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FEN epidemiyoloji 
   
 

 
• Solid tümörlerde %5 ile %10 
 
• Hematolojik malignitelerde %20 ile %25 
 
• Akut lösemilerde %85 ile %95 oranında nötropenik 

ateş gelişir 
 
 
 
 
 
 

• Culakova E, Thota R, Poniewierski MS, Kuderer NM, Wogu AF, Dale DC, Crawford J, Lyman GH. Patterns of chemotherapy-associated toxicity 
and supportive care in US oncology practice: a nationwide prospective cohort study. Cancer Med.2014;3(2):434-44. 

• Flowers CR, Seidenfeld J, Bow EJ, Karten C, Gleason C, Hawley DK, Kuderer NM, Langston AA, Marr KA, Rolston KV, Ramsey SD. Antimicrobial 
prophylaxis and outpatient management of fever and neutropenia in adults treated for malignancy: American Society of Clinical Oncology 
clinical practice guideline. J Clin Oncol. 2013;31(6):794-810. 
 
 



 
FEN epidemiyoloji 

 
• %20 ile %30'unda bir enfeksiyon odağı belirlenir 

  

• Enfeksiyonun tek kanıtı, hastaların %10 ile 
%25'inde belgelenen bakteriyemidir 

 

• Enfeksiyonların yaklaşık %80'i hastanın endojen 
florasından kaynaklanır  

 
• Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 

2010 update by the infectious diseases society of america.Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56.  

• Pizzo PA . Management of fever in patients with cancer and treatment-induced neutropenia. N Engl J Med. 1993;328(18):1323.  

 



 

 FEN patogenez 
      

• Kemoterapinin mukozal bariyerler ve immün 
sistem üzerine doğrudan etkisi 

 

• Altta yatan maligniteyle ilgili konak 
savunmasında bozulmalar 

 

 
           Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with 

cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america.. Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56.  

 



Bakteriyel patojenler 
 

• Bakteriyemi etkeni Gram-pozitif bakterilerin 
Gram-negatif bakterilere oranı yaklaşık 60:40'tır.  

 

• Polimikrobiyal enfeksiyonların sıklığı artmaktadır. 

 

 
• Mikulska M, Viscoli C, Orasch C, Livermore DM, Averbuch D, Cordonnier C, Akova M, Fourth European Conference on Infections in Leukemia Group 

(ECIL-4), a joint venture of EBMT, EORTC, ICHS, ELN and ESGICH/ESCMID. Aetiology and resistance in bacteraemias among adult and paediatric 
haematology and cancer patients.  Infect. 2014;68(4):321.  

• Pagano L, Caira M, Nosari A,  et al. Etiology of febrile episodes in patients with acute myeloid leukemia: results from the Hema e-Chart Registry. 
Arch Intern Med. 2011 Sep;171(16):1502-3. 
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255 nötropenik hastada 355 KDE değerlendirilmiş 
 
Viridans streptokok ve Enterococcus türleri baskın 
Gram-pozitifler 
 
VRE baskın Enterococcus türü 



Escherichia coli baskın Gram-negatif ve 
%7,1’inde ESBL pozitif 
 
KDE’u etkeni VRE ve ÇİD Gram-negatif bakteri 
insidansında artış saptanmış 



FEN Tanı  

 

• Son yıllarda mikroorganizmaların klasik 
yöntemlere ilave olarak hızlı tanımlanmasında 
moleküler yöntemler ön plana çıkmaktadır.  

 



 

 

• Karius mikrobiyal cell-free DNA sekanslama 
testinin (KT) FEN’de enfeksiyoz etyolojiyi 
tanımlama ve antimikrobiyal yönetim 
üzerindeki etkisi değerlendirilmiş 

 

• 55 FEN hastası alınmış 

 



 
• KT sonuçları, kan kültürü (KK) ve standart 

mikrobiyolojik test sonuçları ile karşılaştırılmış 
 

• KT’in duyarlılığı %85 (41/48) ve özgüllüğü %100 
(14/14) bulunmuş 
 

• KT’de (%87) tanı süresi daha kısaymış 
 
• KT, FEN tanı ve tedavisinin optimizasyonunda 

umut vaat ediyormuş. 
 
 



FEN epizodlarında metagenomik yeni nesil dizileme 
testi (mNGS) (DISQVER testi) ile patojen tespiti, kan 
kültürlerinden iki kat daha yüksek hassasiyet ve 
geniş bir spektrum göstermiş 
 



 

FEN yönetimi  
 

• Primer profilaksi 

• Sekonder profilaksi 

• Ampirik tedavi 

• Pre-emptive tedavi 

 

 



FEN Tedavi 





 

FEN Tedavi 
 

• FEN hastalarının triyajda ilk 1 saat içinde 
ampirik antibakteriyel tedaviyi aldıktan sonra 
ve taburculuktan önce 4 saat izlenmeleri 
önerilmektedir. 

 



FEN tedavi 

• Ayaktan tedavide oral ampirik florokinolon + 
amoksisilin/klavulanat önerilir.  

 

• Ampirik geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi 
başlandıktan 2 ile 3 gün sonra hastalar yeniden 
değerlendirilmelidir. 

 



Antibiyotiklerin zamanlaması 

• Uluslararası kılavuzlar, hastalara başvurudan 
sonra 60 dakika içinde ampirik antibakteriyel 
tedavinin başlanmasını önermektedir. 

 

• Bazı araştırmacılar, ilk ampirik antimikrobiyal 
tedavinin 30 dakika içinde uygulanmasını 
önerir. 

 
• Bell MS, Scullen P, McParlan D, et al. Neutropenic sepsis guidelines. Northern Ireland Cancer Network, Belfast 2010. p. 1-11. 

• Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for management of severe sepsis and septic 
shock: 2008.. Crit Care Med. 2008;36(1):296.  

 

 

 



Septik şoklu (%7'si nötropenik olan) 2731 
hastayı kapsayan bir çalışmada, 
antimikrobiyallerin başlanmasında her saat 
gecikme sağ kalımı yaklaşık %8 oranında 
azaltmış 



FEN’de erken antibiyotik tedavisi, iyileşmiş klinik 
sonuçlarla ilişkili 
 
Acil serviste antibiyotik tedavisine başlamak için 
geçen sürede önemli azalma saptanmış 



FEN tedavi 

 

• Ampirik tedavi en olası ve virülan patojenleri 
kapsamalıdır.  

 

• Patojen bilinse de tedavi, olası diğer 
patojenleri kapsayan ampirik geniş spektrum 
sağlamalıdır.  

 

 
• Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA,  et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with 

cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america.. Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56.  

 

 



FEN tedavi 

• Enterobacterales ve Pseudomonas 
aeruginosa'yı hedef alan geniş spektrumlu β-
laktam tedavisi, tedavinin temel taşıdır. 

 

• Ampirik antibiyotik tedavisi, klinik stabilite ve 
yerel epidemiyoloji de dahil hastaya özgü risk 
faktörlerine göre seçilir. 

 
• Averbuch D, Orasch C, Cordonnier C, et al. European guidelines for empirical antibacterial therapy for febrile neutropenic patients in 

the era of growing resistance Summary Of The 2011 4th Eur Conf On Infections In Leukemia. Haematol. 2013;98(12):1826–1835.  



FEN tedavi 

• Klinik olarak stabil hastalarda 
 

• ÇİD bakteriyel enfeksiyon veya kolonizasyon öyküsü 
olmayan 
 

• Dirençli bakteri prevalansının düşük olduğu merkezlerde 
  
• Piperasilin/tazobaktam veya anti-psödomonal 

sefalosporinler (sefepim, seftazidim) birinci basamak ajan 
olarak önerilmektedir. 

 
• Boşnak C, Akova M. Febrile neutropenia management in high-risk neutropenic patients: a narrative review on antibiotic prophylaxis and 

empirical treatment, Expert Review of Anti-infective Therapy.   

 



FEN tedavi 

•  Sefepim 3x2 g IV 

•  Meropenem 3x1 g IV 

•  İmipenem 4x500 mg IV 

•  Piperacillin-tazobaktam 4x4,5 g IV 

•  Seftazidim 3x2 g IV 

 

• Gram-negatif bakterilerde artan direnç ve 
Gram-pozitiflere karşı sınırlı etkinlik nedeniyle 
seftazidim monoterapisinden kaçınılır. 

• Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with 
cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56.  

 



10 ülkede 68 yoğun bakım ünitesini kapsayan çok uluslu bir 
çalışmada, piperasilin-tazobaktam ve meropenem uzamış 
infüzyonunun, kısa infüzyona kıyasla %100 fT>MIC'e ulaşma 
olasılığını üç kat artırdığı bulunmuş. 



YBÜ’de sepsis veya septik şokla izlenen yetişkinlerde, uzun 
süreli β-laktam antibiyotik infüzyonunun, aralıklı infüzyona 
kıyasla 90 günlük mortalite riskini azalttığı saptanmış. 



Çoğunluğu hematolojik maligniteli 150 hastada sefepim, 
piperasilin-tazobaktam ve meropenem kullanımı 
değerlendirilmiş. 
Uzamış ve kısa infüzyon arasında 5. günde tedavi başarısında 
anlamlı bir fark gözlenmemiş.  
Çalışma, FEN’de β-laktamların ampirik uzamış infüzyonunun 
rutin kullanımını desteklememiş. 



FEN tedavi 

• Nekrotizan mukozit 

• Sinüzit 

• Periodontal selülit  

• Perirektal selülit 

• Karın içi enfeksiyon (tiflit) 

• Pelvik enfeksiyon veya anaerobik bakteriyemi 
varsa anaerobları kapsamalıdır. 



FEN tedavi 

• Tek ajan, dirençli mikroorganizmalara neden 
olabilir.  

 

• ÇİD Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarının 
artan sıklığı, β-laktamaz inhibitörleri ile ileri 
sefalosporin veya karbapenem 
kombinasyonlarının kullanımını gerektirebilir. 
 

 

 

 

• Johnson MP, Ramphal R. Beta-lactam-resistant Enterobacter bacteremia in febrile neutropenic patients receiving monotherapy. J Infect 
Dis. 1990;162(4) 

 



10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. 
[cited 2025 Jan 30].  



 
FEN tedavi 

Karbapenemlerin ampirik rejim olarak endike 
olduğu durumlar 

 1. Sepsis/septik şok ile başvuran ve karbapeneme 
dirençli bakterilerle bilinen bir kolonizasyonu veya 
önceki enfeksiyonu olmayan kritik hastalar 

 
2. Bilinen kolonizasyon veya daha önce geçirilmiş 

enfeksiyon 
          a. ESBL üreten Enterobacterales 
          b. Daha dar spektrumlu β-laktamlara dirençli 

Gram-negatifler 
 
3. FEN başlangıcında ESBL üretenlere bağlı enfeksiyon 

prevalansının yüksek olduğu merkezler 
 
           10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. [cited 2025 Jan 30].  

 



FEN tedavi 

• Kültür sonuçları elde edilene kadar,  

 

• Özellikle sepsis, septik şok veya dirençli Gram-
negatif enfeksiyon şüphesi olan vakalarda,  

 

• Aminoglikozit bazlı kombinasyon tedavisinin 
güvenli ve etkili bir yaklaşım olduğu 
belirtilmektedir. 

 
• 10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. [cited 2025 Jan 

30].  



SKDE’lu 1563 FEN hastasının 257’i septik şokla başvurmuş. 
  
Septik şoklu hastalara uygunsuz ampirik antibiyotik tedavi 
verildiğinde son derece yüksek mortalite ile ilişkiliymiş. 
 
β-laktam ve amikasin kombinasyon tedavisi en iyi sonucu 
vermiş. 



Kombinasyon tedavisi grubunda monoterapiye kıyasla daha düşük 
7 günlük ölüm oranı gözlenmiş. 
 
Aminoglikozitler ortalama 2 gün kullanılmış ve nefrotoksisite ile 
ilişkilendirilmemiş; bu da kısa süreli kullanımın toksisite endişesini 
azaltabileceğini düşündürmüş. 





FEN tedavi 

• ECIL-10 kılavuzu, DTR-P. aeruginosa kolonizasyonu ve 
enfeksiyon öyküsü olan hastalarda ampirik tedavide 
seftolozan-tazobaktam ve seftazidim-avibaktam dahil 
yeni β-laktam/β-laktamaz inhibitör kombinasyonlarını 
önermektedir.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

• 10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. [cited 2025 
Jan 30].  
 
 



Seftazidim-avibaktam, KRPA ve serin-β-laktamaz KRE'ye 
bağlı bakteriyemi tedavisinde oldukça etkiliymiş. 
 
Avibaktamın aztreonam ile kombinasyonu, aztreonama 
dirençli metallo-β-laktamaz üreten bakteriyemi tedavisinde 
oldukça etkili bulunmuş. 



Hematolojik maligniteli hastalarda KRPA KDE’dan 
kaynaklanan mortalite yüksekmiş. 
 
Seftazidim-avibaktam veya polimiksin B ile erken 
tedavi, hastaların klinik prognozunu iyileştirmiş. 



 
Seftazidim-avibaktam bazlı rejimler, KRPA veya MDR-PA'ya 
bağlı bakteriyemide  etkili alternatiflermiş. 



FEN tedavi 

• FEN’de DTR P. aeruginosa için sefiderokol yalnızca 
son çare tedavi seçeneği olarak düşünülmelidir. 

 

• Spesifik risk faktörleri olmadığı sürece anti-Gram-
pozitif antibiyotiklerin ampirik kullanımı rutin 
olarak önerilmemektedir. 

 
• Boşnak C, Akova M. Febrile neutropenia management in high-risk neutropenic patients: a narrative review on antibiotic prophylaxis and 

empirical treatment, Expert Review of Anti-infective Therapy. 

• 10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. [cited 
2025 Jan 30].  

 

 



Sefiderokol, KD Gram-negatif bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonlarda, mevcut en iyi tedaviyle benzer klinik ve 
mikrobiyolojik etkinliğe sahipmiş. 
  
Sınırlı tedavi seçeneği olan hastalarda KD enfeksiyonların 
tedavisinde sefiderokolün bir seçenek olduğu bildirilmiş.  



FEN tedavi 
   Vankomisin başlangıç tedavide önerilmez, ancak: 

• Hemodinamik dengesizlik veya ciddi sepsis 

• Pnömoni 

• Gram-pozitif bakteriler için pozitif kan kültürleri 

• SVK ile ilişkili enfeksiyon  

• Deri veya yumuşak doku enfeksiyonu 

• Florokinolon profilaksisi alan ve ampirik tedavide 
seftazidim kullanan hastalarda şiddetli mukozit 

 
• Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with 

cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56.  

 





2003-2017 yılları arasında tüm FEN epizodları 
alınmış 
 
1.305 FEN atağının 42’de (%3,2) şok ve 15’de 
(%1,1) erken ölüm meydana gelmiş 



 

• Şok; E. coli,  Enterobacter spp. ve Acinetobacter 
spp. bağlı bakteriyemi de görülmüş 

 

• Erken ölümle ilişkili faktörler; NHL, pnömoni, şok 
ve Klebsiella pneumoniae'ye bağlı bakteriyemi 

 

• Yeterli ampirik antibiyotik tedavi koruyucu 

 



  

• Şok veya erken ölüm Gram-pozitif bakteriyemi 
ile ilişkili değil 

 

• Bu veriler, nötropenik hastalarda ilk ateşte 
vankomisinin ampirik kullanımına yönelik 
kılavuz önerilerini zorlamaktadır 

 

 



FEN tedavi değişiklikleri 

• Gram-pozitifi kapsayan bir antibiyotik 
başlandıysa enfeksiyon kanıtı yoksa 2-3 gün 
sonra kesilebilir. 

 

• Hemodinamik olarak stabil olmayan 
hastalarda dirençli Gram-negatif, Gram-pozitif 
ve anaerob bakterilerin yanında mantarları da 
kapsayacak şekilde rejim genişletilmelidir. 

 

 



Dirençli enfeksiyonlarda tedavi  
• MRSA : Vankomisin, linezolid veya daptomisin 
 
• VRE:  Linezolid veya daptomisin 
 
• ESBL pozitif Gram-negatif bakteriler: Karbapenem 

(imipenem, meropenem) 
 
• K. pneumoniae dahil olmak üzere karbapenemaz üreten 

bakteriler: β-laktamaz inhibitörü ile ileri bir sefalosporin 
veya karbapenem kombinasyonu 
 

 
• Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer: 2010 update by 

the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56. 
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Dirençli enfeksiyonlarda tedavi  

• Seftazidim-avibaktam ve meropenem-
vaborbaktam tedavi sonuçlarını önemli ölçüde 
iyileştirmiş olsa da,  

 
• Yüksek riskli hematolojik hastalarda (KRE 

kolonizasyonu olanlarda) ampirik kullanımları, 
  
• Gereksiz seçici baskı ve direnç oluşumu riski 

nedeniyle tartışmalıdır. 
 
• Boşnak C, Akova M. Febrile neutropenia management in high-risk neutropenic patients: a narrative review on antibiotic prophylaxis and 

empirical treatment, Expert Review of Anti-infective Therapy. 

 



Dirençli enfeksiyonlarda tedavi  

• Aztreonam-avibaktam ve sefiderokolün 
nötropenik hastalarda klinik yararlılığı; 

 

– Özellikle sınırlı destekleyici kanıtlar 

 

– Duyarlılık testlerinin standardizasyonundaki zorluklar 
nedeniyle daha fazla araştırmaya ihtiyaç duymaktadır. 

 
• Boşnak C, Akova M. Febrile neutropenia management in high-risk neutropenic patients: a narrative review on antibiotic prophylaxis 

and empirical treatment, Expert Review of Anti-infective Therapy. 

 



FEN tedavi süresi 

• Enfeksiyon odağı tanımlanırsa belirtilen süre 
boyunca tedaviye devam edilmelidir. 

 

• Çeşitli çalışmalar, 3 ila 7 gün arasında ateşsiz 
kalan hastalarda antibiyotiklerin kesilmesini 
önerir.  

 
• Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA, et al. Clinical practice guideline for the use of antimicrobial agents in neutropenic patients 

with cancer: 2010 update by the infectious diseases society of america. Clin Infect Dis. 2011;52(4):e56.  

• Le Clech L, Talarmin JP, Couturier MA, et al.  Early discontinuation of empirical antibacterial therapy in febrile neutropenia: 
the ANTIBIOSTOP study. Infect Dis (Lond). 2018;50(7):539.  

 

 

 



Antibiyotik yönetimi, bu hasta popülasyonunda 
antibiyotik tüketimini azaltmada ve sonuçları 
iyileştirmede etkili 





 
NBA’li nötropenik hastalarda antibiyotik 

tedavisinin kesilmesi 

 • NBA ve inatçı ateşi olan stabil, yüksek veya 
orta riskli nötropenik hastalarda ampirik 
antibakteriyel tedaviye (AAT) devam edilmesi 

 

• Bu hastalarda, ateşin enfeksiyöz odak veya 
alternatif bir açıklamasını bulmak için tanı 
çalışmalarına devam edilmelidir.  

 
• 10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. [cited 

2025 Jan 30].  

 



NBA’li nötropenik hastalarda 
antibiyotik tedavisinin kesilmesi 

• Mikrobiyolojik testler ve görüntüleme ile 
bakteriyel enfeksiyöz kaynak dışlandığında, 
AAT’nin kesilmesi düşünülebilir.  

 

• Ateşi devam eden stabil bir hastada dirençli Gram-
pozitif veya Gram-negatif bakterilere karşı 
antibiyotik  eklenmesi önerilmez. 

 

 
• 10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. [cited 

2025 Jan 30].  

 

 



Mikrobiyolojik veya klinik olarak belgelenmiş 
enfeksiyonlar (MBE/KBE) için hedefli antibiyotik 

tedavisinin kesilmesine ilişkin öneri 

• Hemodinamik olarak stabil 
 

• ≥72 saat ateşsiz 
  
• Tüm klinik belirti ve semptomların düzeldiği ve  
 
• Enfeksiyonun mikrobiyolojik eradikasyonu 

sağlanmış  KBE/MBE hastalarında, tedavi süresi 
tamamlandıktan sonra nötropeni düzelmeden önce 
antibiyotik tedavisi kesilebilir. 

 
• 10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. [cited 2025 Jan 30].  

 



NBA/KBE/MBE'da antibiyotik 
tedavisinin kesilmesine ilişkin öneri 

• Antibiyotikler kesildikten sonra, özellikle kalıcı 
nötropenisi olan hastalarda, yatarak veya ayaktan 
yakın gözlem önerilir. 

  

• Nötropenik bir hastada ateş tekrarlarsa, kan 
kültürleri alındıktan ve klinik değerlendirme 
yapıldıktan hemen sonra antibiyotik tedavisine 
yeniden başlanmalıdır. 

 
• 10th European conference on infections in leukemia. Bacterial: febrile neutropenia – duration of therapy - new drugs [internet]. [cited 

2025 Jan 30].  

 

 




