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Tanımlar 

Ateş,  
    • Oral tek sefer ≥ 38.3°C  
                        veya  
   • Bir saat süreyle ≥ 38.0°C 
 
 
•Koltukaltı ölçüm vücut sıcaklığını doğru 
göstermeyebilir 
• R e k t a l ö l ç ü m k o l o n i z e b a r s a k 
mikroorganizmalarının mukoza ve yumuşak 
dokuya geçme riski 

Nötropeni, 
 • Nötrofil düzeyi < 500/mm3 olan 
                     veya  
• Nötrofil düzeyi 48 saat içinde 500/
mm3 ’ün altına düşmesi beklenen 
durumlar 
• Derin nötropeni < 100/mm3  



ENFEKSİYON KATEGORİLERİ 

• FEN hastalarında ataklar başlıca üç grupta 
değerlendirilmektedir 

*Klinik olarak tanımlanmıs� enfeksiyon (KDI) (pnömoni, 
perianal  abse vb) 
 

        *Mikrobiyolojik olarak tanımlanmış enfeksiyon (MDI) 
 
        *Nedeni aç�ıklanamayan ateş (FUO / NBA) 
 
From the Immunocompromised Host Society. The design, analysis, and reporting of clinical trials on the empirical antibiotic management of the neutropenic patient. Report of a consensus panel. J Infect 

Dis. 1990;161(3):397. 



Nötropenik hastada ateş epidemiyolojisi 

• Ateşli nötropenik atakların yaklaşık % 20-30'unda enfektif 
bir kaynak tanımlanır. 

• Nötropenik Ateşe bağlı mortalite %2-12 
• Genellikle enfeksiyonun tek kanıtı hastaların % 10 -25'inde 

belgelenen bakteriyemidir. 
• Tanımlanan enfeksiyonların yaklaşık % 80'inin hastanın 

endojen florasından kaynaklanıyor.  
• Solid tümörler %10-50 
• Hematolojik maligniteler >%80  

2010 IDSA Guideline. Freifeld et al. CID 2011:52 (15 February) 
2018 SEOM Guideline. Clinical and Translational Oncology (2019) 21:75–86 

 



Patogenez 

● Uygulanan kemoterapi rejiminin mukozal bariyerler (mukozit) ve 
bağışıklık sistemi üzerindeki doğrudan etkisi, 
 

Mukozit            floral translokasyon               bakteriyemi/fungemi 
 
●Altta yatan maligniteye bağlı olarak hümoral/ hücresel immunite de 
yetersizlik 

Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America 

 



FEBRİL NÖTROPENİ HASTALARINDA ENFEKSİYÖZ ETKENLER 

• Epizotların %20-30’unda klinik olarak kanıtlanmış enfeksiyon 
saptanıyor 

• FEN kan kültür pozitifliği %20  
•  • Klinik enfeksiyon: %22.9  
  • Mikrobiyolojik tanımlı enfeksiyon: %36.2  
  • En sık kan dolaşımı (%26), pnömoni (%19) ve yumuşak doku   
enfeksiyonları (%11) 
• Nedeni açıklanamayan ateş: %40.7 
• Bakteremiye bağlı mortalite Gr(-) %18 Gr(+) %5 
 



Bakteriler 
• Nötropenik ateşte en sık izole edilen etkenlerdir.  
• İzole edilen etkenlerin %60-70’i Gram (+) bakterilerdir. 
• Gram-negatif bakteriler (örn. P. aeruginosa ) genellikle en 

ciddi enfeksiyonlarla ilişkilidir. 
• S. epidermidis en yaygın gram pozitif patojendir ve Gram 

pozitif enfeksiyonlara bağlı tüm enfeksiyonların yaklaşık 
yarısını oluşturur. KNS atfedilebilir mortaliteyi etkilemiyor * 

•   S. aureus (özellikle MRSA), bazı viridans streptokoklar ve 
enterokoklar (özellikle vankomisine dirençli türler) ciddi 
enfeksiyonlara neden olabilir**   

*Aetiology and resistance in bacteraemias among adult and paediatric haematology and cancer patients. J Infect. 2014;68(4):321. Epub 2013 Dec 24 

** invasive gram-positive bacterial infection in cancer patients.. Clin Infect Dis. 2014;59 Suppl 5:S331.  



Bakteriler 
• Avrupa'daki bazı kanser merkezlerinde, S. aureus kan dolaşımı 

izolatları arasında metisiline direnç hakimdir * 
• Anaerobik bakteriler sindirim sisteminde bol miktarda 

bulunmasına rağmen nötropenik ateşi olan hastalardan izole 
edilen nadir patojenlerdir.  

• Ancak, nekrotizan mukozit, sinüzit, periodontal selülit, 
perirektal selülit, intraabdominal veya pelvik enfeksiyon ve 
nötropenik enterokolit (tiflit) patogenezine katkıda 
bulunabilirler ve anaerobik bakteriyemiye neden olabilirler. 

• Polimikrobiyal enfeksiyonların sıklığı artmakta ** 
*Morris PG, Hassan T, McNamara M, Hassan A, Wiig R, Grogan L, Breathnach OS, Smyth E, Humphreys H. Emergence of MRSA in positive blood cultures from patientswith febrile 
neutropenia--a cause for concern. Support Care Cancer. 2008 Sep;16(9):1085-8. doi: 10.1007/s00520-007-0398-5. Epub 2008 Feb 15. PMID: 18274787. 

**Pagano L, Caira M, Nosari A, Rossi G, Viale P, Aversa F, Tumbarello M; Hema e-Chart Group, Italy. Etiology of febrile episodes in patients with acute myeloid leukemia: results from the Hema e-Chart Registry. Arch 

Intern Med. 2011 Sep 12;171(16):1502-3. doi: 10.1001/archinternmed.2011.374. PMID: 21911638. 



Mantarlar  

• Nötropenik hastalarda ilk ateş atağının nedeni nadiren 
mantarlardı * 

• Nötropeninin süresi ve şiddeti,  
• Uzun süreli antibiyotik kullanımı  
• Kemoterapi sikluslarının sayısı arttıkça artar.  
•  İnvaziv mantar enfeksiyonları, kalıcı veya tekrarlayan 

nötropenik ateşin bir nedeni olarak daha sonra ortaya çıkar.  

*Bow EJ, Meddings JB, Leukemia. 2006 Dec;20(12):2087-92. Epub 2006 Nov 02intestinal mucosal dysfunction and infection during remission-induction therapy for acute myeloid 
leukaemia. 



Candidemiler 

• Candida albicans  kandidemilerin çoğunu oluşturur;  C. 
glabrata, C. parapsilosis, C. tropikalis ve C. krusei, kandidemi 
ve invaziv kandidiyazda izole edilen  en yaygın albicans 
dışı Candida türleridir.  

• Flukonazol  profilaksisi uygulandığında kandidemilerin büyük 
bir kısmı nonalbican Candida türlerinden kaynaklanmaktadır . 

• Özellikle santral venöz kateterle ilişkili enfeksiyonların 
yaygın mantar nedenleridir ve yaygın kandidiyaza neden 
olabilir 



Diğer Mantarlar 

• Aspergillus 
• Mukormikoz 
• Fusarium 

• Endemik mantarlarla( Histoplazma capsulatum  , Blastomyces 
dermatitidis  ve  Coccidioides  spp) yeni enfeksiyon veya 
reaktivasyon enfeksiyonu, özellikle uzun süreli glukokortikoid 
kullanımı veya diğer immünosupresyon durumunda, endemik 
bölgelerde yaşayan veya buralara seyahat eden hastalarda da 
dikkate alınmalıdır 



Viral patojenler 

• Herpes Simpleks virüsü (HSV)-1 ve 2 1,2 
• Varisella-zoster virüsü 3 
• Epstein-Barr virüsü 
• Sitomegalovirüs 
• İnsan Herpes Virüsü 6 A veya B 
• Toplumdan edinilen solunum yolu virüslerinin neden olduğu 

enfeksiyonlar, hematolojik maligniteleri ve kök hücre 
transplantasyonu olan hastalar için önemli bir tehdittir 

1-Saral R, Ambinder RF, Burns WH, et al. Acyclovir prophylaxis against herpes simplex virus infection in patients with leukemia. A randomized, double-blind, placebo-controlled study. Ann Intern 
Med 1983; 99:773. 
2-Saral R, Burns WH, Laskin OL, et al. Acyclovir prophylaxis of herpes-simplex-virus infectio. N Engl J Med 1981; 305:63. 
3-Lee HS, Park JY, Shin SH, et al. Herpesviridae viral infections after chemotherapy without antiviral prophylaxis in patients with malignant lymphoma: incidence and risk factors. Am J Clin Oncol 
2012; 35:146. 

 



Febril Nötropenik Hastalara Yaklaşım 

• Detaylı anamnez 
• Dikkatli  Fizik Muayene 
• Yardımcı Laboratuvar yöntemleri  
• Görüntüleme yöntemleri 
• Mikrobiyolojik değerlendirme 



ANAMNEZ 
•  Yaşı, Mesleği , 

•  Altta yatan hastalıkları, 

•  Kullandığı ilaçlar(bleomisin!!!) 

•  Antibiyotik profilaksisi 

•  Geçmişte belgelenmiş enfeksiyon veya  patojen 

kolonizasyon 

•  Enfeksiyon Teması 

•  Enfeksiyon dışı nedenler 

•  Kanser türü, zamanı  

•   KT türü, sayısı  

•   Öncesinde FEN atağı  

•   Hastanede yatış, girişim   

•  Antibiyotik kullanım öyküsü  

•   Önceki kültür sonuçları  

•  Öncesinde fungal enfeksiyon  İlaç allerjisi vs   

•  Eşlik eden diğer semptomlar (odinofaji,perineal 

ağrı, deri döküntüsü, ishal, öksürük vs),  

2010 IDSA Guideline. Freifeld et al. CID 2011:52 (15 February) 

 



FİZİK MUAYENE 

•  Enflamasyon ve enfeksiyon 
bulguları hafif veya hiç yok. 

•  Ateş? 

•  Deri , yumuşak doku da eritem 
endürasyon yok 

•  İdrarda piüri yok 

•  BOS’de pleositoz yok 

•  Akciğer görüntülemesinde 
infiltrasyon yok 

 

•  Cilt ve mukozalar   
•  Damar giriş yerleri  
•  Kateter girişi yerleri  
•  Ağız mukozası   
•  Mukozit  
•  Diş çürüğü  
•   Post nazal akıntı  
•   Paranazal sinüsler  
•  Akciğerler   
•  Peri-anal bölge gözden geçirilmeli 

REKTAL TUŞE KONTRENDİKE 



 
RUTİN LABORATUVAR TESTLERİ 

 
    GÖRÜNTÜLEME 

 
   MİKROBİYOLOJİK TANI 

•  Tam Kan Sayımı 
•  Kan biyokimyası 
•  Tam idrar incelemesi 
•  Koagülasyon 

•  CRP 

•  Prokalsitonin 

•  THORAKS BT 

         KOAH 

         Yüksek riskli hastalarda İFİ 

  
•  Abdominal USG 

•  Kan Kültür  

En Az 2 set (2 ayrı venden) 

•  Santral Kateter /Porttan (tüm 
lümenlerden) 

•  Boğaz Kültürü 

•  İdrar Kültürü 

•  Diğer kültürler 

•  PCR testleri 

İlk Değerlendirmede İstenecek Tetkikler 



RİSK DEĞERLENDİRİLMESİ 

• Ciddi enfeksiyon ve komplikasyonları 
• Amprik  antibiyoterapi  
•   Nerede? 
    - Hastanede mi? Ayaktan mı? 

• Nasıl? 
    -  Intravenöz mü?/Oral tedavi mi? 

• Ne kadar süreyle ? 



 
Talcott ve arkadaşları tarafından önerilen sınıflama  



Aralık 1994-Kasım 1997  

15 ülke-20 merkez 

1139  KT sonrasında 

Skor≥21 mortalite %1-3, ciddi komplikasyon < %5 
Yüksek riskli hastalarda mortalite %36 



MASCC SKOR>21  



2018 IDSA - ASCO Guideline. Outpatient Management of FN. J Clin Oncol 36:1443-1453 



CISNE Skor 

Düşük risk  0 

Orta risk   1-2 

Yüksek risk ≥3  

Skor aralığı 

 

0 - 8 

ECOG 

Performans 

Skoru 

Normal aktivite 0 

Semptomatik, ancak hafif 
fiziksel aktivite 

1 

Günün yarısında yatakta, 
ancak kendi bakımını yapabilir 

2 

Günün yarısından fazlasında 
yatakta, ancak kendi bakımını 
az yapabilir 

3 

Yatağa bağımlı, bakımını 
yapamaz 

4 



Tedavi zamanlaması 

• Yapılan çalışmalar ve kılavuzlar doğrultusunda amprik 
antibiyoterapinin 30-60 dk içinde başlanması önerilmekte 1-4  

1-Infectious Diseases Working Party of the German Society of Hematology AGIHO and Oncology2010 
 2- the Northern Ireland Cancer Network (NICaN)2008 
3-Chemotherapy services in England: Ensuring quality and safety. National Chemotherapy Advisory Group, London 2009. 
4-Rosa RG, Goldani LZ. Cohort study of the impact of time to antibiotic administration on mortality in patients with febrile neutropenia. Antimicrob Agents Chemother. 
2014 Jul;58(7):3799-803. doi: 10.1128/AAC.02561-14. Epub 2014 Apr 21. PMID: 24752269; PMCID: PMC4068526. 



Rosa RG, Goldani LZ. Cohort study of the impact of time to antibiotic administration on mortality in patients with febrile neutropenia. Antimicrob Agents Chemother. 2014 Jul;58(7):3799-803. 
doi: 10.1128/AAC.02561-14. Epub 2014 Apr 21. PMID: 24752269; PMCID: PMC4068526. 

Ateşli nötropenik hastalarda ampirik antibakteriyel uygulamaya kadar geçen 
her saat gecikmenin 28 günlük mortaliteyi % 18 artırdığını gözlemledi 



Kumar A, Roberts D, Wood KE, Light B, Parrillo JE, Sharma S, Suppes R, Feinstein D, Zanotti S, Taiberg L, Gurka D, Kumar A, Cheang M. Duration of hypotension before initiation of 

effective antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human septic shock. Crit Care Med. 2006 Jun;34(6):1589-96. doi: 10.1097/01.CCM.0000217961.75225.E9. PMID: 

16625125. 

Septik şoklu 2731 hasta (bunların sadece % 7'si nötropenikti) üzerinde yapılan retrospektif bir kohort 
çalışmasında, etkili antimikrobiyallerin başlatılmasındaki her saat gecikme, hayatta kalma oranını yaklaşık 
% 8 azalttı  
 



Gaieski, David F. MD; Mikkelsen, Mark E. MD, MSCE; Band, Roger A. MD; Pines, Jesse M. MD, MBA, MSCE; Massone, Richard MD; Furia, Frances F. MD; Shofer, Frances S. PhD; Goyal, Munish MD. Impact of time 

to antibiotics on survival in patients with severe sepsis or septic shock in whom early goal-directed therapy was initiated in the emergency department*. Critical Care Medicine 38(4):p 1045-1053, April 2010. | 

DOI: 10.1097/CCM.0b013e3181cc4824  

Şiddetli sepsis veya septik şoklu yetişkin hastalar arasında hastane içi mortalite, triyajdan 
uygun antimikrobiyal tedaviye kadar geçen süre bir saat veya daha az olduğunda %20 , 1 saat 
veya daha fazla süre olduğunda % 33 (olasılık oranı 0,30, %95 GA 0,11-0,83).  



Acil serviste hastanın akibeti 

•  Ateşli nötropenik kanser hastalarının acil servis ortamında değerlendirilmesinden 

ampirik antibakteriyel tedavinin başlatılmasına kadar rapor edilen ortalama 

süreler, 15 dakikadan 9 saate kadar geniş bir aralıkta değişmektedir. 1,2,3 

•   İngiltere’de (30 milyona hizmet veren 95 acil serviste), hastaların yalnızca       

% 26'sının bir saatlik "kapıdan iğneye" hedef zaman içinde ampirik antibakteriyel 

tedavi aldığını bildirdi. 1,2,3 

  

Clarke RT, Warnick J, Stretton K, Littlewood TJ. Improving the immediate management of neutropenic sepsis in the UK: lessons from a national audit. Br J Haematol. 2011 Jun;153(6):
773-9. doi: 10.1111/j.1365-2141.2011.08693.x. Epub 2011 Apr 22. PMID: 21517822 



Hatırda kalacaklar… 

• Febril nötropenik hasta özeldir ve dikkat gerektirir. 

•   Enfeksiyon varlığının kanıtlanması için  hızlı davranılmalı ve 

antibiyoterapi başlamak için vakit kaybedilmemelidir. 

• Risk sınıflaması sistemleri yol gösterici olmakla birlikte 

hasta bazlı değerlendirme yapılmalıdır. 



Teşekkür ederim… 


