %40 - %55 %90 (Klinik Kür)
Kombinasyona aminoglikozid eklenmesi 
ateş düşme hızını anlamlı değiştirmez.



Durum / Endikasyonlar Önerilen Tedavi Stratejileri

1) Sepsis / Septik şok 1) Karbapenem monoterapisi

2) Dirençli bakteri ile bilinen kolonizasyon
2) Anti-psödomonal beta-laktam + aminoglikozid 
kombinasyonu

3) Dirençli bakteri ile geçirilmiş infeksiyon öyküsü
3) Duyarlılık testine göre şüphelenilen kolonize 
patojeni hedefleyen Beta-laktam

4) Ateşli nötropeni başlangıcında dirençli 
patojenlerin düzenli görüldüğü merkezler

4) Gram-pozitif risk faktörleri varsa; glikopeptid
veya yeni ajanlar ile erken Gram-pozitif kapsama

ECIL 10  DE-ESKELASYON YAKLAŞIMI



De-eskalasyon (Başlangıçta ve 72-96 saatte klinik stabil) 

ECIL 10 Klinik / mikrobiyolojik olarak 
belgelenmiş infeksiyonu olmayan

Klinik / mikrobiyolojik olarak belgelenmiş 
infeksiyonu olan

Ateşsiz Kombinasyonda Aminoglikozid / Gram pozitif etkili ajan 
varsa kesmeyi düşün BIIuh

Karbapenem / yeni B-laktamlardan birini kullanıyorsa 
sefepim, seftazidim, piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-
sulbaktama daraltmayı düşün BIIuh

Antibiyotik tedavisinin uygunluğunu değerlendir
Kombinasyonda Aminoglikozid / Gram pozitif etkili 
ajan varsa kesmeyi düşün BIIuh

Ateşli Kombinasyonda Aminoglikozid / Gram pozitif etkili ajan 
varsa kes BIII

Aynı B-laktalamla devam et ya da sefepim, seftazidim, 
piperasilin-tazobaktam, sefoperazon-sulbaktama
daraltmayı düşün BIII

Ayrıntılı değerlendir BIIuh



Persistan ateş ne anlama gelir?

İnfeksiyöz Nedenler

• Fırsatçı Mantar İnfeksiyonları: Özellikle Aspergillus veya Candida

• Dirençli Bakteriler: MRSA, VRE, GSBL (+) suşlar veya Karbapenem dirençli enterobakteriler

• İnfeksiyon Odağı: Kateter infeksiyonları, apseler, Clostridioides difficile koliti veya sinüzit

• Viral İnfeksiyonlar: HSV, CMV veya solunum yolu virüsleri

Non-infeksiyöz Nedenler

• Altta yatan malignitenin progresyonu veya tümör lizis sendromu

• İnflamatuar Durumlar: Engraftman sendromu (nakil sonrası) veya şiddetli mukozit

• Tromboembolik olaylar

• İlaç Ateşi

• Transfüzyon Reaksiyonları

• G-CSF Kullanımı



İlk 72 saatte ateşin sürmesi yaygın

Persistan ateş = inflamatuar yanıt veya non-infeksiyöz faktörler

•Mortaliteyi azaltmaz

•Direnç ↑

•Toksisite ↑

Klinik stabil hastada erken genişletme:

Kültür negatif FN kohortlarında gereksiz eskalasyon ↑

Kılavuz önerisi: Stabil hastada yalnızca ateşe dayanarak tedavi değiştirme önerilmez.





KARAR ANI: Ne Zaman Değiştirelim?

Klinik kötüleşme / sepsis / organ disfonksiyonu

Yeni infeksiyon odağı

Olası dirençli patojen şüphesi

Kültür pozitifliği — hedefe yönelik tedaviye geçiş

Kalıcı/Uzamış nötropeni + persistan ateş

Nötropenik enterokolit / pnömoni şüphesi

Değişiklik Yaklaşımları

Antibiyotik spektrumunu genişletme

Karbapeneme geçiş

Kombinasyon tedavisi 

Glikopeptid ekleme endikasyonları







KARAR ANI: Ne Zaman Antifungal Ekleyelim?

4–7. günde persistan ateş + uzamış nötropeni

Yüksek riskli hematolojik hasta

Toraks BT bulguları

Galaktomannan / Beta-D-glukan

Empirik / pre-emptif yaklaşımlar

Empirik antifungal — tarihsel standart

Pre-emptif yaklaşım — BT + biyobelirteç odaklı



KARAR ANI: Ne Zaman Keselim?

Ateş düzelmiş + klinik stabil

İnfeksiyon odağı yok

Nötrofil toparlaması olan / kısa süreli nötropeni

Düşük risk grubu → erken kesme



123 hastada 238 FEN atağı 
Prospektif gözlemsel çalışma

Çalışmanın ilk aşamasında, ECIL-4 kılavuzuna uygun olarak, ampirik 
antibiyotik tedavisi ateşsizden 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



KARAR ANI: Ne Zaman Keselim?

Ateş düzelmiş + klinik stabil

İnfeksiyon odağı yok

Nötrofil toparlaması olan / kısa süreli nötropeni

Düşük risk grubu → erken kesme

Özel durumlar

Nötropeni devam ederken ateşi düzelen hasta

Erken kesme → direnç ve toksisite ↓ 

Relaps oranı kabul edilebilir düzeyde

Tartışmalı alan:
Nötropeni devam ederken ateşi düzelen yüksek riskli AML
Karar bireyselleştirilmeli — merkez pratiği önemli



2007 → 2011 
(Dönem I, kısıtlayıcı AAT kullanımından önceki dönem)  
2011 → 2014 
(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 edilmiş 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  



Genel antibiyotik 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,
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



2011 → 2019 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 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)



Özel Hasta Grupları

• Antibiyotik profilaksisi alan hastalar

• Kolonizasyon (GSBL / KP / MRSA)

• Mukozit / enterokolit

• AlloKHN sonrası GVHD

• Solid tümör / hematolojik malignite

Bu gruplarda:

dirençli patojen riski yüksek olabilir.
klinik kötüleşme daha hızlı gelişebilir.





IDSA (2010 ve Güncel Ekleri/ASCO) ECIL-10 

Temel Yaklaşım Konservatif (Geleneksel) Agresif Kesme (Stewardship)

Durdurma Kriteri
Genellikle Mutlak Nötrofil Sayısı (MNS) > 

500/mm³ olana kadar devam edilmesini önerir.

MNS'den bağımsız olarak antibiyotiğin 

kesilebileceğini savunur.

Klinik Durum
Hasta ateşsiz olsa dahi nötrofiller düzelene 

kadar devam eğilimi vardır.

En az 48 saattir ateşsiz, hemodinamik olarak 

stabil ve organ fonksiyonları normalse 
antibiyotik kesilir.

Risk Odaklılık
Düşük riskli hastalarda 

(beklenen nötropeni < 7 gün) erken kesmeye 
sıcak baksa da yüksek riskte nötrofili bekler.

Yüksek riskli (hematolojik malignite/KİT) 

hastalarda bile gereksiz antibiyotik yükünü 
azaltmayı hedefler.

Gerekçe
İnfeksiyonun nüks etmesi veya gizli bir odağın 

alevlenmesi riskini minimize etmek.

Antibiyotik direncini (VRE, CRE vb.) önlemek ve 

mikrobiyotayı korumak.

Klinik / mikrobiyolojik olarak belgelenmiş infeksiyonu olmayan FEN'li
hastalarda antibiyotik tedavisinin süresi ne kadardır?



ECIL-4 Önerisi ECIL-10 Önerisi

Tedavinin Kesilmesi (Genel)
≥72 saat klinik olarak stabil ve  ≥48 saatt ateşsiz olan 
hastalarda, nötrofil sayısına bakılmaksızın 72. saatten 
sonra AAT kesilebilir (BII).

≥72 saattir klinik olarak stabil ve ≥48 saattir ateşsiz 
olan hastalarda, nötrofil sayısına bakılmaksızın 72. 
saatten sonra AAT kesilebilir:

• Yüksek riskli* hastalarda (BI).

• Orta riskli** hastalarda (AI).

Dirençli Ateş Durumu
Stabil bir hastada ateşin sürmesi, antibiyotikleri 
artırmak (eskalasyon) için bir kriter değildir; tanısal 
çabalar sürmelidir.

Stabil olan ancak ateşi süren orta veya yüksek riskli 
odağı belli olmayan hastalarda AAT'ye devam 
edilmesi önerilir (BI).

• Tanısal çabalar sürdürülmelidir; bakteriyel odak 
dışlandığında tedavi kesilmesi daha sonra 
değerlendirilebilir (CIII).

• Önerilmez: Stabil hastada ateşe dayanarak dirençli 
Gram-pozitif (DI) veya Gram-negatif (DIIu)
kapsamanın eklenmesi /genişletilmesi önerilmez.

*Yüksek risk: Derin nötropeni süresinin 10 günden fazla sürmesi beklenen durumlar: Allojenik Hematopoetik Kök Hücre Nakli (Allo-HSCT), Akut Lösemi (AL) indüksiyon tedavisi, AL nüks (relaps)/dirençli (refrakter) hastalık.
**Orta risk: Derin nötropeni süresinin 7-10 gün sürmesi beklenen durumlar; örneğin otolog Hematopoetik Kök Hücre Nakli (auto-HSCT), lenfoma, Kronik Lenfositik Lösemi (KLL).



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).

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

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



IDSA (Geleneksel Yaklaşım) ECIL-10 / Güncel Yaklaşım

Tedavi Süresi
İnfeksiyona özel süre (örn. deri-
yumuşak doku için 7-14 gün, 
bakteriyemi için 14 gün).

İnfeksiyona özel standart süreler 
uygulanır (Stewardship odaklı).

Nötropeni Kriteri
Antibiyotiklerin en azından 
nötropeni düzelene kadar (MNS > 
500/mm³) devam ettirilmesini önerir.

Hastanın ateşi düşmüş ve klinik 
olarak stabilse, nötropeni sürse dahi
standart tedavi süresi sonunda 
antibiyotik kesilebilir.

De-eskalasyon
Daha temkinlidir; genellikle odak 
temizlenmeden ve nötrofil çıkmadan 
geniş spektrumdan çıkılmaz.

Mikrobiyolojik sonuçlar geldikten 
sonra 72-96. saatlerde aktif olarak 
dar spektruma geçişi (de-
eskalasyon) şiddetle önerir.

Mikrobiyolojik / Klinik Olarak Belgelenmiş İnfeksiyonlarda Hedefe Yönelik Antibiyotik Tedavisinin Kesilmesi



infeksiyon Odağı IDSA Yaklaşımı ECIL-10 Yaklaşımı

Bakteriyemi (Gram Negatif)
Etken duyarlılığına göre tedavi + 
MNS > 500 olana kadar devam.

Klinik stabilite + ateşsiz 48 saat + 
7-14 günlük tedavi (Nötrofil 
beklemez).

Deri Yumuşak Doku Klinik düzelme + MNS > 500.
Standart 7-10 gün tedavi. 
Klinik yanıt varsa kesilir.

Pnömoni
Radyolojik ve klinik düzelme + 
MNS > 500.

Klinik yanıt ve standart tedavi 
süresi (genelde 7-14 gün).



ECIL-4 (Eski Öneri) ECIL-10 (Yeni Öneri)

Tedavi Süresi
Antibiyotik tedavisine en az 7 gün 
devam edilmelidir.

Planlanan tedavi kürü 
tamamlandıktan sonra, nötropeni 
düzelmeden önce antibiyotik 
tedavisi kesilebilir.

Klinik Şartlar
Tüm klinik infeksiyon belirtileri 
düzelmeli ve hasta en az 4 gün 
ateşsiz (ateşsiz) olmalıdır.

Hasta hemodinamik olarak stabil 
olmalı, ≥72 saattir ateşsiz olmalı ve 
tüm klinik belirti ve semptomlar 
düzelmiş olmalıdır.

Mikrobiyolojik Şart
İnfeksiyon mikrobiyolojik olarak 
eradike edilmelidir 
(temizlenmelidir).

İnfeksiyonun mikrobiyolojik 
eradikasyonu sağlanmış olmalıdır 
(yeniden örnekleme mümkün 
olduğunda).

Kanıt Düzeyi BIII
BIIu (Sınırlı sayıda hastayı içeren 
çalışmalara dayanmaktadır).



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).

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 
ateşsiz ve en az 7 günlük antibiyotik tedavisi tamamlanana kadar sürdürülmelidir (BIII). 

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).

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







Olgu 1

• 58 yaş, AML indüksiyon kemoterapisi

• MNS: 80/mm³ (uzamış ağır nötropeni)

• Ateş: 38.3°C — 5. gün

• Başlangıç tedavi: Piperasilin–tazobaktam

• Kültürler: Negatif 

• Klinik stabil, odağa ait bulgu yok



• Karbapenem?

• Glikopeptid?

• Aynı tedavi ?

Stabil hastada yalnızca ateşe dayanarak eskalasyon önerilmez.

Persistan ateş çoğu vakada inflamatuar yanıta bağlıdır.



Olgu 2

• 64 yaş, MDS→AML dönüşümü

• MNS: 120/mm³ — Ateş 38.5°C (3. gün)

• Başlangıç: Sefepim

• Yeni gelişen: hipotansiyon, taşikardi, oksijen gereksinimi ↑

• Kültür: Negatif — CRP / PCT yükselmiş



• Karbapeneme geçiş?

• Glikopeptid ekleme?

• İnfeksiyon odağı taraması?

• Antifungale geçiş?

persistan ateş + klinik kötüleşme tablosu
antibiyotik başarısızlığı
olası direnç
yeni infeksiyon odağı 

Spektrum genişletmek endike
Karbapeneme geçiş rasyonel
Glikopeptid değerlendirilir (endikasyon varsa)



Olgu 3

• 52 yaş, lenfoma

• MNS: 300/mm³ — toparlama trendi

• Başlangıç ateş var, 48 saatte ateş düzelmiş

• Klinik stabil — infeksiyon odağı yok

• Kültürler negatif — 6. gün



• Devam mı? 

• Kesilebilir mi?

Stabil + ateşi düzelmiş + odağı olmayan hastada
erken kesme güvenli

Yüksek riskli AML + uzamış ağır nötropenide
bireysel karar
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