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Sunum Planı
Febril Nötropeni: 
Neden Hâlâ En 

Ölümcül  
Acillerden Biri?

Patogenezinde 
Kritik 

Mekanizmalar 
Neler?

Epidemiyolojisi 
Değişti mi?

Kolonizasyon 
mu, Öncü 

İnfeksiyon mu?

Ampirik Tedavi 
Nereden 

Başlamalı?



Şanslıyım . Çünkü…



Yararlandığım Rehberler



Ateş (Fever)

• Aşağıdakilerden en az biri:

• Tek oral ölçüm ≥ 38.3 °C
veya

• ≥ 38.0 °C’nin en az 1 saat sürmesi
(ya da ≥1 saat arayla iki ölçümde 

≥38.0 °C)

Nötropeni

Mutlak nötrofil sayısı (MNS)

< 500 hücre/mm³

veya

MNS 500–1000 hücre/mm³ 

olup,

önümüzdeki 48 saat içinde

<500’e düşmesi bekleniyorsa

Febril Nötropeniyi Nasıl Tanımlarız?

Tek bir ateş ölçümü bile FN 

tanımı için yeterlidir

Derin nötropeni:

MNS < 100/mm³

Uzamış nötropeni:>7 gün 

sürmesi



Neden Bu Tanım Önemli?



Neden Hala En Önemli Acillerden Biridir?

Erken dönemde 
klinik bulgular silik, 
sepsis/septik şok 

hızlı gelişebilir

Tedavide ilk saatler 
mortaliteyi belirler

İnfeksiyon odağı 
%30–50 olguda 

saptanamaz

Gecikmiş veya 
yetersiz ampirik 
tedavi → artmış 

mortalite

Dirençli patojenler 
nedeniyle standart 

yaklaşımlar yetersiz 
kalabilmektedir



Febril nötropeni : “tek mekanizma” 

hastalığı değil 

üçlü patogenez ekseni



Febril Nötropenide Patogenez Nasıl 
Gelişir?

Mikrobiyal 
Ekosistemin 
Değişmesi

Disbiyoz, kolonizasyon

Bariyer 
Bütünlüğünün 

bozulması

Özellikle GİS/orofarenks mukozal hasarı

Konak 
Savunmasının 

Çökmesi
Nötropeni ve eşlik eden immün disfonksiyon



Nötropeni Önemlidir Çünkü…

• Oksidatif patlama, degranülasyon azalır

Fagositoz ve öldürme

• Enfeksiyon hızla yayılabilir, lokal bulgular silik kalır.

Erken inflamatuar odaklanma bozulur

• Damar içi mikrobiyal kontrol zayıflar özellikle 
bakteriyemi/fungemi riski artar.

NET (neutrophil extracellular traps)



NET (Neutrophil Extracellular Traps) Nedir?

Aktive olmuş nötrofillerin, mikroorganizmaları yakalamak ve 
etkisizleştirmek amacıyla hücre dışına saldığı DNA temelli ağ yapıları

DNA iskeleti:

Nükleer (veya bazı 
durumlarda 

mitokondriyal) DNA

Histonlar:

H2A, H2B, H3, H4 
(mikrobisidal aktiviteye 

katkı sağlar)

Granül proteinleri:

Nötrofil elastaz

Miyeloperoksidaz

Katelisidinler, 
defensinler



NET’lerin Koruyucu Rolleri Nedir?

Mikroorganizmaları 
fiziksel olarak 

yakalar
Yayılımı sınırlar

Lokal mikrobiyal 
yükü azaltır

Özellikle:

Gram-negatif 
bakteriler

Candida spp.
Aspergillus 

hifaları



Kemoterapi, malignitenin kendisi ve eşlik eden 
ajanlar 

(steroidler, HKHN hazırlık rejimleri

Monosit/makrofaj fonksiyonunu

T-hücre aracılı yanıtı,

Kompleman ve humoral
immüniteyi 

Eşlik Eden İmmün Disfonksiyon Etkileri Nedir?

Farklı derecelerde baskılar



Sitotoksik tedaviler:

Epitel 
proliferasyonunu 

baskılar,

Mukus tabakasını 
ve sıkı bağlantıları 

zedeler

Epitelyal 
apoptozu/nekrozu 

artırır

Lokal inflamatuvar
yanıtı şiddetlendirir

Mukozal Bariyer Hasarı 

GİS ve 

orofarenks giriş 

kapısı haline 

gelir

Mukozal Bariyer Hasarı Nasıl Oluşur?



Bakteriyeminin Kaynağı Nereler?

Bakteriyemi

Mukozal bariyer 
hasarı

Mikrobiyal 
translokasyon

Mikrobiyom
disbiyozu

kolonizasyon

Kateter, deri ve 
hastane 
ekolojisi

Santral venöz 
kateter, deri 

florası 



Ampirik Tedavi Seçiminde Direnç 
Verileri Önemli mi?



Febril nötropeni olgularında ampirik tedavinin başarısı,

artık yalnızca rehber bilgisine değil...

!! Bölgesel Antibiyotik direnç  yükünü 

doğru okumaya bağlıdır

Febril Nötropeni’de Temel Klinik Gerçek



MASCC Risk İndeksi 

(Multinational Association for Supportive 
Care in Cancer)

Amaç:

Febril nötropenide düşük riskli hastayı 
belirlemek

Kullanım alanı:

Ayaktan tedavi veya daha az yoğun 
yaklaşım kararı

Her Febril Nötropeni Hastası Aynı Riske Sahip mi?

Klinik Özellik Puan

Hastalık semptomları yok / 

hafif
5

Orta derecede semptom 3

Hipotansiyon yok (SKB ≥90 

mmHg)
5

KOAH yok 4

Solid tümör veya hematolojik 

malignite + önceki fungal 

enfeksiyon yok

4

Dehidratasyon yok (IV sıvı 

gerektirmiyor)
3

Ateş başlangıcında ayaktan 3

Yaş <60 yıl 2

Toplam 0–26

MASCC ≥21 → DÜŞÜK RİSK

MASCC <21 → YÜKSEK RİSK

Klinik stabil görünen ama gerçekte riskli 

bazı hastaları kaçırabilir

Hematolojik malignite ve derin 

nötropenide aşırı iyimser olabilir



Risk Temelli Değerlendirme Nasıl Olmalı?

Düşük Risk

Yatış gerektiren akut komorbidite yok

Kısa süreli ağır nötropeni bekleniyor
(≤100 hücre/mcL, <7 gün)

Hepatik yetmezlik yok

Renal yetmezlik yok

MASCC ≥21 veya CISNE <3

Yüksek Risk

MASCC <21 veya CISNE ≥3

Klinik instabilite veya önemli komorbidite

Allojenik HKHN

Uzamış ağır nötropeni bekleniyor

Hepatik yetmezlik (AST/ALT ≥5× ULN)

Renal yetmezlik (CrCl <30 mL/dk)

Pnömoni veya komplike enfeksiyon odağı

İmmün/hedefe yönelik tedavi kullanımı

Mukozit derece 3–4

Ayaktan tedavi düşünülebilir

Oral ampirik antibiyotik 

Yakın takip 

(24–48 saat içinde yeniden 

değerlendirme)

Yatış

İlk 60 dakika içinde IV geniş spektrum 

ampirik antibiyotik

Antipsödomonal β-laktam temelli



Ampirik Tedavi Seçiminde 
Direnç Sorun mu?



Direnç Nasıl Yayılmakta?

Antibiyotik Direnci Küresel Ölçekte Kolayca Yayılır

Dirençli bakteri ve mantarlar; insanlar, hayvanlar ve ticari ürünler aracılığıyla ülkeler ve kıtalar 

arasında yayılabilir.

Her yıl bir milyar insan uluslararası sınırları geçmektedir.

Buna, 300’den fazla giriş noktasından Amerika Birleşik Devletleri’ne gelen 350 milyon yolcu da 

dahildir.

Dünyanın herhangi bir yerindeki dirençli bir tehdit, kısa sürede evde de bir tehdit hâline gelebilir.



Dirençli, Daha Dirençli, En Dirençli



Direnci Nasıl Raporlayım?
MDR, XDR veya PDR terimlerini kullanmak yerine, en ilgili direnç paterninin özgül tanımının 
kullanılması önerilmekte:

Gram-pozitif direnç

• Stafilokoklar için metisilin direnci veya Enterokoklar için vankomisin direnci gibi, ana direnç 
paterni raporlanmalı

Gram-negatif direnç için: ana ilgili direnç paterni raporlanmalı (ESCMID/IDSA kılavuzlarına göre)

• 3. kuşak sefalosporinlere dirençli Enterobacteriaceae (3GCephRE)

• Karbapenem-dirençli Enterobacteriaceae (CRE); biliniyorsa enzimatik direnç mekanizmasını 
raporlayın

• Tedavisi zor direnç (DTR) gösteren Pseudomonas aeruginosa (DTR P. aeruginosa): tüm “eski” 
beta-laktamlara (piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim, aztreonam, meropenem, imipenem-
silastatin) ve kinolonlara (siprofloksasin ve levofloksasin) direnç. Mevcutsa MBL üretimini 
raporlayın

• Karbapenem-dirençli Acinetobacter baumannii (CRAB)

• Stenotrophomonas maltophilia



Yoğun bakım pratikleri

FN etkenleri zaman içinde

Profilaksi 

uygulamaları 

Bölgesel antibiyotik direnç 

yükü

Enfeksiyon Spektrumu Neden Değişti?

Geniş spektrum 

antibiyotik 

kullanımı



Avrupa’da Antimikrobiyal Direnç Sürveyansı: 
2024 Verileri (WHO–ECDC)

E. coli

Avrupa’da 

en sık izole edilen invaziv 

patojen

Karbapenem direnci

2020-2024 artış eğilimi 

Klebsiella pneumoniae

Karbapenem direnci:

Bazı ülkelerde %50’nin üzerinde

2019–2024 arasında belirgin artış

Pseudomonas aeruginosa

Pip/Tazo ve seftazidim

direnci:

2020–2024 arasında 

artış eğilimi 

göstermiştir





Ülkemiz Verileri Ne Diyor?



Ülkemiz Verileri Ne Diyor?



Ülkemiz Verileri Ne Diyor?



Hastane 
Verilerimiz Ne 

Diyor?

• 01.01.2021 – 01.12.2025 
tarihleri arasında

• Kemik İliği Nakil 
Ünitesi’nde toplam 350 
erişkin olguya HKHN 

uygulanmıştır. 

• Hastaların 35’inde (%10) 
toplam 46 atak Gram 
negatif bakteriyemi 

saptanmıştır

Özellikler Sayı (n) Yüzde (%)

Cinsiyet

Erkek 18 51.4

Kadın 17 48.6

Nakil Tipi

Allojenik Nakil 29 82.9

Otolog Nakil 6 17.1

Primer Hastalık

Akut Myeloid Lösemi (AML) 10 28.6

Akut Lenfoblastik Lösemi (ALL) 7 20.0

Myelodisplastik Sendrom (MDS) 4 11.4

Aplastik Anemi (AA) 4 11.4

Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) 4 11.4

Diğer (HL, MM, Myelofibrozis) 6 17.2

DİRENÇLİ 

SUŞLARIN 

DAĞILIMI

Sayı (n=25) % Açıklama

ESBL 

Pozitifliği
16 64

En sık görülen 

direnç tipi

Karbapenem 

Direnci 

(Kazanılmış)

5 20

K. pneumoniae

ve 

P. aeruginosa

Doğal 

Karbapenem 

Direnci

2 8 S. maltophilia

DTR ve CRAB 2 8

P. aeruginosa

ve 

A. Baumannii



!!! Ampirik Antibiyotik 
Tedavi Önerileri Nedir? !!!



Febril Nötropeni Yönetimi

Ateş
Nötrofil sayısı Yerel Direnç Verileri



Eskalasyon De-eskalasyon Karar Vermek Zor Mu?

Eskalasyon

• Komplike olmayan klinik tablo;

• Dirençli bakterilerle bilinen kolonizasyonun 
olmaması;

• Dirençli bakterilerle geçirilmiş önceki bir 
infeksiyon öyküsünün olmaması;

• Febril nötropeni başlangıcında dirençli 
patojenlerin nadiren görüldüğü merkezlerde 
bulunulması.

De-eskalasyon

• Sepsis/septik şok

• Dirençli bakterilerle bilinen kolonizasyon 
varlığı;

• Dirençli bakterilerle geçirilmiş önceki 
infeksiyon öyküsü;

• Febril nötropeni başlangıcında dirençli 
patojenlerin düzenli olarak görüldüğü 
merkezlerde bulunulması



Eskalasyon De-eskolasyon Yaklaşıma Göre 
Ampirik Tedavi Önerileri Nedir?

De-Eskalasyon Yaklaşım Ampirik Tedavi Önerileri

1) Karbapenem monoterapisi 

2) Anti-psödomonal beta-laktam + aminoglikozid 
kombinasyonu

3) Duyarlılık testlerine dayalı olarak, şüpheli kolonizan
patojeni hedefleyen beta-laktam

Gram-pozitifler için risk faktörleri varsa, glikopeptid veya daha 
yeni bir ajan ile erken kapsama

Eskalasyon Yaklaşım Ampirik Tedavi Önerileri

Anti-psödomonal sefalosporin 

(sefepim*, seftazidim* )  

Piperasilin-tazobaktam

Diğer olası seçenekler:

• Sefoperazon-sulbaktam

• Piperasilin +gentamisin



Karbapenemlerin Ampirik  Olarak 

Endike Olduğu Durumlar Nelerdir?

Bilinen kolonizasyon veya önceki infeksiyon varlığı 

Kritik hastalar, örn. sepsis/septik şok ile başvuru ve 
karbapenem-dirençli bakterilerle bilinen kolonizasyonu veya 

önceki infeksiyonu olmayanlar 

Febril nötropeni başlangıcında ESBL üretenlere 
bağlı infeksiyonların yüksek prevalansta olduğu 

merkezler



Yüksek Doz Uygulanmalı mı?

Sepsis/septik şok, 
pnömoni, hemodinamik 
instabilite, yoğun bakım

Pseudomonas riski 
yüksek

Kolonizasyon

Uzun hastane yatışı

Yapısal akciğer hastalığı

geniş spektrum β-laktam 
kullanım öyküsü

Artmış Renal Klerens Genç, obez,HM

MIC sınırda / daha az 
duyarlı Gram-negatif 



Artmış Renal Klerens Ne Demek?

Özellikle ağır 
hastalarda  

Böbreklerin 
normalden daha hızlı 

ilaç temizlemesi 

Renal yol ile atılan 
antibiyotiklerin hedef 
serum düzeylerine 

ulaşamaması ve tedavi 
yetersizliği.



Artmış Renal Klerens Ne Demek?

ARK tanımı

• Kreatinin klirensi (CrCl) ≥130 mL/dk/1.73 m²

Kimlerde sık?

• Febril nötropeni

• Sepsis/septik şok

• Yoğun bakım

• Genç yaş, erkek, obezite

• Travma, yanık

• Hematolojik malignite hastaları (özellikle 
indüksiyon dönemleri)



Neden Klinik Olarak Çok Önemli?

ARK varlığında:

Piperasilin-tazobaktam, 
seftazidim, sefepim, 
meropenem gibi β-

laktamlar

Hedef PK/PD  süresini 
sağlayamaz

Tedavi başarısızlığı, 
persistan ateş, direnç 

gelişimi riski artar

Yükleme dozu mutlaka ver

Sık dozlama

Uzamış infüzyon tercih et (3–4 saat)



Uzamış İnfüzyon İle Verelim mi?

RKÇ, Çok merkezli

Febril nötropeni  olan hematolojik hastalarda β-laktam 

antibiyotiklerin uzatılmış infüzyon ile aralıklı infüzyon etkinliği 

karşılaştırlmış

Sonuç: β-laktam antibiyotiklerin uzatılmış infüzyonunun 

standart tedaviye göre  febril nötropenide klinik fayda 

sağlamadığı 



Kolonize Olgular Ayrı Bir Sorun mu?

EVET

Gram-negatifler için %18.0 vs
%1.2; Gram-pozitifler  için (VRE, 

MRSA)  %13.1 vs %0.9

HAYIR

Dirençli bakterilerle kolonize 

hastalarda, dirençli bakterilere bağlı 

gelişen bakteriyemi riski artmış mıdır?

Dekolonizasyon (fekal mikrobiyota 

transplantasyonu veya farmakolojik 

ajanlar ile) sonraki dirençli  bakteriyemi 
gelişimini önler mi?



Surveyans Kültürleri Alalım mı?

• Önceki klinik kültürler

• MRSA / VRE 
bakteremisi

• MDR gram-negatif 
infeksiyon öyküsü

Hasta kolonize kabul 
edilir

• MRSA – VRE – CRE 
taramaları

• Amaç: izolasyon, 

İnfeksiyon kontrol 
amaçlı ünite taramaları

• Sonuç geç çıkar → ilk 
24–48 saati etkilemez

• Gereksiz geniş spektrum 
antibiyotik riskini artırır

• Prognozu iyileştirdiğine 
dair kanıt yok

FN’de Rutin 
Sürveyans Önerilmiyor



Monoterapi mi Kombine Terapi mi?

• Hayır
Beta-laktam + aminoglikozid  ile ampirik 
kombinasyon tedavisi, febril nötropenik 

hastalarda mortaliteyi azaltır mı?

• Hayır

Dirençli Gram-pozitif bakterileri 
hedefleyen ampirik kombinasyon 

tedavisi, febril nötropenik hastalarda 
mortaliteyi azaltır mı?

Hangi hastalarda ampirik 

kombinasyon tedavisi (esas olarak 
BL+A) mortaliteyi azaltır?

Sonrasında GN bakteriyemi veya 

pnömoni gelişen hastalarda

Septik şok



Gram pozitif etkili ajanları 

ekle

• Hemodinamik instabilite veya 

sepsis, septik şok ya da 

pnömoniye ait diğer kanıtlar 

bulunan hastalar:

• MRSA ile bilinen 

kolonizasyon varlığında . 

VRE ile bilinen kolonizasyon 

ve şiddetli mukozit varlığında 

Ampirik Gram Pozitif Etkili Ajan 
Ekleyelim mi?

Ciddi kateter ilişkili 

infeksiyon şüphesi

Herhangi bir bölgede 

deri veya yumuşak 

doku infeksiyonu 

Gram pozitif etkili ajanları 

ekle



Ampirik Olarak Yeni BL Ajan İle Başlayalım mı?

• seftazidim–avibaktam

• meropenem–vaborbaktam

• imipenem–silastatin–relebaktam

• sefiderokol

KPC Üretenler

• seftazidim–avibaktam

• sefiderokol

OXA 48 Üretenler

• seftazidim–avibaktam + aztreonam

• sefiderokol

MBL Ürtenler

Karbapenem-dirençli Gram-negatif bakterilerle kolonize olan veya daha önce bu etkenlerle 

infeksiyon geçirmiş hastalarda:



Ampirik Olarak Yeni BL Ajan İle Başlayalım mı?

Karbapenem-dirençli Gram-negatif bakterilerle kolonize olan veya daha önce bu etkenlerle 

infeksiyon geçirmiş hastalarda:

DTR Pseudomonas
aeruginosa

Seftolozan–
tazobaktam

Seftazidim–
avibaktam

İmipenem–
silastatin–
relebaktam

Sefiderokol

CRAB

Sulbaktam–
durlobaktam* + 

yüksek doz 
imipenem

Yüksek doz 
sulbaktam

(≥8 g/gün) + diğer 
ilaç¹,²



Ülkemizde Güncel Rehber Önerileri 
Uygulanabilir mi?

Ülkemizde sadece Seftazidim/Avibaktam
mevcut

Diğer ceftolazon/tazobactam, 
meropenem/vaborbaktam vs mevcut değil

Seftazidim/avibaktam YBÜ’nde izlenilen 
olgularda ödeniyor



Sonuç Olarak

Doktorlar; az bildikleri ilaçları 
daha az bildikleri 

vücudumuza vererek, 

hiç bilmedikleri hastalıkları 
tedavi ederler
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