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ÖZET 

 

Aras Atik, E., Kanser Hastalarında Febril Nötropeni Riskinin ve Febril 

Nötropeni Yönetiminin Değerlendirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Klinik Eczacılık Programı Doktora Tezi, Ankara, 2024. 

Febril nötropeni (FN), kanser hastalarının yaklaşık %19’unda görülen, 

kemoterapinin en önemli doz sınırlayıcı yan etkisidir. Bu çalışma ile kanser 

hastalarının FN gelişimi açısından risk faktörlerinin değerlendirilmesi ve klinik 

eczacının multidisipliner ekibe aktif katılımı ile FN profilaksi ve tedavi süreçlerinin 

uluslararası kılavuza uygunluğunun değerlendirilmesi, ilaç ilişkili sorunların (İLİS) 

tespit edilerek önlenmesi amaçlanmıştır. Çalışma, Hacettepe Üniversitesi Onkoloji 

Hastanesinde, retrospektif (Ocak 2020- Aralık 2020) ve prospektif dönemi (Şubat 

2021 – Şubat 2022) olan kesitsel bir çalışma olarak yürütülmüştür. Retrospektif 

dönem için 991, prospektif dönem için 521 hasta değerlendirilmiştir. Riskli olarak 

kabul edilen hastaların prospektif dönemde 131 (%94,9)’inin, retrospektif dönemde 

187 (%89,5)’sinin primer profilaksi amacıyla granulosit koloni stimüle edici faktör 

(G-CSF) kullandığı görülmüştür (p=0,072). Riskli kategoride olmamasına rağmen 

retrospektif dönemde 22 (%15,5) ve prospektif dönemde ise 3 hastada (%0,3) G-CSF 

kullanımı saptanmıştır (p<0,001). Antibakteriyel profilaksi uygunluğu her iki dönem 

için değerlendirildiğinde; tedavinin uygun zamanda başlanması (p=0,04) ve uygun 

sürede kullanılması (p<0,001) açısından prospektif dönemde anlamlı bir artış 

gözlenmiştir. Antibakteriyel profilaksinin kılavuza uygunluğunu değerlendiren 4 

kritere genel uyum; retrospektif dönemde %72,72 iken, prospektif dönemde %90,90 

olarak bulunmuştur (p<0,001). Antifungal profilaksi için belirlenen 4 kritere genel 

uyum; retrospektif dönemde %71 iken, prospektif dönemde %93,5 olarak 

bulunmuştur (p<0,001).  Prospektif dönemde çalışmaya dahil edilen 323 hastada 

takip süresi boyunca 346 İLİS tespit edilmiştir (1,07 İLİS/hasta). Multidisipliner bir 

ekip tarafından, hastanın her kemoterapi siklusunda FN riski açısından 

değerlendirilmesi, hem optimum profilaktik antimikrobiyal kullanımına hem de FN 

epizodunda optimum antimikrobiyal yönetimine katkı sağlayacaktır.  

Anahtar Kelimeler: Febril nötropeni, kanser, antimikrobiyal, profilaksi, klinik 

eczacı 
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ABSTRACT 

 

Aras Atik, E., Evaluation of Febrile Neutropenia Risk and Febrile Neutropenia 

Management in Cancer Patients, Hacettepe University Graduate School Health 

Sciences, Clinical Pharmacy Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2024.  Febrile 

neutropenia (FN) is the most important dose-limiting side effect of chemotherapy, 

occurring in approximately 19% of cancer patients. This study aimed to evaluate the 

risk factors for development of FN among cancer patients, to assess the compliance of 

FN prophylaxis and treatment processes with international clinical guidelines, and to 

identify and prevent drug-related problems (DRPs) through the active involvement of 

a clinical pharmacist in a multidisciplinary team. The study was conducted as a cross-

sectional investigation with retrospective (January 2020–December 2020) and 

prospective (February 2021–February 2022) periods at the Hacettepe University 

Oncology Hospital. A total of 991 patients in the retrospective period, and 521 patients 

in the prospective period were evaluated. It was observed that 131 (94.9%) patients in 

the prospective period and 187 (89.5%) patients in the retrospective period used 

granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) for primary prophylaxis (p=0.072). 

Notably, G-CSF was used in 22 (15.5%) patients without risk in the retrospective 

period, while only 3 (0.3%) patients without risk received G-CSF in the prospective 

period (p<0.001). Regarding antibacterial prophylaxis, the prospective period 

demonstrated a significant improvement in the initiation of treatment at the appropriate 

time (p=0.04) and the use of prophylaxis for the recommended duration (p<0.001). 

Overall compliance with the 4 criteria assessing antibacterial prophylaxis increased 

from 72.72% in the retrospective period to 90.90% in the prospective period (p<0.001). 

Similarly, compliance with the 4 criteria for antifungal prophylaxis increased from 

71% in the retrospective period to 93.5% in the prospective period (p<0.001). During 

the prospective period, 346 drug-related problems (DRPs) were identified among 323 

patients, (1.07 DRPs per patient). The detailed evaluation of patients during each 

chemotherapy cycle by a multidisciplinary team, including the determination of FN 

risk, can significantly enhance the appropriate use of prophylactic antimicrobials in 

high-risk patients and optimize antimicrobial management during FN episodes. 

Keywords: Febrile neutropenia, cancer, antimicrobials, prohylaxis, clinical 

pharmacist 
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1.GİRİŞ 

 

Kanser, hücrenin genetik materyalinin genetik veya çevresel faktörlerin 

etkisiyle mutasyona uğraması sonucu vücudun herhangi bir yerinde ortaya çıkan bir 

hastalık olarak tanımlanmaktadır (1). Kanser, dünyada önde gelen mortalite 

nedenlerinden biridir ve 2022'de yaklaşık 20 milyon yeni vaka ve 9,7 milyon kanserle 

ilişkili ölüm meydana gelmiş olmakla birlikte, 2045 yılında kadar kanser vakası 

sayısının 32,6 milyona ve kanserle ilişkili ölüm sayısının 16,9 milyona çıkması 

beklenmektedir (2). 

Kanserde tedavi, kontrolsüz ve farklılaşmış olan hücre büyümesini engelleyen 

ilaç tedavileri ile birlikte (kemoterapötikler / antineoplastikler), hedefe yönelik 

tedavileri ve immünoterapötikleri, radyoterapi ve cerrahi uygulamalarını da 

içermektedir. Ancak uygulanan ilaç tedavilerinin kanser hücrelerinin yanı sıra diğer 

normal (sağlıklı) hücrelere olan etkisi sebebiyle birçok yan etki görülmektedir. Farklı 

sistemler üzerinde birçok farklı yan etki görülmesine rağmen hematopoetik sistem 

üzerinde görülen miyelosupresyon, bu yan etkiler arasında en önemli mortalite ve 

morbidite nedenidir. 

Miyelosupresyona neden olan kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen 

hastalarda, tedaviden sonra anlık veya kümülatif olarak sitopeniler (anemi, 

trombositopeni, lökopeni) meydana gelebilmektedir. Bu sitopeniler arasında yer alan 

nötropeniye ateşin eşlik etmesiyle gelişen febril nötropeni (FN), kanser hastalarında 

ortaya çıkan sorunların en önemlisidir ve febril nötropeninin meydana gelmesiyle 

birlikte hastaların daha yoğun bir tedaviye [granülosit koloni stimüle edici faktör (G-

CSF) kullanımı, antibiyotik kullanımı, hastaneye yatış vb] ihtiyacı artmaktadır (3). Son 

yıllarda giderek artan, yüksek doz ve sık aralıklarla kemoterapi uygulanması 

yaklaşımları ve bu tedavi protokollerine immünolojik ve/veya hedefe yönelik ilaç 

gruplarının dahil edilmesiyle FN gelişim riski artmaktadır.  

Febril nötropeni geliştiği zaman, hastaların tedavi planlarında bazı aksamalar 

meydana gelebilir. Nötrofil sayıları normal aralığa gelene kadar tedavilerin 

ertelenmesi veya kemoterapi dozlarının azaltılması, sıklıkla uygulanan yaklaşımlar 

arasında yer almaktadır. Kemoterapi sürecinde yapılan bu tip değişiklikler uzun 

vadede küratif sonuçları olumsuz şekilde etkileyebilmektedir.  
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Granülosit koloni stimüle edici faktör kullanımı ile febril nötropenin şiddeti ve 

süresi azaltılabilmektedir. Amerika’da bulunan Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (National 

Comprehensive Cancer Network, NCCN) 2020 kılavuzunda, febril nötropeni gelişim 

riski >%20 (yüksek riskli) olan kemoterapi protokollerinde primer profilaksi olarak G-

CSF kullanımı mutlaka önerilmekte iken, riskin %10-20 olduğu kemoterapi 

protokollerinde hastalar bireysel risk faktörleri  (önceki kemoterapi veya radyoterapi, 

dirençli nötropeni, tümörün kemik iliğine dağılımı, geçirilmiş cerrahi ve/veya açık 

yara, karaciğer fonksiyonlarında bozukluk (bilirubin >2,0 mg/dL),  böbrek 

fonksiyonlarında bozukluk (Kreatinin Klerensi (CrCl)<50 mL/dk), tam doz 

kemoterapi alan >65 yaş hasta) varlığına göre değerlendirilerek G-CSF tedavisine 

başlanması önerilmektedir (4).  

Febril nötropenide nötrofil sayılarının kalitatif ve kantitatif olarak azalması 

hastalarda bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar açısından risk oluşturmaktadır. 

Nötropenik ateş durumunda, bu hastaların %40-50’sinde enfeksiyon varlığı tanımlanır 

ve bu enfeksiyonun %10-30’u bakteriemidir (5). Bu nedenle, FN ile başvuran 

hastalarda hızlı bir şekilde ampirik antibiyotik tedavisi gerekmektedir.  

Kanser hastalarında FN yönetiminde, yatan hastalarda multidisipliner ekibin 

yürüttüğü ‘stewardship (yönetim)’ çalışmalarında, hastanede kalış süresinde uzama 

veya mortalite gibi istenmeyen sonuçlara neden olmadan antibiyotik kullanımının 

azaltıldığı gösterilmektedir (6). Türkiye’de Madran ve arkadaşlarının (7) çalışmasında, 

febril nötropeni hastalarında multidisipliner antimikrobiyal yönetim programının 

uygulanması ile; mortalite oranının %30’dan %11’e düştüğü gösterilmiştir. 

Bu çalışma ile; klinik eczacının multidisipliner bakım ekibi içerisinde aktif rol 

almasıyla, yeni tanı alan kanser hastalarının febril nötropeni gelişimi açısından risk 

faktörlerinin, febril nötropeni için aldıkları antimikrobiyal ve antifungal profilaksi ve 

tedavi süreçlerinin değerlendirilmesi ve ilaç ilişkili sorunların tespit edilerek 

önlenmesi amaçlanmaktadır. 
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1. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Kanser  

Kanser, hücrenin genetik materyalinin genetik veya çevresel faktörlerin 

etkisiyle mutasyona uğraması sonucu vücudun herhangi bir yerinde ortaya çıkan bir 

hastalık olarak tanımlanmaktadır. Mutasyona uğrayan bu hücreler kan veya lenf 

yoluyla vücudun diğer bölgelerine dağılarak hastalığın yayılımını 

hızlandırabilmektedir.  

Mitoz bölünme sırasında, normal hücreler büyüme faktörlerine bağlı olarak 

büyür ve temas engelleme yeteneği sergiler; yani belirli bir eşiğe ulaştıktan sonra hücre 

bölünmeyi durdurur. Ancak; kanserli hücrelerde normal hücrelerde bulunan temas 

inhibisyon özelliği bulunmadığı için, kanserli hücreler bu tür büyüme faktörlerinden 

veya sinyallerden bağımsız olarak büyür ve düzensiz bir şekilde çoğalarak tümörlere 

yol açmaktadır.  

Normal hücreler apopitoz yoluyla ölürken yerlerini deoksiribonükleik asit 

(DNA) replikasyonunun sınırlı etkinliğine sahip yeni hücreler alır. Bu esnada kanser 

hücreleri kontrolsüz hücre çoğalmasına izin veren telomerin yıpranmış uçlarını 

değiştirmeye devam eden yüksek telomeraz enzimi aktivitesi gösterir.  

Vücut hücreleri, kontrolsüz büyüme eğilimine girdiklerinde ve normal hücre 

sinyal döngüsüne yanıt vermediklerinde hiperplazi olarak bilinen büyük bir hücre 

karmaşası geliştirmektedir. Bir sonraki adım, anormalliklerin eşlik ettiği hücre 

büyümesi olan displazi; ve sonrasında bu atipik hücrelerin dokunun sınırlı bir alanına 

yayıldığı, anaplazidir. Bu aşamaya kadar tümör noninvazivdir ve iyi huylu olarak 

kabul edilmektedir. Kontrolsüz bu davranış devam ederse, hücreler metastaz olarak 

adlandırılan ve diğer organlara yayılarak kanser ölümlerinin çoğuna neden olan bir 

duruma neden olmaktadır.   

Kanser, dünya genelinde her 6 ölümden 1’ine neden olan önemli bir küresel 

sağlık sorundur. Dünyada 2020 yılında yaklaşık 19,3 milyon yeni kanser vakası ve 

yaklaşık 10 milyon kanser nedeniyle ölüm gerçekleşirken, 2022 yılında yaklaşık 20 

milyon yeni vaka ve 9,7 milyon kanserle ilişkili ölüm meydana gelmiştir. Uluslararası 

Kanser Araştırmaları Ajansı’nın verilerine göre 2050 yılında ise, yeni kanser vakası 
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sayısının yılda 29,9 milyona ve kanserle ilişkili ölüm sayısının 15,3 milyona çıkması 

beklenmektedir (8). 

Dünya Sağlık Örgütü’nün yayınladığı, ülkemizin de içinde yer aldığı 184 

ülkenin verilerinin değerlendirildiği GLOBOCAN çalışmasında; Türkiye’de 

mortaliteye en sık neden olan ilk 3 kanser erkeklerde; akciğer, prostat ve mide kanseri 

iken, bu sıralama kadınlarda; meme, mide, kolorektal kanser olarak belirtilmiştir (16).  

Türkiye nüfusu 2020 yılında 84.339.067 iken, yeni kanser vaka sayısı yılda 233.834 

kişi ve kansere bağlı yaşam kaybı sayısı 126.335 olarak bildirilmiştir. 2020 yılında 

ülkemizde en sık görülen (tüm kanserlerin %50'den fazlası) ilk 5 kanser türü; akciğer, 

meme, kolorektal (kalın bağırsak), prostat ve tiroid kanseridir.  

2.2. Kanser Tedavisi ve Yan Etkiler 

Kanserin türü, yeri ve şiddeti gibi faktörler tedavi seçeneklerinin 

belirlenmesinde rol oynamaktadır. Kanser tedavisinde sıklıkla kullanılan geleneksel 

tedavi yöntemleri arasında cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi yer alırken, modern 

yöntemler arasında hormon tedavisi, anti-anjiyojenik, kök hücre tedavileri, 

immünoterapi ve dendritik hücre tabanlı immünoterapiler yer almaktadır. Bu tedavi 

yöntemleri tek başına veya kombine halde kullanılmaktadır. 

Tümör biyolojisindeki gelişmeler, birçok yolağın keşfedilmesine ve bu 

yolakların hedeflenerek yeni tedavi stratejilerinin oluşturulmasına olanak sağlamıştır. 

Bu yeni hedefe yönelik tedaviler ile kombine tedavi yaklaşımları, kanser tedavisinin 

etkisini önemli ölçüde artırmaktadır. 

Tüm gelişmelere rağmen geleneksel kemoterapi hala, tek başına veya 

radyoterapi ile birlikte, kanser tedavisinde en etkili ve en yaygın olarak kullanılan 

yöntemdir. Kemoterapi morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadır ancak neredeyse tüm 

kemoterapötik ajanlar sağlıklı hücrelere de zarar vermektedir. 

Kemoterapi yaygın olarak 2 amaçla kullanılmaktadır; 

1. Tedavi edici: Küratif kemoterapinin amacı, yaşam beklentisini iyileştirmek 

ve tam remisyon elde etmek için kanser hücrelerini yok etmektir. Genellikle uzak 

metastaz olmaksızın kanserin erken evresinde iki şekilde kullanılır; 
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(i) Neo-adjuvan: Daha iyi etkinlik elde etmek amacıyla kötü huylu hücrelerin 

boyutunu ve yaygınlığını azaltmak için ameliyat gibi kesin tedaviden önce 

verilen kemoterapi şeklidir. 

(ii) Adjuvan: Hastalıksız sağ kalımı en üst düzeye çıkarmak amacıyla kalan 

mikroskobik kanser hücrelerini yok etmek için cerrahi gibi birincil tedaviyi 

takiben verilen kemoterapi şeklidir. 

2. Palyatif: Palyatif kemoterapinin amacı, kanserle ilgili sıkıntı verici 

semptomları azaltmaktır. Genellikle başka küratif tedavi seçeneklerinin bulunmadığı 

metastatik kanser hastalarında kullanılmaktadır. 

Her tedavi seçeneğinin kendine ait yan etkileri bulunmaktadır. Temel amaç, 

sağlıklı hücreler için tehdit oluşturmadan tüm kanserli hücrelerin öldürülmesidir. 

Kemoterapi, sadece vücuttaki kanserli hücreleri değil, aynı zamanda hızlı çoğalan 

normal hücrelere de olumsuz etkilerde bulunmaktadır. Özellikle kemik iliği, gonadlar 

(üreme hücreleri), gastrointestinal sistem ve cilt hücreleri (özellikle kıl folikül 

hücreleri) bu tedaviden daha fazla etkilenmektedir. Bu durum, hastalarda 

dermatolojik, kemik iliği ve gastrointestinal sistemde farklı yan etkilere yol 

açabilmektedir. 

Yan etkilerin sıklığı ve şiddeti, hasta (yaşı ve mevcut sağlık sorunları gibi) ve 

tedavi ile ilişkili (tedavi türü, kürlerin sıklığı gibi) bir çok değişken sebebiyle farklılık 

göstermektedir.  

Kemoterapi ile ilişkili gözlenen dermatolojik yan etkiler arasında; ciltte kaşıntı, 

kızarıklık, kuruluk ve tırnak değişiklikleri ve alopesi görülmektedir. Bu yan etkiler, 

özellikle baş-boyun kanseri ve meme kanseri tedavisinde radyoterapi uygulanan 

hastalarda daha sık gözlenmektedir. Ayrıca, kemoterapi ve radyoterapi 

kombinasyonunun dermatolojik yan etkileri şiddetlendirebileceği bilinmektedir. 

Geleneksel kemoterapi ilaçlarından dosetaksel, paklitaksel, doksorubisin, 5-florourasil 

tırnak değişikliklerine ve alopesiye sıklıkla neden olurken; sorafenib ve sunitinib gibi 

yeni ajanlar ise, kızarıklık, saç ve ciltte depigmentasyon ile el-ayak reaksiyonları gibi 

çeşitli dermatolojik yan etkilere yol açmaktadır. 

Kemoterapi ilişkili gözlenen gastrointestinal sistem yan etkileri arasında; tat 

kaybı, iştahsızlık, bulantı-kusma, diyare, konstipasyon ve mukozit yer almaktadır. 

Gözlenen bu yan etkilerin sıklığı ve şiddeti (grade); hastalık, kemoterapi, radyoterapi 
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ve eş zamanlı kullanılan diğer ilaçlar (örneğin, ağrı tedavisinde kullanılanlar) gibi 

birçok nedenle ilişkili olabilir. 

Kemoterapi kaynaklı bulantı ve kusma kanser hastalarında önemli bir 

sorundur; hastaların yaklaşık %45–65'inin bulantı ve %15–25'inin kusma yaşadığı 

tahmin edilmektedir (9).  Bulantı ve kusma, hastalarda ciddi elektrolit bozukluklarına, 

yetersiz beslenmeye ve ilerleyen durumlarda metabolik bozukluklara neden olarak 

hastaların yaşam kalitelerini olumsuz etkilemektedir. 

Diyare, birçok kemoterapi protokolünün yaygın bir yan etkisi olup, tedavide 

kullanılan ilaca göre görülme sıklığı %50-80 arasında değişmektedir. Gastrointestinal 

sistem üzerinde yer alan tümörler ve nöroendokrin tümörler de sıklıkla diyareye neden 

olabilmektedir. Dirençli olgularda, uygun sıvı desteğinin sağlanamaması nedeniyle 

gelişebilecek olan elektrolit dengesizlikleri hastalarda daha ciddi komplikasyonlara 

yol açmaktadır. 

Yaşlı hastalarda sık görülen bir gastrointestinal yan etki olan kabızlık ise, 

destekleyici tedavi kapsamında kullanılan opioid tedavisi ile ilişkili olarak, kanser 

hastalarının %50-87'sinde ortaya çıkmaktadır. Konstipasyon hastalarda şişkinlik, karın 

ağrısı, bulantı-kusma, anksiyete, hemoroid gibi sorunlara sebep olabilmektedir.  

Gastrointestinal sistem üzerinde görülen bu yan etkiler hastalarda beslenme 

bozukluklarının gelişmesine ve buna bağlı olarak da genel durumun bozulmasına 

neden olabilen oldukça ciddi sorunlardır. 

2.2.1.Kemoterapi ile İlişkili Miyelosupresyon 

Miyelosupresyon, kemik iliğindeki hematopoetik kök ve progenitör hücrelere 

verilen hasardan kaynaklanan, kemoterapinin sık görülen bir komplikasyonudur ve 

genellikle nötropeni, anemi ve/veya trombositopeni olarak ortaya çıkmaktadır (10).  

Hematolojik toksisiteler kemoterapide oldukça yaygın olmasına rağmen, 

hastada bu toksisitelerin şiddetini tahmin etmek oldukça zordur. Kemoterapi kaynaklı 

miyelotoksisite, kanser tedavisi sırasında morbidite ve mortalitenin en önemli 

sebeplerinden biri olmaya devam etmektedir (11). 

Beyaz kan hücreleri, kırmızı kan hücreleri ve trombositlere verilen hasarın 

şiddeti, kullanılan kemoterapi rejimine ve hastanın klinik özelliklerine bağlı olarak 

değişmektedir (10). 
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Anemi, hemoglobin (veya hematokrit) seviyesinin azalması olarak 

tanımlanmaktadır. Kırmızı kan hücresi üretiminde azalmaya neden olan kemoterapi, 

hastada yorgunluk ve günlük yaşam aktivitelerinde azalma olarak kendini gösterir. 

Anemi, böbrek tarafından eritropoietin üretiminin azalmasına neden olan sitotoksik 

ajanların dolaylı bir etkisi olarak da gözlenebilir. Platin bazlı tedaviler ve taksanlar, 

doz sınırlayıcı toksisite olarak, yaygın bir şekilde anemiye neden olmaktadır (12). Kan 

hücresi transfüzyonları veya eritropoietin uyarıcı ajanlar aneminin tedavisinde 

kullanılmaktadır.  

Trombositopeni, kanın pıhtılaşmasına yardımcı olan ve kemik iliğinde üretilen 

trombositlerin sayısının 150.000 μL−1 altında olması olarak tanımlanmaktadır. 

Kemoterapi ilişkili trombositopeni, hastalık türü, kemik iliği yayılımı ve hastaya özgü 

faktörlere bağlı olarak değişiklik gösterebilir. Genellikle platin, antrasiklin, gemsitabin 

ve taksan bazlı kemoterapi rejimlerinde sıkça gözlenir (11). Trombositopeninin 

tedavisinde sıklıkla trombosit infüzyonu kullanılmaktadır. 

Nötropeni, Dünya Sağlık Örgütü’ne göre mutlak nötrofil sayısının 

2.000/mm³’ün altında olmasıdır. Nötropeninin birçok tanımı bulunmasına rağmen 

sıklıkla; mutlak nötrofil sayısının (ANC) <500 μL−1 olması veya 48 saat içerisinde 

<500 μL−1 olacak olmasının beklenmesi olarak tanımlanmaktadır. 

Nötropeniye neden olan mekanizmalar çeşitlidir ve tam olarak anlaşılmamıştır. 

Nötropeninin 4 tipi bulunmaktadır; idiyopatik, otoimmün, konjenital ve siklik 

nötropeni. İdiyopatik nötropeni; nedeni tam olarak anlaşılamamış olan ve herhangi bir 

zaman diliminde ortaya çıkmış olan nötropenileri tanımlamaktadır. Otoimmün 

nötropeniler ise, vücudun kendi savunma sistemini hedef alarak nötrofillerle savaşan 

antikorlar üretmesiyle meydana gelmektedir; Crohn hastalığı, romatoid artrit, Sjögren 

sendromu, kronik otoimmün nötropeniyle ilişkili olabilir. Konjenital nötropeni, 

doğumla birlikte meydana gelen ve çoğunlukla genetik faktörlerle ilişkili olan 

nötropeni durumudur; bebeklerin çok sık enfeksiyon geçirmesiyle karakterizedir. 

Siklik nötropeni, enfeksiyonla ilişkili periyodik (ortalama 21 gün; 12-35 gün arası 

değişebilmekte) nötropeni atakları ve bunu izleyen periferik nötrofil sayısının 

iyileşmesiyle karakterizedir. Çoğunlukla çocuklukta ortaya çıkmakla birlikte 

yetişkinlikte edinilmiş siklik nötropeni formları da mevcuttur. Prognozu iyi olup, iyi 
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huylu bir seyir gösterir; ancak hastaların %10'unda yaşamı tehdit eden enfeksiyonlar 

gözlenebilir. 

Kemoterapötik ajanların çoğu, alkileyici ajanlar, piramidin analogları, 

antrasiklinler, antrakinonlar, nitrozoüreler, metotreksat, hidroksiüre ve mitomisin C 

gibi, doza bağlı bir şekilde miyelosupresyona neden olur. Kemoterapinin yanı sıra, orta 

veya yüksek dozda iyonize radyasyon da hematopoietik fonksiyonu baskılamaktadır 

(13). 

2.3.Febril Nötropeni 

Nötropeni; hastalık, kemoterapi, radyoterapi ve diğer eşlik eden 

komorbiditelerin, kemik iliği üzerinde meydana getirdiği hasarın bir sonucudur. Epitel 

hücreleri tarafından endojen sitokinlerin salınması da, nötropeni sırasında ateş 

gözlenmesine neden olur (14). Nötropeninin süresi kanser türü ile değişkenlik gösterir; 

solid kanserleri hastalarda genellikle 7 günden daha az süreli nötropeni (hastaların 

sadece %5-30’unda febril nötropeni)  gözlenirken, hematolojik kanserli hastalarda 

nötropeni süresi 14 güne kadar uzayabilmektedir (lösemi hastalarının >%80’inde febril 

nötropeni) (5).  

Febril nötropeni, Avrupa Kanser Araştırmaları ve Tedavi Birliği (European 

Organization for Research and Treatment of Cancer, EORTC)’ nin tanıma göre; ateş 

veya sepsis belirtileriyle birlikte ANC <500 μL−1 olması veya ANC’ nin 500–1000 

μL−1 arasında olup, takip eden 24–48 saat içinde ANC <500 μL−1 olmasının 

beklenmesi şeklinde tanımlanmaktadır (15). Avrupa Tıbbi Onkoloji Derneği 

(European Society For Medical Oncology, ESMO)’nin tanımına göre febril nötropeni; 

en az 1 saat süren aksiller ateşin >38,5°C olması veya 2 saat boyunca ardı ardına 

yapılan iki ölçümün >38,0°C olması ve ANC <500 μL−1 olması veya ANC <500 μL−1  

altına düşmesinin beklenmesi olarak tanımlanır (16).   

Febril nötropeni, kemoterapi alan hastalarda tedaviden sonra ortaya çıkan ve 

hastaların %7,9-11,7'sinde gelişen kritik bir komplikasyondur (3, 17). Yapılan 

çalışmalarda, febril nötropeninin artmış morbidite ile ilişkili olduğu ve yatan 

hastalarda FN kaynaklı mortalite oranlarının %9,5-12,5 arasında olduğu gösterilmiştir 

(15, 18). Febril nötropeninin komplikasyonları; organ yetmezliği, hastaneye veya 
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yoğun bakım ünitesine yatış, enfeksiyon ve mortalite riskinde artış olarak belirtilmiştir 

(17, 19, 20). 

Hastada febril nötropeni gelişmesi durumunda, nötrofil sayıları düzelene kadar 

hastanın kemoterapisinin ertelenmesi veya kemoterapi dozunun azaltılması, 

kemoterapinin kesilmesi veya potansiyel olarak daha az etkili rejimlere geçiş 

yapılması gibi birçok farklı yaklaşım uygulanmaktadır (19). Tedavide yapılan bu tip 

müdahaleler, suboptimal kanser tedavi sonuçlarına neden olabildiği gibi, hastanede 

yatış süresinin uzamasına ve artan hastane maliyetlerine neden olmaktadır (15).  

Kemoterapilerde doz azaltılmasının en önemli nedeni miyelosupresyon ve 

onunla ilişkili gözlenen yan etkilerdir (19). İn vivo hayvan çalışmaları, dozda nispeten 

küçük azalmaların iyileşme oranlarını %50 veya daha fazla azaltabileceğini 

göstermiştir (21). Bazı retrospektif ve prospektif randomize kontrollü çalışmalar, uzun 

vadeli hastalıksız ve genel sağ kalım dahil olmak üzere, optimum klinik sonuçlara 

ulaşmak için kemoterapi doz yoğunluğunun önemini vurgulamaktadır (22, 23). 

Erken evre meme kanseri olan 8000 hastanın incelendiği bir çalışmada, 

ertelenen kür sayısı, ertelenen gün sayısı ve rölatif doz yoğunluğunda yapılan 

değişimlerin, hastalıksız sağ kalımı anlamlı derecede etkilediği gösterilmiştir (24). 

Ancak son yıllarda, hastalara yüksek dozda ve sık aralıklarla tedavi 

protokollerinin verilmesi ve aynı zamanda bu protokollere hedefe yönelik ilaçların 

eklenmesiyle FN gelişim riski artmıştır (15).  

Tedavi alan 15.000'den fazla metastatik kanser hastasının dahil edildiği bir 

çalışmada, kemoterapi süreci boyunca FN geliştirme riskinin %13,1-20,6 arasında 

olduğu; FN’nin genellikle ilk tedavi küründe (%23-%36) meydana geldiği ve 

hastalarının çoğunun (%89-94) hastanede yatarak tedavi aldığı ve hastanede kalış 

sürelerinin ortalama 7,0-7,5 gün arasında olduğu gösterilmiştir (25).   

Gastrointestinal sistem ve sinüsler dahil olmak üzere vücuttaki koruyucu 

bariyerler, patojenlere karşı savunma sağlamaktadır. Miyelopoezi ve gastrointestinal 

mukozanın bütünlüğünü olumsuz yönde etkileyecek derecede kemoterapi ve 

radyoterapi alan hastalarda, konak bariyerlerinde meydana gelen hasar ile mukozal 

yüzeyler boyunca yer değiştiren bakteri ve mantarlar santral venöz hatlar yoluyla 

organizmaya ulaşarak mikrobiyal invazyona yol açabilmektedir.   
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Mukozal bariyer hasarı sonucu oluşan ateşle birlikte devam eden inflamatuvar 

yanıt göz önüne alındığında, enfeksiyonun altta yatan gerçek neden olup olmadığı her 

zaman net bir şekilde belirlenememektedir. Çoğu vakada enfeksiyöz etiyoloji 

belirlenemez; ancak klinik olarak belgelenen enfeksiyonlar FN döngülerinin %20- 

30'unda görülürken, mikrobiyolojik etiyolojinin belirlendiği vakalar bu orandan daha 

azdır (14). Nötropenik ateş durumunda kanser hastalarının %40-50’sinde enfeksiyon 

varlığı tanımlanır ve bu enfeksiyonların %10-30’u bakteriyemidir (5), ancak mantar 

veya virüs kaynaklı da olarak gözlenebilir.  

Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalardaki enfeksiyonlar değerlendirildiğinde, 

yaygın gözlenen bakteriyel patojenler arasında koagülaz negatif stafilokoklar, 

Staphylococcus aureus, enterekok ve streptokok türleri gibi gram pozitif bakteriler 

bulunmaktadır. Kalıcı kateterlerin kullanımı gram pozitif bakteriyel enfeksiyonların 

daha sık görülmesine yol açmıştır. Ayrıca Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 

türleri, Stenotrophomonas maltophilia, Escherichia coli ve Klebsiella türleri gibi ilaca 

dirençli gram negatif organizmalar da tanımlanmıştır. Candida veya Aspergillus türleri 

gibi mantar enfeksiyonlarının, uzun süreli nötropenide ve geniş spektrumlu 

antibiyotiklerin uygulanmasından sonra görülme olasılığı daha yüksektir (14).  

Dirençli gram-negatif bakteri türleri FN hastalarında daha sık enfeksiyona 

neden olur; Klebsiella türleri ve Escherichia coli suşlarının zamanla elde ettikleri 

Genişletilmiş Spektrumlu Beta-Laktamaz (Extended Spectrum Beta-Lactamase, 

ESBL) genleri, geniş bir β-laktam antibiyotik direncine neden olmaktadır. Bu ESBL 

patojenleri genellikle sadece imipenem veya meropenem gibi geniş spekturumlu 

karbapenemlere duyarlıdır. Klebsiella türlerinin ve P. aeruginosa'nın karbapenemaz 

üreten izolatlarının karbapenemlere dirençli enfeksiyonlara neden olduğu da 

bildirilmiştir. Bu dirençli türlerin tanınması, organizmaya özgü antibiyogramların 

dikkatli bir şekilde yorumlanmasını gerektirmektedir. 

Ayrıca, bu hasta gruplarında Metisiline Dirençli Staphylococcus aureus 

(Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, MRSA) ve Vankomisine Dirençli 

Enterekok (VRE) gibi dirençli gram-pozitif patojenler de yaygın gözlenmektedir (26). 

Streptococcus pneumoniae ve viridans grubu streptokokların penisiline dirençli suşları 

daha az gözlenmekle birlikte ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir (26). 
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Bu nedenle, FN ile başvuran hastalarda hızlı bir şekilde ampirik antimikrobiyal 

tedavi gerekmektedir. Enfeksiyon kaynaklı mortalite oranlarının azaltılması için 3 

adımlı bir yaklaşım kullanılmaktadır. 

1. Erken tedavi: ‘Erken ampirik’ (farklı antibiyotik kombinasyonlarının uygulanması), 

lösemi ve bakteriyemi hastalarında ölüm oranlarını 1965'te %84'ten 1972'de %44'e 

düşürmüştür. Ateşli nötropenik hastalarda enfeksiyona bağlı ölüm oranı 2013'te 

%10'un altına düşmüştür. Bu çarpıcı iyileşme, uygun antimikrobiyal tedaviyle erken 

müdahaleyle ilişkilendirilmektedir. 

2. Ampirik tedavi: ‘Ampirik’ antifungal tedavi, yaygın mantar enfeksiyonu insidansını 

azaltmış ve ölüm oranlarında belirgin azalma sağlamıştır. Antifungal bir ajan, olası 

mantar enfeksiyonu varlığında, 4-7 günlük antibiyotik tedavisinden sonra ateşi devam 

eden, ancak pozitif kültürleri olmayan nötropenik hastalara uygulanır.  

3. Profilaksi: Enfeksiyonlara karşı geniş spektrumlu profilaksi olarak ateşli nötropenik 

hastalarda antibiyotik kullanımı hem ölüm oranını hem de morbiditeyi belirgin olarak 

azaltmıştır. Nötropeninin başlangıcında uygulanan ilk profilaktik tedavi; ateşin eşlik 

etmesiyle birlikte, 4-7 gün süre ile uygulanan geniş spektrumlu ampirik antibakteriyel 

tedavi ve sonrasında beklenen (olası ciddi) mantar enfeksiyonu için ampirik antifungal 

tedaviyi kapsamaktadır.  

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (National Comprehensive Cancer Network, 

NCCN) tarafından 2020’de yayınlanan ‘Kanserle İlişkili Enfeksiyonların Önlenmesi 

ve Tedavisi’ kılavuzunun (27) kanserli hastalardaki (tüm enfeksiyon riskini temel 

alarak) antimikrobiyal profilaksi önerisi Tablo 2.1’de yer almaktadır. 

Hematopoetik kök hücre ve organ nakli olan immünsupresif hastalar veya 

kemoterapi nedeniyle bağışıklığı önemli ölçüde azalmış olan hastalar; genel 

enfeksiyon riskinin yanı sıra Pneumocyctis Pneumonia (PCP) için de risk altındadır. 

Kanser İlişkili Enfeksiyonların Önlenmesi ve Tedavisi kılavuzunun riskli olarak 

belirlediği hastalar ve buna ilişkin önerileri Tablo 2.2’de yer almaktadır. 
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Tablo 2.1. NCCN 2020 Kanser ilişkili enfeksiyonların tedavisi ve önlenmesi kılavuzunun antimikrobiyal profilaksi önerileri.

Genel Enfeksiyon Riski Hastalık veya Tedavi Örnekleri Ateş ve Nötropeni Riski Antimikrobiyal Profilaksi 

Düşük -Solid tümörlü hastalarda standart 

kemoterapi rejimleri 

-Beklenen nötropeni süresi: <7 gün 

 

Düşük 

-Bakteriyel: Profilaksi yok 

-Fungal: Profilaksi yok 

-Viral: Profilaksi HSV episodundan önce yok 

Orta -Otolog KİT 

-Lenfoma 

-Multipl Miyelom 

-KLL 

-Pürin analog tedavi (fludarabin, 

klofrabin, nelarabin, kladrabin) 

-Beklenen nötropeni süresi: 7-10 gün  

 

 

Genellikle yüksek 

-Bakteriyel: Nötropeni süresince florokinolon 

profilaksisi düşünülmelidir. 

-Fungal: Nötropeni süresince ve beklenen mukozit 

varlığında düşünülür. PCP profilaksisi 

düşünülmelidir. 

-Viral: Uzun süreli riske bağlı olarak ve nötropeni 

varlığında viral profilaksi düşünülmelidir. 

Yüksek -Kordon kanı içeren Allojenik KİT 

-Akut lösemi 

-indüksiyon 

-konsolidasyon 

-Alemtuzumab tedavisi 

-Yüksek doz (>20 mg/gün) steroid ile 

GVHD tedavisi  

-Beklenen nötropeni süresi: >10 gün  

 

 

Genellikle yüksek 

-Bakteriyel: Nötropeni süresince florokinolon 

profilaksisi düşünülmelidir. 

-Fungal: Nötropeni süresince ve beklenen mukozit 

varlığında düşünülür. PCP profilaksisi 

düşünülmelidir. 

-Viral: Uzun süreli riske bağlı olarak ve nötropeni 

varlığında viral profilaksi düşünülmelidir. 

GVHD: Greft-Konakçı Hastalığı, HSV: Herpes Simplex Virüsü, KİT: Kemik İliği Transplantasyonu, KLL: Kronik Lenfositer Lösemi, PCP: Pneumocystis Pnömonisi 
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Tablo 2.2. NCCN 2020 Kanser ilişkili enfeksiyonların tedavisi ve önlenmesi 

…………….kılavuzunun yüksek riskli hastalar için PCP profilaksi önerileri. 

Hastalık veya tedavi Profilaksi önerisi Profilaksi süresi 

Allojenik KİT   

 

 

 

 

Trimetoprim/sulfametoksazol 

veya atovakuon, dapson  

 

veya  

 

Tirimetoprim/sulfametoksazol 

tolere edilemezse pentamidin  

En az 6 ay boyunca ve aktif 

immünosüpresif tedavi alırken  

CAR-T hücre tedavisi  

ALL Anti-lösemik tedavi boyunca 

Alemtuzumab Alemtuzumab tedavisinden minimum 

2 ay sonraya kadar ve CD4 seviyeleri 

>200 μL−1 

PI3K inhibitörleri ± 

ritüksimab 

En az aktif tedavi aldığı süre boyunca 

Uzamış kortikosteroid 

kullanımı veya 

temozolamid 

+radyoterapi 

 

Pürin analog tedavileri 

alanlar ve diğer T hücre 

tedavileri 

CD4 seviyeleri >200 olana kadar 

Otolog KİT  Transplantasyondan 3-6 ay sonraya 

kadar 

ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi, CAR-T: Kimerik Antijen Reseptörü T (Chimeric Antigen Receptor 

T), KİT: Kemik İliği Transplantasyonu, PCP: Pneumocystis Jirowecii Pnömonisi, PI3K: Fosfoinositid 

3-Kinaz. 

 

NCCN 2020 Kanser ilişkili enfeksiyonların tedavisi ve önlenmesi kılavuzunun fungal 

enfeksiyonların önlenmesi için önerileri Tablo 2.3.’te yer almaktadır.
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Tablo 2.3. NCCN 2020 Kanser ilişkili enfeksiyonların tedavisi ve önlenmesi kılavuzunun antifungal profilaksi önerileri. 

 

ALL: MDS: AML:  KİT: GVHD

Genel Enfeksiyon Riski Hastalık veya Tedavi Örnekleri Profilaksi önerisi Profilaksi süresi 

 

 

 

 

Orta - Yüksek 

ALL -Flukonazol veya mikafungin 

-Amfoterisin B 

Nötropeni bitene kadar 

MDS (nötropenik) -Posakonazol 

-Vorikonazol, flukonazol, mikafungin veya 

amfoterisin B 

AML (nötropenik) 

Mukoziti olan Otolog KİT -Flukonazol veya mikafungin 

Mukoziti olmayan Otolog KİT -Profilaksiye gerek yok Bilgi yok 

Allojenik KİT nötropenik -Flukonazol veya mikafungin 

-Vorikonazol, flukonazol, mikafungin veya 

amfoterisin B 

Nötropeni süresince 

Anlamlı GVHD -Posakonazol 

-Vorikonazol, ekinokandin veya amfotersin B 

Anlamlı GVHD geçene kadar 

ALL: Akut Lenfoblastik Lenfoma, AML: Akut Miyeloid Lenfoma, GVHD: Greft-Konakçı Hastalığı, KİT: Kemik İliği Transplantasyonu, MDS: Miyelodisplastik 

sendrom. 
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2.3.1.Febril Nötropeni Riskinin Değerlendirilmesi  

Febril nötropeni riskinin değerlendirilmesi ve buna yönelik tedavi 

yaklaşımlarının belirlenmesinde ilk adım, hastaların aldığı kemoterapi protokollerinin 

FN risklerinin bilinmesidir. Birçok kemoterapi protokolü yapılan çalışmalar ile FN 

oluşturma riskine göre sınıflandırılmıştır. G-CSF kullanımı ile febril nötropenin hem 

şiddeti hem de süresi azaltılabilir. Bu durumla ilgili olarak kılavuzların çeşitli önerileri 

bulunmaktadır. NCCN 2020 ‘Hematopoetik Büyüme  Faktörleri’  kılavuzunda, febril 

nötropeni gelişim riski >%20 (yüksek riskli) olan kemoterapi protokollerinde 

profilaktik olarak G-CSF kullanımı mutlaka önerilmekte iken, riskin %10-20 olduğu 

kemoterapi protokollerinde hastalarda bireysel risk faktörlerinden (önceki kemoterapi 

veya radyoterapi, dirençli nötropeni, tümörün kemik iliğine dağılımı, geçirilmiş 

cerrahi ve/veya açık yara, karaciğer fonksiyonlarında bozukluk (bilirubin >2,0mg/dL),  

böbrek fonksiyonlarında bozukluk (CrCl<50 ml/dk), tam doz kemoterapi alan >65 yaş 

hasta) 1 veya daha fazla faktörün bulunması durumunda G-CSF tedavisinin 

başlanması önerilmektedir (4).  

Filgrastim, lenograstim ve pegfilgrastim, lipegfilgrastim gibi ilaçlar, Amerika 

Gıda ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafından FN profilaksisi 

için onaylanmış ve Türkiye’de mevcut olan G-CSF’lerdir.  

Febril nötropeni komplikasyonlarının riskini değerlendirmek için, Çokuluslu 

Kanserde Destekleyici Tedavi Birliği (Multinational Association for Supportive Care 

in Cancer, MASCC) tarafından belirlenen ve Tablo 2.4’ de yer alan skorlama sistemi 

kullanılmaktadır (15). Bakteriyel enfeksiyon riskinin erken bir şekilde tanımlanması, 

hastalarda uygun antibiyotik tedavisine başlanmasını hızlandırır ve komplikasyon 

riskini azaltır (15). 
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Tablo 2.4. MASCC febril nötropeni komplikasyonları risk skorlaması.  

Kriterler Puan 

Febril Nötropeninin Yükü*: 

–– Hiç semptom yok veya hafif semptomlar  

–– Orta düzeyde semptomlar  

–– Ağır semptomlar  

 

5 

3 

0 

Hipotansiyon yok (Sistolik kan basıncı >90 mmHg)  5 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı yok ** 4 

Daha önce geçirilmiş mantar enfeksiyonu yok, solid tümör veya 

lenfoma*** 

4 

Dehidratasyon bulguları yok  3 

Ateşin hastane dışında başlaması  3 

Yaş <60 yıl  2 

Enfeksiyöz komplikasyonlar için;     

                                              Toplam puan ≥ 21: Düşük Risk 

                                              Toplam puan <21: Yüksek Risk 

* FN yükü, hastanın FN epizodundan etkilenen genel klinik durumunu ifade etmektedir.  

** Kronik obstrüktif akciğer hastalığı; FN atağının başlangıcında aktif kronik bronşit, amfizem, zorlu 

ekspiratuvar hacimlerde azalma, oksijen tedavisi ve/veya steroid ve/veya bronkodilatör tedavisine 

ihtiyaç duyulması ve tedavi gerektirmesi anlamına gelmektedir. 

*** Geçirilmiş mantar enfeksiyonu, kanıtlanmış mantar enfeksiyonu veya ampirik olarak tedavi edilmiş 

şüpheli mantar enfeksiyonu anlamına gelmektedir. 

Febril nötropeni komplikasyonlarının (kanama, hipotansiyon, böbrek 

yetmezliği, solunum yetmezliği, kardiyolojik sorunlar, yoğun bakıma yatış ve ölüm 

gibi) riskini değerlendirmek amacıyla geliştirilmiş olan bir diğer skorlama sistemi de 

Tablo 2.5’de yer alan Stabil Febril Nötropeni Klinik İndeksi (Clinical Index of Stable 

Febrile Neutropenia CISNE)’dir (28). 
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Tablo 2.5. CISNE risk skorlaması. 

Kriterler Puan 

ECOG Performans Durumu ≥2  2 

Stres ilişkili hiperglisemi varlığı 2 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı varlığı 1 

Kronik kardiyovasküler hastalık varlığı 1 

Mukozit Derecesi ≥2  1 

Monosit <200/µL  1 

Enfeksiyöz komplikasyonlar için; 

           Toplam puan <3: Düşük risk 

           Toplam puan ≥3: Yüksek risk 

ECOG: Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu  

2.3.2.Febril Nötropeninin Yönetimi 

Febril nötropeni hastalarında enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisi için; 

Amerika Bulaşıcı Hastalıklar Derneği (Infectious Diseases Society of America, IDЅΑ) 

tarafından 2010 yılında (26), Amerika Klinik Onkoloji Derneği (American Society of 

Clinical Oncology, ASCO) tarafından 2018 yılında (29) ve NCCN tarafından 2020 

yılında (27) çeşitli kılavuzlar yayınlanmıştır. 

Kılavuzlarda genel olarak, febril nötropeni yönetimi için aşağıdaki 

değerlendirmelerin yapılması önerilmektedir; 

1.Nötropeni ve ateşin ilk değerlendirmesi 

• Hasta anamnezinin detaylı bir şekilde alınması (tüm komorbid hastalıkları, son 

kemoterapi alış tarihi, son zamanlarda kullandığı antibakteriyel ve antifungal 

tedavi ve profilaksileri, kullandığı tüm ilaçları ve cihazları kapsayacak 

şekilde), 

• Sigara ve tehlikeli madde kullanım alışkanlıkları değerlendirilmesi, 

• Laboratuvar ve radyolojik değerlendirmeler (tam kan sayımı, elektrolit, 

karaciğer fonksiyon testleri, idrar analizi ve akciğer grafisini de içerecek 

şekilde)   

2.  Mikrobiyolojik değerlendirmenin yapılması 
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1. Biri periferal biri katater (tercihen) olmak üzere, iki set kan kültürü 

alınması, 

2. İdrar kültürü alınması, 

3. Alan spesifik kültürlerin alınması; 

a. Diyare (Clostridium difficile değerlendirilmesi, enterik 

patojenlerin değerlendirilmesi) 

b. Deri (deri lezyonlarından aspirat/biyopsi alınması) 

c. İnflamasyonlu kütanöz dokunun vasküler erişimi (fungal ve 

mikobakteriyel enfeksiyon düşünülmesi) 

4. Viral etkenlerin değerlendirilmesi; 

a. Polimeraz zincir reaksiyon ve/veya direkt antijen testleri 

b. Ciltte veya mukozalarda veziküler/ülseratif lezyonların 

değerlendirilmesi 

c. Solunum sistemi virüsleri için akciğer veya nazofarinks 

değerlendirilmesi 

3. Febril nötropeni komplikasyon riskinin MASCC ve CISNE ile belirlenmesi 

Hastaların tedavi sonrası nötropeni ilişkili enfeksiyon riskinin MASCC ve 

CISNE skorlamaları ile değerlendirilmesi (Şekil 2.1) ve yüksek riskli hasta gruplarına 

intravenöz (i.v) antibakteriyel  tedavi başlanması şeklindedir (30).  
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Şekil 2.1. NCCN 2020 kanserle ilişkili enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisi         

mmmmmmkılavuzunun ilk değerlendirme önerileri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

-Ateş geliştiği zaman hastane dışında 

olmak 

-Akut komorbid hastalıkların olmaması  

-Beklenen ciddi nötropenik gün süresinin 

<7 gün olması 

-ECOG: 0-1 olması 

-Hepatik fonksiyon bozukluğunun 

olmaması 

-Böbrek fonksiyon bozukluğu olmaması 

-MASCC skoru  ≥21 veya CISNE skoru 

<3 olması  

-Ateş geliştiği zaman yatan hasta 

durumunda olmak 

-Klinik durumun stabil olmaması veya 

önemli komorbiditelerin bulunması 

-Beklenen ciddi nötropeni süresinin ≥ 7 

gün olması 

-Allojenik KİT 

-Hepatik fonksiyon bozukluğunun olması 

-Böbrek fonksiyon bozukluğu (CrCl<30 

mL/dk) olması 

-Kontrolsüz/progresif kanser 

-Pnömoni veya diğer klinik kompleks 

enfeksiyonların varlığı 

-Alemtuzumab kullanımı 

-Derece  3-4 mukozit varlığı 

- MASCC skoru <21 veya CISNE skoru 

≥ 3 olması 

 

İlk Değerlendirme 

Düşük Risk Yüksek Risk 
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4.Ampirik tedavi seçeneklerinin uygulanması 

Düşük riskli olarak belirlenen hastalar için FN tedavisinde; 

-Evde i.v antibiyotik tedavi, 

-Uzun etki süreli i.v ± oral tedavi  

-Sadece oral tedavi: 

• Siprofloksasin ve amoksisilin/klavunat 

• Levofloksasin 

• Moksifloksasin 

tedavi seçenekleri önerilmektedir. 

- Bu hastaların mutlaka günlük olarak takip edilmesi gerekliliği vurgulanmaktadır.  

- Ayrıca hastadan alınmış olan herhangi bir kültür sonucunun pozitif gelmesi durumu, 

yeni gelişen belirti veya semptom varlığı, dirençli veya yeniden gelişen ateş, oral 

antibiyotik tedavisine devam edilememesi durumunda, hastanın hastaneye yatışının 

yapılarak tedaviye devam edilmesi gerektiği belirtilmiştir. 

 

Yüksek riskli olarak belirlenen ve yatan hasta olarak tedavisine devam edilecek olan 

hastalar için; 

1. i.v antibiyotik tedavi için; 

a. Sıklıkla tekli antibiyotik (sefepim, imipenem/silastatin, meropenem, 

piperasilin/tazobaktam, seftazidim) tedavisi tercih edilmelidir. 

b. Antimikrobiyal direnç şüphesi durumunda kombine tedaviler tercih 

edilmelidir.  

2. Düşük riskli hasta için; 

a. Siprofloksasin ve amoksisilin/klavunat 

b. Moksifloksasin 

c. Levofloksasin 

Hastanın daha önce kinolon profilaksisi almış olması durumunda, oral tedaviler 

önerilmemektedir. 

2.3.3.Febril Nötropeni Yönetiminde Klinik Eczacılık Uygulamaları 

Klinik eczacılık, Amerika Klinik Eczacılar Birliği (American College of 

Clinical Pharmacy, ACCP) tarafından "hastaların ilaç tedavisinin güvenli, etkili ve 
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ekonomik bir şekilde yönetimini sağlayan bir eczacılık uygulaması" olarak 

tanımlanmıştır; klinik eczacılar hasta bakım ekibinin ayrılmaz bir parçasıdır ve 

doğrudan hasta bakımına katkıda bulunarak tedavi sonuçlarını iyileştirmeyi 

hedeflemektedir (31). 

 Avrupa Klinik Eczacılık Derneği (European Society of Clinical Pharmacy, 

ESCP) ise, klinik eczacılığı, "ilaç tedavisi ile ilgili süreçlerde hasta merkezli, kanıta 

dayalı bir sağlık hizmeti sunumu" olarak tanımlamaktadır (32). Bu tanım, eczacının 

hasta bakımında multidisipliner ekibin bir parçası olarak tedavi süreçlerinde/ 

farmasötik bakımın tüm aşamalarında hastaların ihtiyaçlarını karşılamaya yönelik 

aktif çalışmasını vurgulamaktadır. Her iki tanım da klinik eczacılığın, hasta sağlığını 

ve güvenliğini ön planda tutarak ilaç tedavisini optimize etmeye odaklandığını 

belirtmektedir. 

Uluslararası çalışmalarda, yatan hasta servislerine bir klinik eczacının dahil 

edilmesiyle birlikte yapılan ilaç incelemesinin, ilaç hatalarını (33), hastanede kalış 

süresi (34) ve ölüm oranını (35) azaltmaya katkıda bulunduğu gösterilmiştir. 

Oliveria ve arkadaşlarının (36) yaptıkları sistematik derlemede, klinik eczacılık 

hizmetlerinin onkoloji ve hematoloji servislerinde tedavi etkinliğini, ilaç güvenliğini 

ve hastaların yaşam kalitelerini artırarak, maliyetleri azalttığı belirtilmektedir.  

Medikal onkoloji yatan hasta servisinde yapılan ve 748 hastanın dahil edildiği bir 

başka çalışmada, klinik eczacının 605 hasta için toplam 1683 öneride bulunduğu ve bu 

önerilerin %98’inin kabul edildiği bildirilmiştir (37). Delpeuch ve arkadaşlarının (38) 

hematoloji/onkoloji servislerinde yürüttükleri çalışmada 489 hastada 552 ilaç ilişkili 

sorun tespit edilmiş ve bu sorunların %59,5’inin antimikrobiyal ilaçlarla ilişkili olduğu 

saptanmıştır. 

Febril nötropeni, kemoterapi alan hastaların tedavi devamlılıklarının 

sağlanması ve gerekli doz yoğunluğunda tedavi alabilmelerindeki en önemli 

engellerden biridir. Optimal klinik sonuçlar elde edebilmek için rölatif doz 

yoğunluğunun sürdürülmesi gereklidir ve bu durum özellikle FN riski yüksek olan 

hastalarda G-CSF kullanılmasının temel gerekçelerinden biridir. Küratif ve palyatif 

amaçla tedavi alan ve FN gelişen hastaların büyük bir çoğunluğunda rölatif doz 

yoğunluğunun azaltıldığı bilinmektedir (39). Prospektif olarak 444 kanser hastanın 

dahil edildiği prospektif bir çalışmada; hastaların %6’sında FN ve %34’ünde derece 4 
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nötropeni gözlenmiştir; bu hastaların %14’ünde kemoterapilerinde %10’dan fazla doz 

azaltılmış, %35’inde 4 günden uzun bir süre doz ertelenmiş ve %21’inde rölatif doz 

yoğunluğunun %85’in altında olduğu belirtilmiştir (40). Literatürde yapılan birçok 

çalışmada azalmış rölatif doz yoğunluğunun sağ kalım üzerindeki etkisinden 

bahsedilmiştir (19, 22, 23).  Yapılan bir çalışmada, rölatif doz yoğunluğu < %95 olan 

hastalarda genel sağ kalım oranının (%73,9), rölatif doz yoğunluğu ≥95 olanlardan 

(%84,2) daha düşük olduğu gösterilmiştir (24). 

Febril nötropeni epizodu gözlenen hastaların, hastaneye yatış ve enfeksiyon 

gelişim riski ile karşı karşıya kalması söz konusudur. Uluslararası kılavuzlar, FN 

gelişimini ve şiddetini önlediği bilinen G-CSF kullanımını, primer profilaksi olarak 

yüksek riskli kemoterapi protokollerinde önermektedir. Aynı zamanda FN gelişmesi 

durumunda verilecek olan tedaviler konusunda da birçok detaylı bilgi sunmaktadır. Bu 

kılavuzlar tedavi konusunda yol gösterici olsa da, klinik uygulamalarda farklılıklar 

gözlenebilmektedir. 

 Goldsmith ve arkadaşlarının (41), 16 hastada FN tedavilerinin NCCN 

kılavuzuna uygunluğunu değerlendirdikleri retrospektif çalışmasında, kılavuz 

kriterlerine tam uygunluğun %43,8 olduğunu göstermiştir. Türkiye’de Akalın ve 

arkadaşlarının (42) yürüttükleri bir başka çalışmada, acil serviste FN yönetiminin 

IDSA kılavuzuna uygunluğu değerlendirilmiş ve kılavuzun tüm kriterlerine uygun FN 

yönetim oranının %19,7 olduğu gösterilmiştir.  

Wright ve arkadaşlarının (43), yatan hasta servislerinde tedavi alan 25,231 FN 

hastasında yürüttükleri çalışmada, kılavuza uygun FN yönetiminin, hastane mortalite 

oranlarını %37 azalttığı gösterilmiştir. 

Kanser hastalarında FN yönetiminde yatan hastalarda multidisipliner ekibin 

yürüttüğü ‘stewardship (yönetim)’ çalışmalarını incelediği bir derlemede, bu yönetim 

uygulamalarında ampirik antibiyotiklerin azaltılması, alerji değerlendirmeleri ve hızlı 

tanı testlerinin kullanımı gibi müdahalelerinin etkisini tanımlamıştır. Bu 

müdahalelerin çoğu, kalış süresini veya mortalite gibi sonuçları olumsuz yönde 

etkilemeden antibiyotik kullanımlarını azalttığını göstermektedir (6). 

Türkiye’de Madran ve arkadaşlarının (7) yürütmüş oldukları çalışmada, FN 

hastalarında multidisipliner antimikrobiyal yönetim programının uygulanması ile 

mortalite oranının %30’dan %11’e düştüğü gösterilmiştir. 
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Bugüne kadar yapılan birçok çalışma retrospektif olarak yürütülmüş olup, 

hastaların G-CSF kullanımlarını ve buna bağlı nötropeni oranlarını değerlendirmeye 

veya FN epizodları süresince mortalite oranları, kullanılan antibiyotiklerin uygunluğu 

veya hastanede kalış süreleri gibi çıktılara odaklanmıştır. Literatürde klinik eczacının 

multidisipliner ekibe katılımıyla FN profilaksi ve yönetimindeki etkisini gösterebilen 

bir çalışma bulunmamaktadır.  

Bu bilgiler ışığında, bu çalışma ile kanser hastalarının febril nötropeni 

gelişimi açısından risk faktörlerinin değerlendirilmesi ve klinik eczacının 

multidisipliner ekibe aktif katılımı ile hastaların FN için aldıkları profilaksi ve tedavi 

süreçlerinin değerlendirilmesi, ilaç ilişkili sorunların tespit edilerek önlenmesi 

amaçlanmıştır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu çalışma, retrospektif ve prospektif dönemi olan kesitsel bir çalışma olarak 

yürütülmüştür. Retrospektif dönemde; Ocak 2020 - Aralık 2020 tarihleri arasında 

Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Hastanesi’nde yeni tedavi protokolüne başlamış 

olan kanser hastaları,  prospektif dönemde ise; Şubat 2021 - Şubat 2022 tarihleri 

arasında Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Hastanesi’nde yeni tedavi protokolüne 

başlanan ve takibi yapılan kanser hastaları değerlendirilmiştir. 

Çalışmanın yürütülmesi için Hacettepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan onay alınmıştır (Ek-1). 

Bu çalışma kapsamında; retrospektif dönemde FN yönetiminin kılavuza 

uygunluğu, klinik eczacının multidisipliner ekibe katılması ile FN yönetiminin 

sağlandığı prospektif dönem ile karşılaştırılmıştır. Klinik eczacının FN riski 

açısından hastaları her kür değerlendirmesi ile, NCCN kılavuzuna uygun G-CSF 

tedavisi veya FN epizodunda uygun antimikrobiyal tedaviyi alma oranlarının 

artırılması hedeflenmiştir.  

Bu nedenle bu çalışmanın birincil sonuç ölçütleri;  

-Febril nötropeni riski %10-20 olan hastaların her kür öncesi 

değerlendirilmesiyle uygun G-CSF profilaksisi alan hasta sayı/oranını artırmak 

-Febril nötropeni yönetiminde multidisipliner ekibe klinik eczacının 

katılmasıyla birlikte; hastanın febril nötropeni yönetiminin (profilaksiler ve tedavi) 

kılavuza uygunluğunu %70’e çıkarmak olarak belirlenmiştir. 

Retrospektif Dönem:  

1 Ocak – 31 Aralık 2020 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Onkoloji Hastanesi polikliniğine veya yatan hasta servislerine başvurmuş, yeni 

bir tedavi protokolü başlanmış olan, hematolojik veya solid kanser tanılı hastalar 

değerlendirilmiştir. Bu hastalara ait veriler; (FN gelişmiş ise) ilk FN epizoduna 

veya (FN gelişmemiş ise) 31 Aralık 2020 tarihine kadar hastane otomasyon 

sistemi (Nucleus®) üzerinden takip edilmiştir. Bu hastaların demografik verileri, 

tedavi ve tıbbi bilgileri, laboratuvar sonuçları, hastanede yatış süreleri, FN 

gelişimine yönelik risk faktörleri, MASCC ve CISNE skorları Nucleus® 

programından faydalanılarak Olgu Rapor Formu’na (Ek-2) kaydedilmiştir. 
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Hastaların ilk FN epizodu ile ilgili olarak, varsa kullandığı antibakteriyel ve 

antifungal profilaksileri ve ilk FN epizoduna ait tedavileri, NCCN ‘Kanserle 

İlişkili Enfeksiyonların Önlenmesi ve Tedavisi’ 2020 kılavuzu uygunluk 

kriterleri ile değerlendirilerek Olgu Rapor Formu’na (Ek-2) kaydedilmiştir. 

Retrospektif dönem için dahil edilme kriterleri; 

- 18 yaşından büyük,  

- Solid veya hematolojik kanser tanısı olan, 

- Kemoterapi protokolü FN riski <%10, %10-%20 veya >%20 olan (Ek-

3) ve bu tedaviye yeni başlamış olan, 

- Çalışma için gerekli verileri Nucleus® veri tabanından elde edilebilen 

hastalar. 

Retrospektif dönem için hariç tutulma kriterleri; 

- Dahil olma kriterlerini karşılamayan, 

- Çalışma için gerekli bilgilerine ulaşılamayan hastalar.  

Prospektif Dönem  

 1 Şubat 2021 - 1 Şubat 2022 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Onkoloji Hastanesi polikliniğine başvuran, yeni bir tedaviye başlayacak olan, 

hematolojik ve solid kanserli hastalar, çalışma hakkında bilgilendirilerek yazılı 

onamları alındıktan sonra çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

hastaların demografik verileri, tedavi ve tıbbi bilgileri, laboratuvar sonuçları hastane 

otomasyon sisteminden (Nucleus®) faydalanılarak Olgu Rapor Formu’na (Ek-2) 

kaydedilmiştir. Hematolojik veya solid kanser tanısı olan hastaların FN gelişimine 

yönelik riskleri NCCN ‘Hematopoetik Büyüme Faktörleri’ 2020 kılavuzunun 

belirlediği kriterlere göre her kürde klinik eczacı tarafından değerlendirilmiştir. 

Hastaların kemoterapi protokollerinin FN riskine göre G-CSF kullanımları 

kaydedilmiştir. Bu süreçte çalışmaya dahil olan hastalar, kemoterapi süresince 

geçirdikleri ilk FN epizoduna kadar takip edilmiş ve her kürde hastaların FN riski 

NCCN ‘Hematopoetik Büyüme Faktörleri’ 2020 kılavuzunun belirlediği kriterler 

kapsamında değerlendirilmiştir. FN epizodu gözlenmeyen hastalar ise kemoterapi 

protokolleri süresince 6 ay süre ile  takip edilmiştir. FN yönetimine yönelik hastaların 

enfeksiyon riski MASCC ve CISNE skorları ile değerlendirilerek, hastaların ilk FN 

epizodunda aldığı antibakteriyel ve antifungal profilaksiler ve tedavilerinin NCCN 
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‘Kanser İlişkili Enfeksiyonları Önlenmesi ve Tedavisi’ 2020 kılavuzuna uygunluğu 

multidisipliner ekip (2 enfeksiyon uzmanı, 2 klinik eczacı, 1 medikal onkolog) ile 

birlikte değerlendirilmiştir.  

Prospektif dönem için dahil edilme kriterleri: 

- 18 yaşından büyük,  

- Solid veya hematolojik kanser tanısı olan, 

- Kemoterapi protokolü FN riski  <%10, %10-%20 veya >%20 olan (Ek-

3) ve bu tedaviye yeni başlayan, 

- Hekim tarafından çalışmaya katılımı uygun bulunan, 

- Yazılı onam veren hastalar. 

Prospektif dönem için hariç tutulma kriterleri: 

- Dahil olma kriterlerini karşılamayan, 

- Hekim tarafından çalışmaya katılımı uygun bulunmayan hastalar. 

 

Çalışmanın akış şeması Şekil 3.1’de belirtilmiştir. 
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Hastanın İlk Febril Nötropeni Epizodu ile Hastaneye Başvurusu 

 

Düşük risk (Ayaktan Tedavi) 

1. Hasta demografik verilerin alınması 

2. Kullandığı ilaçların ve laboratuvar bulgularının 

kaydedilmesi 

3.Antibakteriyel ve antifungal profilaksilerin ve 

tedavilerin uygunluğunun değerlendirilmesi  

4.Tedavi süresi ve kullanılan antibiyotiklerin 

kaydedilmesi 

5.Hastaların ilaçla ilgili sorunlarının saptanması 

 

 

Yüksek risk (Yatan hasta) 

1. Hasta demografik verilerin alınması 

2.Kullandığı ilaçların ve laboratuvar bulgularının 

kaydedilmesi 

3.Antibakteriyel ve antifungal profilaksilerin ve 

tedavilerin uygunluğunun değerlendirilmesi 

4.Kullanılan antibiyotik ve sürelerinin ve hastane yatış 

sürelerinin kaydedilmesi 

5.Hastane yatış sürelerinin kaydedilmesi 

6. Hastaların ilaçla ilgili sorunlarının saptanması 

 

MASCC ve CISNE skorları ile komplikasyon riskinin değerlendirilmesi 
 

İlk Değerlendirme 

1. Hasta demografik verilerin alınması 

2. Kullandığı ilaçların ve laboratuvar bulgularının 

kaydedilmesi 

3.Kemoterapi protokol riskine göre G-CSF 

tedavilerinin kılavuz kriterlerine uygunluğunun 

değerlendirilmesi  

4. G-CSF tedavilerinin kaydedilmesi 

5.Antibakteriyel ve antifungal profilaksilerin ve 

tedavilerin kılavuzuna uygunluğunun 

değerlendirilmesi  

6. Hastaların ilaçla ilgili sorunlarının saptanması 

Hacettepe 

Üniversitesi 

Onkoloji 

Hastanesi 

polikliniği veya 

servisine 

başvuran 

hematolojik veya 

solid kanser tanılı 

hastalar 

İlk FN epizoduna kadar takip 

değerlendirmeleri 

1. Hastanın her kür öncesi FN risk 

faktörlerinin değerlendirilmesi  

2.G-CSF tedavilerinin 

kaydedilmesi 

3.Antibakteriyel ve antifungal 

profilaksilerin uygunluğunun 

değerlendirilmesi 

4. Hastaların ilaçla ilgili 

sorunlarının saptanması 

Retrospektif Dönem (Ocak 2020 – Aralık 2020)  1. Kısım 

Prospektif Dönem (Şubat 2021- Şubat 2022)  
2. Kısım 

Klinik Eczacının Multidisipliner Ekibe Dahil Olması 

 

1. Hasta demografik verilerin alınması 

2. Kullandığı ilaçların ve laboratuvar bulgularının kaydedilmesi 

3. Kemoterapi protokol riskine göre G-CSF tedavilerinin kılavuz kriterlerine uygunluğunun 

değerlendirilmesi 

4. G-CSF tedavilerinin kaydedilmesi 

5. İlk FN epizodunda MASCC ve CISNE skorlarının kaydedilmesi 

6.Antibakteriyel ve antifungal profilaksilerin ve tedavilerin kılavuza uygunluğunun 

değerlendirilmesi 

7. Kullanılan antibiyotiklerin ve tedavi sürelerinin kaydedilmesi 

8. Hastane yatış sürelerinin kaydedilmesi   

Şekil 3.1. Çalışmanın akışı. 
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Türkiye’de FN yönetiminin NCCN kılavuzuna uygunluğunu değerlendiren 

bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak, Goldsmith ve arkadaşlarının çalışmasında 

(41); hastaların %43,8’inin kılavuza uygun tedavi aldıkları belirtilmiştir. 

Literatürdeki bu veriye dayanarak, bu çalışmada FN yönetiminde NCCN kılavuzuna 

uygunluk oranının klinik eczacının multidisipliner ekibe dahil edildiği dönemde %70 

olması hedeflenmiştir. Çalışmanın etki büyüklüğü 0,26 olarak öngörülerek (Effect 

size g= p-P=0,70-0,44=0,26), çalışmaya dahil edilmesi gereken toplam FN epizodu 

gözlenen hasta sayısı 28 olarak belirlenmiştir. Ancak çalışma süresince olası kayıplar 

%10 olarak göz önüne alınarak, çalışmada örneklem büyüklüğü n=31 FN epizodu 

gözlenen hasta olarak belirlenmiştir. FN epizodu yönetiminde kılavuza uyumun %70 

oranında olup olmadığının değerlendirilmesi için (1-β)= 0,80 ve α=0,05 olarak alınıp 

PASS 11 Sample Size Software programı yardımıyla örneklem büyüklüğü elde 

edilmiştir. 

Çalışmada, FN yönetiminin uygunluğu retrospektif ve prospektif dönemde, 

NCCN 2020 kılavuzu temel alınarak multidisipliner ekip tarafından çalışma 

öncesinde oluşturulmuş kılavuza uygunluk kriterleri (Ek-4) kullanılarak 

değerlendirilmiştir.  

Bu araştırmanın prospektif kısmında, hastaların kullanmakta olduğu tüm 

ilaçlar klinik eczacı tarafından her tedavi küründe incelenmiş olup, saptanan ilaç 

ilişkili sorunlar değerlendirilerek ilgili öneriler tedaviyi sürdüren hekime iletilmiş; 

hekim tarafından kabul veya red durumu kaydedilmiştir. Tespit edilen ilaç ilişkili 

sorunlar Avrupa Farmasötik Bakım Ağı (Pharmaceutical Care Network Europe, 

PCNE) tarafından oluşturulan versiyon 9.1 (Türkçe versiyonu) (44) aracı kullanılarak 

sınıflandırılmıştır. Bu sınıflandırma sistemi ilaç ilgili sorunları; sorunlar (3 bölüm), 

nedenler (8 bölüm), planlanan girişimler (5 bölüm), girişimlerin kabul durumu (3 

bölüm) ve sorunların son durumu (4 bölüm) şeklinde tanımlanmaktadır (44).  

Çalışma verilerinin istatistiksel analizi için IBM Statistical Package for Social 

Science (SPSS) versiyon 26 programı kullanılmıştır.  Çalışma verileri ile normalite 

analizi yapılarak tanımlayıcı istatistik bulguları elde edilmiştir. 

Bağımlı grupların kategorik olan verilerinin karşılaştırılmasında Cochran Q 

testi kullanılmıştır. Bağımsız grupların kategorik değişimlerinin karşılaştırılmasında 

Ki-kare testi, kullanılmıştır. Bağımsız gruplara ait sayısal verilerin 
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karşılaştırılmasında; normal dağılan veriler için T testi, normal dağılmayan veriler için 

Mann Whitney U testi kullanılmıştır. İkiden fazla sayısal verilerin karşılaştırıldığı 

durumlara ANOVA analizi yapılmıştır. İstatistiksel olarak anlamlılık değeri p<0,05 

olarak kabul edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

 

4.1. Demografik Bulgular 

Retrospektif dönem için; 1 Ocak – 31 Aralık 2020 tarihleri arasından Hacettepe 

Üniversitesi Onkoloji Hastanesi polikliniğine veya yatan hasta servislerine başvurmuş, 

yeni bir tedavi protokolü başlanmış olan, hematolojik veya solid kanser tanılı hastalar 

hastane bilgi işlem biriminden talep edilmiştir. Hastane bilgi işlem biriminden verilen 

1025 hasta veri setinde tekrar eden hastalar çıkarıldığında elde edilen 991 hasta 

çalışmaya dahil edilerek bu hastaların verileri hastane otomasyon sistemi (Nucleus®) 

üzerinden retrospektif olarak incelenmiştir.  

Çalışmanın prospektif döneminde, Şubat 2021- Şubat 2022 tarihleri arasında 

Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Hastanesinde yeni bir tedaviye başlamış olan 

hematolojik ve solid kanser tanısı almış olan 521 hasta çalışmaya dahil edilmiş olup; 

1. kürde 440 hasta ile; 2. kürde 376 hasta ile; 3. kürde 198 hasta ile ve 4. kürde 112 

hasta takibi ile prospektif dönem tamamlanmıştır. 

Prospektif ve retrospektif dönemlerde çalışmaya dahil edilen hastalara ait 

demografik bilgiler Tablo 4.1’de yer almaktadır. 

Prospektif dönemde takip edilen 20 hastada(6 hastada ilaç, 5 hastada akar, 5 

hastada polen, 3 hatada deterjan, 2 hastada besin) retrospektif dönemde  ise 30 hastada 

( 8 hastada kedi-köpek tüyü, 7 hastada ilaç, 5 hastada polen, 5 hastada akar, 3 hastada, 

2 hastada opak madde alerjisi) bilinen alerji öyküsü olduğu bildirilmiştir. 

Prospektif dönemdeki hastaların sadece 2’si bitkisel ürün (1 hasta zerdeçal, 1 

hasta bal-polen karışımı) kullandığını bildirirken; retrospektif dönemde 

değerlendirilen hastalara ait dosyalarında, kullanılan bitkisel ürünler ile ilgili bir veri 

bulunamamıştır. 
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Tablo 4.1. Hastalara ait demografik ve tıbbi bilgiler. 

 n (%)  

p Retrospektif  

(n=991) 

Prospektif  

(n=521) 

Kadın  225 (43) 507 (51) 0,003 

Yaş, yıl ortalama (±standart sapma) 58,13 (±12,93) 58 (±10,97) 0,96 

Bilinen alerji  30 (3) 20 (3,8) 0,40 

Kanser Tedavisi    

Mono-kemoterapi 

Kombine kemoterapi 

Kemoterapi+Radyoterapi 

252 (25,4) 

739 (74,6) 

65 (6,5) 

85 (16,3) 

436 (83,6) 

31 (5,9) 

<0,001 

<0,001 

0,59 

Komorbid Hastalıklar     

Kardiyovasküler sistem hastalıkları   367 (36,7) 196 (37,4) 0,67 

Özofagus, mide ve duodenum hastalıkları 223 (22,3) 18 (3,4) <0,001 

Metabolik-endokrin hastalıklar 402 (40,5) 199 (38,1) 0,37 

Kronik alt solunum yolu hastalıkları  81 (8,1) 39 (7,5) 0,83 

Diğer* 26 (0,4) 11 (0,6) - 

Komorbid Hastalık Sayısı, ortalama 

(±standart sapma) 

1,11 (±0,43) 1,18 (±0,41) 0,25 

Uzun Süreli Kullanılan İlaçlar    

Kardiyovasküler Sistem 

ADE inhibitörleri 

 

101 (10,2) 

 

62 (11,9) 

 

0,33 

Beta blokörler 89 (9) 70 (13,4) 0,007 

Anjiotensin II antagonistleri 78 (7,9) 45 (8,6) 0,60 

Kalsiyum kanal blokörleri 72 (7,3) 56 (10,7) 0,02 

Diüretikler 68 (6,9) 48 (9,2) 0,10 

ADE inhibitörü + diüretik 61 (6,1) 43 (8,3) 0,12 

Anjiotensin II antagonisti + diüretik 42 (4,2) 18 (3,5) 0,45 

Antitrombotik ilaçlar 43 (4,33) 45 (8,63) 0,001 

Endokrin Sistem 

Oral antidiyabetikler 

 

164 (16,5) 

 

80 (9,7) 

 

0,54 

İnsülin 28 (2,8) 18 (3,5) 0,49 

Antilipidemik ilaçlar 95 (9,58) 41 (7,86) 0,26 

Tiroid hormon replasmanı 65 (6,55) 35 (6,71) 0,90 

Diğer Sistem ilaçları    

Proton pompası inhibitörleri 231 (23,3) 140 (26,9) 0,12 

Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaçlar 73 (7,36) 23 (4,41) 0,02 

Antidepresanlar 38 (3,83) 21 (4,03) 0,89 

İnhaler ilaçlar** 18 (1,81) 24 (4,60) 0,04 

Antiepileptikler 5 (0,50) - - 

Diğer İlaçlar*** 6 (0,60) 9 (1,72) - 

Uzun Süreli Kullanılan ilaç sayısı, ortalama 

(±standart sapma) 

        

1,52 (±1,22) 

 

1,68 (±1,22) 

- 

0,06 

İstatiksel analiz: Ki-Kare testi ve T testi uygulanmıştır.  

ADE: Anjiotesin Dönüştürücü Enzim  

* Retrospektif dönemde; 22 hastada benign prostat hiperplazisi, 1 hastada karaciğer yağlanması, 3 hasta 

da epilepsi tanısı; Prospektif dönemde; 10 hastada benign prostat hiperplazisi, 1 hasta epilepsi, tanısı 

bulunmaktadır.  

**Retrospektif dönemde beta-agonist (n=10 hasta), steroid (n=8 hasta); prospektif dönemde beta-

agonist (n=14 hasta), streoid (n=10 hasta) kullanılmaktadır.  

*** Prospektif dönemde demir (n=2 hasta), B12 vitamini (n=2 hasta), allopurinol (n=2 hasta), ve 

retrospektif dönemde; 4 hasta antasid (n=4 hasta), opioid (n=3 hasta), B12 vitamini (n=2 hasta) 

kullanmaktadır.    
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Çalışmaya dahil edilen retrospektif dönemde 397 (%40) hastanın, prospektif 

dönemde ise 162 (%31) hastanın herhangi bir kronik hastalığının bulunmadığı 

gözlenmiştir. Benzer şekilde retrospektif dönemde 417 (%42) hastanın ve prospektif 

dönemde 180 (%34,5) hastanın uzun süreli herhangi bir ilaç kullanmadığı 

saptanmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların kanser tanıları Tablo 4.2.’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.2. Hastaların kanser tanıları.  

 n (%)  

 

Retrospektif  

(n=991) 

Prospektif  

(n=521) 
p 

Kanser Tanısı     

Solid Kanserler 

Meme malign neoplazmı  191 (19,2) 103 (19,7) 0,85 

Solunum Sistemi     

Akciğer kanseri  147 (14,8)  55 (10,5) 0,02 

Larinks malign neoplazmı 14 (1,4) 9 (1,7) 0,63 

Gastrointestinal Sistem     

Kolon kanseri  

Mide kanseri  

Pankreas kanseri  

Rektum kanseri 

110 (11) 

53 (5,3) 

47 (4,7) 

37 (3,7) 

47 (9) 

 42 (8) 

30 (5,75) 

22 (4,2) 

0,18 

0,03 

0,48 

0,77 

Özofagus kanseri  8 (0,8) 6 (1,1) 0,50 

Karaciğer ve intrahepatik kanal kanserleri 34 (3,4) 12 (2,3) 0,22 

Genitoüriner Sistem    

Over kanseri  65 (6,6) 41 (7,8) 0,34 

Mesane malign neoplazmı  31 (3,1) 12 (2,3) 0,35 

Uterus malign neoplazmı  21 (2,1) 13(2,49) 0,63 

Prostat malign neoplazmı  19 (1,9) 6 (1,1) 0,26 

Serviks malign neoplazmı 17(1,7) 9 (1,7) 0,87 

Böbrek malign neoplazmı 9 (0,9) 2 (0,3) 0,34 

Testis malign neoplazmı  8 (0,8) 3 (0,5) 0,75 

Baş-boyun     

Beyin malign neoplazmı  23 (2,3) 12(2,3) 0,98 

Nazofarinks malign neoplazmı   

Baş boyun malign neoplazmı  

19 (1,9) 

16 (1,6) 

7 (1,3) 

10 (1,9) 

0,41 

0,66 

Diğer bağ doku ve yumuşak doku malign 

neoplazmları  

16 (1,6) 9 (1,7) 0,87 

Melanom  15 (1,5) 3 (0,5) 0,13 
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Tablo 4.2. Hastaların kanser tanıları (Devam). 

Hematolojik Kanserler 

Non-Hodgkin lenfoma  15 (1,5) 15 (2,9) 0,07 

Akut miyeloid lösemi  - 17 (3,3) - 

Hodgkin lenfoma  9 (0,9) 11 (2,1) 0,05 

Foliküler olmayan lenfoma  8 (0,8) 2 (0,3) 0,50 

Multiple miyelom  6 (0,6) 13 (2,5)  0,002 

Diğer* 53 (5,34) 10 (1,91) - 

İstatistikksel analiz: Ki-Kare testi uygulanmıştır. 

*: Retrospektif dönemde:  foliküler lenfoma  (n=5 hasta),  Adrenal bez malign neoplazmı (n=4 

hasta), safra kanalları malign neoplazmı (n=4 hasta),  ağız malign neoplazmı  (n=4 hasta),  dil 

malign neoplazmı  (n=4 hasta),  rektosigmoid bağlantı malign neoplazmı (n=4 hasta), yeri 

belirtilmeyen malign neoplazmlar  (n=3 hasta) ,  kemik ve eklem kıkırdağı malign neoplazmı (n=3 

hasta), derinin malign neoplazmları  (n=3 hasta), mezotelyoma (n=3 hasta), timüs malign 

neoplazmı (n=3 hasta), kemik ve eklem malign neoplazmları  (n=2 hasta), safra kesesi malign 

neoplazmı  (n=2 hasta),  Kaposi sarkom  (n=1 hasta), renal pelvis malign neoplazmı  (n=1 hasta), 

follop tüpleri neoplazmı  (n=1 hasta), dudak malign neoplazmı (n=1 hasta), penis malign neoplazmı 

(n=1 hasta), vulva malign neoplazmı  (n=1 hasta), damak malign neoplazmı  (n=1 hasta), periton 

malign neoplazmı  (n=1 hasta), Akut lenfoblastik lösemi (n=1 hasta) tanısı almıştır.  

Prospektif dönemde: Diffüz büyük B-hücreli lenfoma (n=4 hasta), akut lenfoblastik lösemi (n=4 

hasta), 1 hasta safra kanalları malign neoplazmı  (n=1 hasta), 1 hasta safra kesesi malign neoplazmı 

(n=1 hasta),1 hasta rektosigmoid bağlantı malign neoplazmı  (n=1 hasta) tanısı almıştır. 

 

Prospektif ve retrospektif döneme ait bulgular incelendiğinde; her iki dönemde 

de meme kanseri (sırasıyla; %19,5 ve %19,2) ve akciğer kanseri (sırasıyla; %10,5 ve 

14,8) en yaygın gözlenen kanser türü olarak saptanmıştır.   

4.2. Febril Nötropeni Riskinin Değerlendirilmesi 

Hastaların aldıkları kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin Hematopoetik 

Büyüme Faktörü NCCN 2020 kılavuzuna göre FN risklerinin dağılımı Tablo 4.3’de 

gösterilmiştir.  
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Tablo 4.3. Kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin febril nötropeni riski.                     

 n (%) 

 

Kemoterapi Protokolleri 

Retrospektif  

(n=991) 

Prospektif  

(n=521) 

FN riski >%20;  138 (13,8) 104 (20) 

AC 34 (3,4) 17 (3,2) 

FOLFIRINOX 18 (1,8) 16 (3) 

Dosetaksel 18 (1,8) 6 (1,1) 

FOLFIRINOX-Bevasizumab  10 (1) 10 (1,9) 

ARA-C-sitarabin danurobusin - 17 (3,2) 

Dosetaksel-Gemsitabin 8 (0,4) 3 (0,5) 

Hyper CVAD - 8 (1,5) 

Siklofosfamid-Dosetaksel 7 (0,7) 2 (0,3) 

VACA 6 (0,6) 3 (0,5) 

Hyper CVAD - 8 (1,5) 

DCX 6 (0,6) 1 (0,2) 

ABVD  3 (0,3) 4 (0,7) 

CAF 5 (0,5) - 

Busulfan-Mesna 1 (0,1) 4 (0,7) 

R-ICE 1 (0,1) 4 (0,7) 

Paklitaksel (doz yoğun)  

GAMEC  

3 (0,3) 

3 (0,3) 

1 (0,2) 

1 (0,2) 

VİP  1 (0,1) 2 (0,3) 

TİP  1 (0,1) 2 (0,3) 

Lipozomal Doksorubusin 3 (0,3) - 

VDC 2 (0,2) 1 (0,2) 

İMA 1 (0,1) 1 (0,2) 

FOLFIRINOX -Panitumumab 1 (0,1) 1 (0,2) 

İfosfamid-Mesna-Doksorubusin 

Metotreksat-Temozolamid-Ritüksimab  

1 (0,1) 

1 (0,1) 

- 

- 

İrinotekan-Bevasizumab-Temozolamid-

Vinkristin 

 

1 (0,1) 

 

- 

VRd -Lite  

DARA-CAR-DEX  

1 (0,1) 

1 (0,1) 

- 

- 

Paklitaksel-Topotekan-Bevacizumab 1 (0,1) - 

FN riski %10-20; 375 (37,9) 194 (37,2) 

CAPOX  69 (6,9) 38 (7,3) 

Paklitaksel-Karboplatin  65 (6,5) 32 (6,1) 

Paklitaksel-Karboplatin  (haftalık) 22 (2,2) 13 (2,5) 

FOLFOX 19 (1,9) 10 (1,9) 

Paklitaksel   17 (1,7) 10 (1,9) 

Trastuzumab Emtansin 15 (1,5) 9 (1,7) 

Paklitaksel-Karboplatin+ RT 13 (1,3) 2 (0,3) 

Karboplatin-Etoposid 13 (1,3) 2 (0,3) 

Siplatin- Etoposid  11 (1,1) 3 (0,5) 
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Tablo 4.3. Kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin febril nötropeni riski (Devam). 

Paklitaksel-Trastuzumab  9 (0,9) 3 (0,5) 

Gemsitabin-Paklitaksel-Sisplatin  9 (0,9) 3 (0,5) 

R-CHOP 5 (0,5) 8 (1,5) 

FOLFOX-Bevasizumab  8 (0,8) 5 (0,9) 

Brentüksimab vedotin 2 (0,2) 9 (1,7) 

FOLFOX-Bevasizumab  9 (0,) 5 (0,9) 

CAPOX- Bevacizumab 7 (7) 5 (0,9) 

DCF  6 (0,6) 5 (0,9) 

FLOT  7 (0,7) 3 (0,5) 

Daratumumab-Bortezomib-Deksametazon 2 (0,2) 7 (1,3) 

CYBORD  3 (0,3) 6 (1,1) 

İrinotekan-Bevasizumab  6 (0,6) 2 (0,3) 

Dosetaksel-Sisplatin 6 (0,6) - 

BEP 5 (0,5) 2 (0,3) 

Sisplatin-İrinotekan  2 (0,2) 5 (0,9) 

FOLFOX- Setüksimab  4 (0,4) 2 (0,3) 

Paklitaksel-Karboplatin-Bevacizumab 5 (0,5) 1(0,2) 

Gemsitabin-Kapesitabin  

Gemsitabin-Nab-Paklitaksel-Sisplatin  

Vinorelbin-Sisplatin  

3 (0,3) 

5 (0,5) 

4 (0,4) 

2 (0,3) 

- 

- 

FOLFOX-Panitumumab  

FOLFOX-Nivolumab  

3 (0,3) 

3 (0,3) 

- 
- 

Siplatin-Etoposid + RT  2 (0,2) 1 (0,2) 

Paklitaksel-Sisplatin 1 (0,1) 2 (0,3) 

Trastuzumab-Pertuzumab-Karboplatin  1 (0,1) 1 (0,2) 

FEC   1 (0,1) 1 (0,2) 

CHOEP 1 (0,1) 1 (0,2) 

Dosetaksel-Karboplatin  1 (0,1) 1 (0,2) 

R-GEMOX  2 (0,2) - 

Paklitaksel-Karboplatin-Nivolumab  2 (0,2) - 

GEMOX  1 (0,1) - 

Dosetaksel -Kapesitabin-Trastuzumab 1 (0,1) - 

R-CVP 1 (0,1) - 

Gemsitabin -Nivolumab  1 (0,1) - 

Gemsitabin-Sisplatin-Pembrolizumab 1 (0,1) - 

Temozolomid-Sisplatin  1 (0,1) - 

Kabazitaksel  1 (0,1) - 

İrinotekan-Karboplatin  1 (0,1) - 

FN riski <%10; 478 (48,2) 223 (42,8) 

Sisplatin + RT 41 (4,1) 23 (4,4) 

Nivolumab 48 (4,8) 6 (1,1) 

Gemsitabin-Sisplatin 27 (2,7) 10 (1,9) 

Gemsitabin  24 (2,4) 17 (3,2) 

Trastuzumab  24 (2,4) 11 (2,1) 

Paklitaksel(haftalık)  22 (2,2) 11 (2,1) 

Gemsitabin-Nab-Paklitaksel  21 (2,1) 10 (1,9) 
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Tablo 4.3. Kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin febril nötropeni riski (Devam). 

Ritüksimab  20 (2) 7 (1,3) 

FOLFIRI  

FOLFIRI-Setüksimab  

14 (1,4) 

14 (1,4) 

9 (1,7) 

8 (1,5 

FOLFIRI-Bevasizumab 14 (1,4) 5 (0,9) 

Gemsitabin-Karboplatin 14 (1,4) 5 (0,9) 

Karboplatin-Etoposid (haftalık) 13 (1,3 8 (1,5) 

Karboplatin (haftalık) 13 (1,3) 7 (1,3) 

Pemetrekset-Karboplatin 12 (1,2) 9 (1,7) 

Trastuzumab-Pertuzumab-Dosetaksel 10 (1) 6 (1,1) 

Bevasizumab 10 (1) - 

Atezolizumab  9 (0,9) 1 (0,2) 

Pemetrekset 11 (1,1) - 

Sisplatin 6 (0,6) 5 (0,9) 

Gemsitabin+RT  6 (0,6) 4 (0,7) 

Eribulin 6 (0,6) 2 (0,3) 

İrinotekan  6 (0,6) 2 (0,3) 

FUFA 5 (0,5) 3 (0,5) 

Setüksimab 5 (0,5) 2 (0,3) 

Pemetrekset-Sisplatin  2 (0,2) 5 (0,9) 

Vinorelbin  6 (0,6) - 

Doksorubusin-Bevacizumab 4 (0,4) 2 (0,3) 

Ritüksimab-Bendamustine  4 (0,4) 2 (0,3) 

Karboplatin (haftalık) 3 (0,3) 3 (0,5) 

Pembrolizumab 5 (0,5) - 

Pemetrekset-Bevasizumab-Sisplatin 1 (0,1) 4 (0,7) 

Pemetrekset-Sisplatin-Pembrolizumab  1 (0,1) 4 (0,7) 

Paklitaksel-Sisplatin-Bevasizumab  2 (0,2) 3 (0,5) 

EC 2 (0,2) 2 (0,3) 

CMF  3 (0,3) 2 (0,3) 

Lipozomal Doksorubisin-Karboplatin 2 (0,2) 2 (0,3) 

Doksorubisin-Karboplatin-Bevasizumab 3 (0,3) 1 (0,2) 

Sisplatin+RT  3 (0,3) 1 (0,2) 

Sisplatin-Trastuzumab   1 (0,1) 3 (0,5) 

Ritüksimab (haftalık) 2 (0,2) 1 (0,2) 

CAP  2 (0,2) 1 (0,2) 

Methotreksat  2 (0,2) 1 (0,2) 

Trastuzumab-Pertuzumab  

Deruxtekan  

1 (0,1) 

1 (0,1) 

2 (0,3) 

2 (0,3) 

Gemsitabin-Paklitaksel  1 (0,1) 2 (0,3) 

Trastuzumab-deruxtekan  1 (0,1) 2 (0,3) 

Topotekan  

CAV  

1 (0,1) 

1 (0,1) 

2 (0,3) 

1 (0,2) 

Kapesitabin-Setüksimab 1 (0,1) 1 (0,2) 

Sisplatin (haftalık)  1 (0,1) 1 (0,2) 

Bevasizumab-Durvalumab 2 (0,2) - 

Bevasizumab-Kapesitabin   2 (0,2) - 
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Tablo 4.3. Kemoterapi protokolleri ve bu protokollerin febril nötropeni riski (Devam). 

Sisplatin-Kapesitabin  1 (0,1) 1 (0,2) 

Trastuzumab-Vinorelbin  1 (0,1) 1 (0,2) 

EOX 1 (0,1) 1 (0,2) 

Kapesitabin-Trastuzumab   1(0,1) 1 (0,2) 

5-FU 1 (0,1) 1 (0,2) 

Atezolizumab-Tirogulumab  

Lenvanitinib-Pembrolizumab  

1 (0,1) 

1 (0,1) 

- 
- 

FOLFIRI- Panitumumab 1 (0,1) - 

Epirubusin  1 (0,1) - 

Nivolumab-Methotreksat  

İpilimumab-Nivolumab  

1 (0,1) 

1 (0,1) 

- 
- 

Atezolizumab-Paklitaksel  1 (0,1) - 

Gemsitabin-Trastuzumab  1 (0,1) - 

Pemetreksed-Karboplatin-Pembrolizumab   1 (0,1) - 

Paklitaksel-Bevacizumab  

Karmustin  

1 (0,1) 

1 (0,1) 

- 
- 

Vinkristin 1 (0,1) - 

 

AC: Doksorubusin-Siklofosfamid, ABVD: Doksorobusin-Bleomisin-Vinblastin-Dakarbazin, BEP: 

Bleomisin-Etoposid-Sisplatin,  CAF: Siklofosfamid-Doksorubusin-5-Fluourasil,  CAPOX: CAV: 

Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin, CHOEP: Siklofosfamid-Doksorubusin-Vinkristin-Etoposid-

Prednisolon, CMF: Siklofosfamid-Metotreksat-Fluorourasil, CYBORD: Deksametazon-

Siklofosfamid-Bortezomib, DARA-CAR-DEX: Daratumumab-Carfilzomib-Deksametazon, DCF: 

Dosetaksel-Sisplatin-Florourasil,  DCX: Doksorubusin-Siklofosfamid-Kapesitabin, EC: Epirubusin-

Siklofosfamid, EOX: Epirubusin-Oksaliplatin-Kapesitabin, FCR:  Fludarabin-Siklofosfamid-

Ritüksimab, FEC: Fluorourasil-Epirubusin-Siklofosfamid, FLOT: Fluorourasil-Lökoverin-

Oksaliplatin-Dosetaksel, FOLFIRI: Fluorourasil- Lökoverin-İrinotekan, FOLFIRINOX: Fluorourasil-

Oksaliplatin-Folinik asit-İrinotekan, FOLFOX:  Fluorourasil-Oksaliplatin-Folinik asit, FUFA: 

Fluorourasil-Lökoverin, GAMEC: yüksek doz Methotreksat- Aktinomisin-D ve Etoposid, GEMOX: 

Gemsitabin-Oksaliplatin, Hyper CVAD: Siklofosfamid- Deksametazon-Mesna,-Doksorubusin-

Vinkristin, IMA: İfosfamid-Mesna, TİP: Paklitaksel- Sisplatin-İfosfamid, R-CHOP: Ritüksimab-

Siklofosfamid-Doksorubisin-Vinkristin-Prednizon, R-CVP: Ritüksimab-Siklofosfamid-Vinkristin-

Prednisolon, R-GEMOX: Ritüksimab-Gemsitabin-Oksaliplatin, R-ICE: Ritüksimab-İfosfamid, 

Karboplatin, Etoposid, RT:Radyoterapi, VACA:Vinkristin-Aktinomisin-D-Siklofosfamid- 

Doksorubusin Siklofosfamid, VRd-Lite: Deksametazon-Lenalidomid-Bortezomib 
 

Retrospektif ve prospektif dönemde hastaların aldıkları kemoterapi 

protokollerinin FN riskleri karşılaştırıldığında; prospektif dönemde FN riski >%20 

olan (yüksek risk) protokol kullanan hasta sayısının daha fazla olduğu (p=0,002), FN 

riski %10-20 olan (orta risk) protokollerin her iki çalışma döneminde benzer sıklıkta 

kullanıldığı (p=0,81) ve retrospektif dönemde FN riski <%10 olan (düşük risk) 

protokollerin daha çok kullanıldığı (p=0,04)  görülmektedir. 

Kullanılan kemoterapi protokolünün FN riski %10-20 arasında olan (orta risk) 

hastalar, kılavuzunun belirlediği risk faktörlerinin varlığına göre detaylı 

değerlendirilmiştir (Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Febril nötropeni riski %10-20 olan protokolleri kullanan hastalarda risk      

nnnnnnnnnfaktörlerinin değerlendirilmesi. 

 n (%)  

Risk faktörleri 

Retrospektif  

(n=375) 

Prospektif  

(n=194) 

    p 

Önceki kemoterapi veya radyoterapi  19 (4,9) 13 (6,3) 0,55 

Dirençli nötropeni - - - 

Tümörün kemik iliğine dağılımı 28 (7,3) 15 (4,9) 0,25 

Son zamanlarda cerrahi ve/veya açık yara 11 (2,9) 10 0,67 

Karaciğer fonksiyonlarında bozukluk 

(bilirubin >2,0 mg/dL)  

- -        - 

Böbrek disfonksiyonu (CrCL<50 mL/dk) - 2 (1) - 

Tam doz kemoterapi alan >65 yaş hasta 82 (21,5) 41 (20) 0,70 

En az 1 risk faktörü olan hasta sayısı 140 (36,7) 81 (39,7) 0,20 

İstatistiksel analiz: Ki-Kare testi uygulanmıştır. 

 

  Retrospektif dönem içerisinde yer alan FN riski %10-20 olan protokollerle 

tedavi edilen hastaların %36,7’sinde en az 1 risk faktörü bulunurken; prospektif 

dönemde dahil edilen hastaların%39,7’sinde en az 1 risk faktörü bulunmaktadır 

(p=0,2). En sık saptanan risk faktörü; ‘tam doz kemoterapi alan >65 yaş hasta’ 

olmuştur. Retrospektif dönemdeki riskli hastaların sahip olduğu ortalama risk faktörü 

sayısı (±standart sapma) 1,06 (±0,246) iken; prospektif dönemdeki hastalarda bu sayı 

1,09 (±0,30) olarak bulunmuştur (p=0,35). 

Retrospektif ve prospektif dönemde hastaların her kürdeki FN riski 

değerlendirilmiş ve FN riski >%20 ve %10-20 arasında olup en az 1 risk faktörü 

bulunan hastalar ‘Riskli’; FN riski <%10 olan hastalar ‘Risk yok’ olarak 

sınıflandırılarak Tablo 4.5’te belirtilmiştir. 
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Tablo 4.5. Hastaların her kürde değerlendirilen febril nötropeni riski. 

 n (%)  

 1.kür 2.kür 3.kür 4.kür p 

Retrospektif Dönem 

Riskli  

Risk yok 

 

233 (23,5) 

758 (76,5) 

 

230 (23,7) 

740 (76,3) 

 

 232 (24,4) 

 717 (75,6) 

 

198 (24,6) 

608 (75,4) 

<0,001 

Prospektif Dönem 

Riskli  

Risk yok 

 

138 (26,5) 

383 (73,5) 

 

127 (28,9) 

 313 (71,1) 

 

109 (29) 

267 (71) 

 

55 (27,7) 

143 (72,3) 

0,94 

İstatistiksel analiz: Cochran Q testi uygulanmıştır. 

Retrospektif dönemde; riskli hasta oranı kürler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir şekilde artarken (p<0,001); prospektif dönemde dahil edilen hastalar için 

kürler arasında riskli hasta oranında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0,94). 

Febril nötropeni riski açısından hastaların primer profilaksi amacıyla G-CSF 

kullanımları değerlendirilmiş olup, retrospektif dönem hastalarında ne yazık ki kısıtlı 

veriye ulaşılabilmiştir. Prospektif dönemde riskli olarak kabul edilen hastaların 131 

(%94,9)’inin, retrospektif dönem hastalarının 187 (%89,5)’sinin primer profilaksi 

amacıyla G-CSF kullandığı görülmüştür (p=0,072). Riskli kategoride olmamasına 

rağmen retrospektif dönemde 22 (%15,5) hastada ve prospektif dönemde ise 3 

hastada (%0,3) G-CSF kullanımı saptanmıştır (p<0,001). 

Hastaların kullandıkları G-CSF türü incelendiğinde; retrospektif dönemde 

primer profilaksi ile G-CSF kullanan hastaların 108 (%58)’i filgrastim, 79’u (%42) 

lenograstim kullanmış olup, prospektif dönemde hastaların 72 (%55)’si filgrastim ve 

59 (%45)’u lenograstim kullanmıştır (p=0,62).  

Hastaların G-CSF kullanım süresi değerlendirildiğinde; retrospektif dönemde 

ve prospektif dönemlerde hastalar primer profilaksi amacı ile G-CSF’i 3-5 gün 

(ortanca: 5 gün) kullanmıştır. 

4.3. Febril Nötropeni Profilaksisinin Değerlendirilmesi 

Hastaların FN profilaksisi için kullandığı antimikrobiyal ilaçlar 

değerlendirildiğinde; retrospektif dönemde incelenen 991 hastanın 44’ünde (%4,43) 

antibakteriyel profilaksinin gerekli olduğu, ancak sadece 32 hastada gerekli olan bu 
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profilaksinin alındığı, 12 hasta için ise herhangi bir bilgi bulunmadığı saptanmıştır. 

Bu nedenle retrospektif döneme ait değerlendirmeler 32 hasta için yapılmıştır. 

Prospektif dönemdeki 521 hastanın 66’sında (%12,66) antibakteriyel profilaksinin 

gerekli olduğu saptanmış, bu hastaların 65’inde hekim tarafından, 1’inde klinik 

eczacının servis ekibine önerisi ile doğru antibakteriyel profilaksiye başlanmıştır. 

Hastaların aldığı antibakteriyel profilaksinin kılavuza uygunluk kriterleri açısından 

değerlendirilmesi Tablo 4.6’de yer almaktadır. 

Tablo 4.6. Hastaların antibakteriyel profilaksinin kılavuza uygunluğunun      

mmmmmmmmdeğerlendirilmesi. 

 n (%)  

p Retrospektif  

(n=32) 

Prospektif  

(n=66) 

Antibakteriyel profilaksi    

Uygun hastalara başlanması 30 (93,75) 65 (98,48) 0,67 

Uygun zamanda başlanması   22 (68,75) 58 (87,87) 0,04 

Uygun dozda başlanması 30 (93,75) 64 (96,96) 0,33 

Uygun sürede kullanılması 12 (37,50) 54 (81,81) <0,001 

PCP için antibakteriyel profilaksi    

Uygun hastalara başlanması 24 (75) 56 (84,8) 0,23 

Uygun zamanda başlanması 

Uygun dozda başlanması 

Uygun sürede kullanılması 

20 (62,50) 

24 (75) 

- 

53 (80,30) 

56 (84,8) 

50 (75,75) 

0,058 

0,23 

- 

PCP: Pneumocystis Pnömonisi  

İstatistiksel analiz: Ki-kare testi uygulanmıştır. 

 

 Antibakteriyel profilaksi uygunluğu her iki dönem için değerlendirildiğinde; 

tedavinin uygun zamanda başlanması (p=0,04) ve uygun sürede kullanılması 

(p<0,001) açısından prospektif dönemde anlamlı bir artış gözlenmiştir. Antibakteriyel 

profilaksinin kılavuza uygunluğunu değerlendirmek için belirlenen 4 kritere genel 

uyum değerlendirildiğinde; retrospektif dönem için uyum %72,72 iken; prospektif 

dönemde bu oran %90,90 olarak bulunmuştur (p<0,001). 

PCP profilaksisi için belirlenen 3 kritere genel uyum değerlendirildiğinde; 

retrospektif dönem için uyum %70 iken; prospektif dönemde bu oran %82 olarak 

bulunmuştur (p=0,03). Retrospektif döneme ait PCP profilaksisinin kullanım süresi; 
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hastaların taburculuk reçeteleri ve reçetelenen bu antibiyotikleri ne kadar süre 

kullandığı tespit edilemediği için değerlendirilememiştir. 

Hastaların FN profilaksisi için kullandığı antifungal tedaviler 

değerlendirildiğinde; retrospektif dönemde incelenen hastalarda 44 (%4,43) hasta 

için antifungal profilaksinin gerekli olduğu tespit edilirken, prospektif dönemdeki 

hastaların 66 (%12,66)’sında antifungal profilaksi gerekliliği saptanmıştır. Hastaların 

aldığı antifungal profilaksinin kılavuza uygunluk kriterleri açısından 

değerlendirilmesi Tablo 4.7’de yer almaktadır. 

Tablo 4.7. Hastaların antifungal profilaksinin kılavuza uygunluğunun 

………………..değerlendirilmesi. 

                   n (%)  

Antifungal profilaksi 

Retrospektif  

(n=44) 

Prospektif  

(n=66) 

 

p 

Beklenen nötropeni süresi ≥7 gün olan 

hastalarda tedavi başlanması 

41 (93,8) 66 (100) 0,10 

Antifungal profilaksi başlanan hastanın; 

 Doğru ajan seçiminin yapılması 

Uygun dozda başlanması 

            Uygun sürede kullanılması 

 

37 (84,4) 

25 (56,3) 

22 (50) 

 

64 (97) 

60 (90,9) 

57 (86,4) 

 

0,03 

<0,001 

<0,001 

İstatistiksel analiz: Ki-kare testi uygulanmıştır. 

Antifungal profilaksi için belirlenen 4 kritere genel uyum 

değerlendirildiğinde; retrospektif dönem için uyum %71 iken, prospektif dönemde 

bu oran %93,5 olarak bulunmuştur (p<0,001). 

4.4. Febril Nötropeni Tedavilerinin Değerlendirilmesi 

Retrospektif dönemde çalışmaya dahil edilen hastaların çalışma süresince 60 

(%6)’ında ve prospektif dönemde ise takip edilen hastaların 93 (% 17,8)’ünde ilk FN 

epizodu gözlenmiştir ve bu hastalarda FN tedavisi uygulanmıştır.  

Febril nötropeni epizodu gözlenen hastalar detaylı olarak 

değerlendirildiğinde; prospektif dönemdeki hastaların yaş ortalamasının (±standart 

sapma) retrospektif dönemdeki hastalardan daha fazla olduğu saptanmıştır (58,5 

(±10,35) ve 53,25 (±16,07) yaş; p=0,02).  
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Bu hastaların kemoterapi protokollerinin riski değerlendirildiğinde; 

retrospektif dönemde FN riski >%20 olan 20 (%33,3) hasta, FN riski %10-20 olan 

22 (%36,7) hasta ve FN riski <%10 olan 18 (%30) hasta şeklinde gözlenirken, 

prospektif dönemde FN riski >%20 olan 37 (%39,8) hasta, FN riski %10-20 olan 49 

(% 52,7) hasta ve FN riski <%10 olan  7 (%7,5) hasta bulunmaktadır. Prospektif 

dönem hastalarının kullandıkları kemoterapi protokollerinin FN riskleri retrospektif 

dönemden daha yüksektir (p=0,001). 

FN epizodu gözlenen hastalar; FN komplikasyon riski açısından MASCC 

(tüm hastalar için) ve CISNE (solid kanser tanısı olan hastalar için) skorları ile 

değerlendirilmiştir. Buna göre; hastaların MASCC skorlarının ortalaması (±standart 

sapma) retrospektif dönemde 16,80 (2,30) ve prospektif dönemde ise 15,57 (2,53) 

olarak bulunmuştur (p<0,003).  

Hastalarda MASCC skoru değerlendirme kriterlerinin varlığı Tablo 4.8’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 4.8. MASCC skoruna göre hastalarda var olan risk faktörleri  

 n (%)  

 

MASCC kriterleri 

Retrospektif  

(n=60) 

Prospektif 

(n=93)  

p 

Febril Nötropeni Yükü: 

–– Hiç semptom yok veya hafif semptomlar  

–– Orta düzeyde semptomlar  

–– Ağır semptomlar  

 

- 

5 (8,33) 

54 (90) 

 

- 

7 (7,52) 

87 (93,54) 

 

 

0,81 

Hipotansiyon yok  

(Sistolik kan basıncı >90 mmHg)  

58 (96,66) 89 (95,69) 0,64 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı yok  56 (93,33) 89 (95,69) 0,81 

Daha önce geçirilmiş mantar enfeksiyonu 

yok  

51 (85) 72 (77,42) 0,04 

Dehidratasyon bulguları yok  60 (100) 93 (100) - 

Ateşin hastane dışında başlaması  5 (8,33) 13 (13,98)  

Yaş <60 yıl  31 (51,6) 46 (49,46) 0,66 

MASCC skoru, ortalama (±standart sapma) 16,80 (2,30) 15,57(2,53) <0,003 

Skor ≥ 21 (Düşük risk) 

Skor < 21 (Yüksek risk) 

4 (6,66) 

56 (93,33) 

3 (3,22) 

90 (96,77) 
0,43 

İstatistiksel analiz: Ki-kare testi ve T testi uygulanmıştır. 

 

Hastalar MASCC skorunda yer alan birçok kriterin varlığı açısından (önceden 

geçirilmiş veya ampirik tedavi başlanmış mantar enfeksiyonu şüphesi hariç), 

retrospektif ve prospektif dönemde benzerlik göstermiştir. 

Febril nötropeni epizodu gözlenen hastalar, kanser tanılarına göre solid ve 

hematolojik kanserler olarak incelendiğinde; MASCC skorunun solid kanser tanısı 

olan hastalarda daha yüksek olduğu görülmüştür (p<0,001). Solid kanser tanısı alan 

hastaların MASCC skorları ortalama (±standart sapma), retrospektif dönemde 17,32 

(±1,91) iken; prospektif dönemde 17,13 (±1,83) olarak bulunmuştur (p=0,68). 

Hematolojik kanser tanısı olan hastaların MASCC skorları retrospektif ve prospektif 

dönemde fark olmaksızın, ortalama (±standart sapma) skorlar sırasıyla; 15,61 (±2,70) 

ve 14,84 (±2,50) olarak bulunmuştur (p=0,26). 

Çalışma kapsamında FN epizodu gözlenen tüm hastalar dahil edilerek yapılan 

ve kanser tipinin (solid, lenfoma ve myeloid hastalık) MASCC skorları üzerindeki 

etkisini değerlendiren ANOVA analizinde; miyeloid kanserli hastaların lenfoma ve 
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solid kanser tanısı alan hastalardan MASCC skorlarının anlamlı derecede daha düşük 

olduğu gözlenmiştir ( p<0,001). 

Alınan kemoterapi protokollerine ve MASCC skorlarına göre FN riski 

birlikte değerlendirildiğinde; FN riski >%20 olan protokolleri alan ve FN epizodu 

gözlenen hastaların MASCC skorları açısından yüksek riskli olduğu görülmüştür 

(p=0,04). FN riski %10-20 olan ve FN riski <%10 olan protokolleri alan, FN epizodu 

gözlenen hastaların MASCC skorları incelendiğinde; retrospektif ve prospektif 

dönem arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (sırasıyla; p=0,80 ve p=0,52).  

İlk FN epizodu gözlenen hastaların retrospektif dönemde 41 (%68,3)’i ve 

prospektif dönemde 30 (%32,2)’u solid kanser tanısına sahiptir. Bu hastalardaki 

CISNE skoru değerlendirme kriterlerinin varlığı Tablo 4.9’da gösterilmektedir. 

Tablo 4.9. CISNE skoru değerlendirme kriterleri. 

                                                n (%) 

CISNE kriterleri  

Retrospektif 

(n=41) 

Prospektif 

(n=30) 

p 

 

ECOG Performans Durumu ≥2  12 (29,26) 10 (33,33) 0,59 

Stres ilişkili hiperglisemi  4 (9,75) 2 (6,66) 1 

Kronik obstruktif akciğer hastalığı 2 (4,87) 1 (3,33) 1 

Kronik kardiyovasküler hastalık 10 (24,39) 10 (33,33) 0,32 

Mukozit Derece ≥2  5 (12,19) 4 (13,33) 1 

Monosit <200/µL  34 (82,90) 15 (53,33) 0,007 

CISNE skoru, ortalama 

(±standart sapma) 

2,62 (1,38) 2,03 (1,44) 0,078 

Skor <3 (Düşük risk) 

Skor)≥3 (Yüksek risk)  
20 

21 

18 

12 
0,34 

İstatistiksel analiz: Ki-kare testi ve Mann Witney U uygulanmıştır. 

ECOG: Doğu Kooperatif Onkoloji Grubu  

 

Hastalar aldıkları protokolün FN riskine göre sınıflandırıldığında; FN riski 

>%20, FN riski %10-20 ve <%10 olan hastaların CISNE skorlarının ortalamaları 

incelendiğinde; prospektif ve retrospektif dönem arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (sırasıyla p=0,55, p=0,18 ve p=0,24). 

CISNE kategorisine sınıflandırılan hastalar aldıkları kemoterapi 

protokollerine göre değerlendirildiğinde; FN riski >%20, %10-20 veya <%10 olan 
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protokolleri alan solid kanser tanısı olan, FN epizodu gözlenen hastaların CISNE 

skorları arasında; retrospektif ve prospektif dönemde bir fark bulunmamıştır 

(sırasıyla; p=0,68, p=0,30 ve p=0,39). 

Hastalarda FN komplikasyon riskleri açısından özellikle enfeksiyöz 

komplikasyonları ve yönetimi değerlendirildiğinde; ilk FN epizodu gözlenen 

hastalarda kılavuza uygun olarak enfeksiyonu belirlemeye yönelik yapılan tetkikler 

Tablo 4.10’da gösterilmektedir. 

 

Tablo 4.10. FN epizodu gözlenen hastalarda enfeksiyonu belirlemeye yönelik 

………….      yapılması istenen tetkikler. 

                                                                 n (%) 

 Retrospektif  

(n=60) 

Prospektif  

(n=93) 

 p 

Hastada gereken tetkiklerin (CBC, elektrolit, 

kimyasal panel, karaciğer fonksiyon testleri) 

yapılması 

57 (95) 92 (98) 0,55 

Biri periferal biri katater (tercihen) olmak 

üzere; iki set kan kültürü alınması 

6 (10) 17 (18,2) 0,17 

İdrar kültürü alınması 46 (76,6) 81 (87) 0,18 

Cilt lezyonu varsa, aspirat veya biyopsi 

alınması (n=1 hasta; n=1 hasta) 

1 (100) 1 (100) - 

İshali olan hastada (n=13 hasta; n=21 hasta), 

dışkıda C. difficile tetkiki yapılması 

8 (61,5) 17 (80,9) 0,25 

PA akciğer grafisi çekilmesi  26 (43) 59 (63,3) 0,008 

CBC Tam kan sayımı: PA: Posteroranterior akciğer 

İstatistiksel analiz: Ki-kare testi 

Kılavuz tarafından yapılması önerilen tüm bu tetkikler içerisinde PA akciğer 

grafisi çekilmesi, prospektif dönemde belirgin olarak daha sık uygulanmıştır 

(p=0,008). 

Hastaların gram pozitif ve gram negatif enfeksiyonlar için risk faktörleri 

Tablo 4.11’de yer almaktadır. 
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Tablo 4.11. Gram pozitif ve Gram negatif enfeksiyonlar için risk faktörlerinin         

mmmmmmmdağılımı 

 

                                                          n (%) 

Risk faktörleri Retrospektif 

(n=60) 

Prospektif 

(n=93) 

p 

Gram negatif bakteri enfeksiyonları;    

Kinolon profilaksisi                                                                                            20 63 <0,001 

Son 1 ay içinde geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımı 

4 10 0,56 

Ağır sepsis                                                                                                           2 5 0,70 

Septik şok                                                                                                            2 5 0,70 

Dirençli bakteri ile kolonizasyon öyküsü 8 14 0,81 

Dirençli bakteri ile enfeksiyon öyküsü                                                           4 7 0,87 

Hastane kökenli pnömoni                                                                                 1 - 0,38 

Son 6 ay içinde yoğun bakım ünitesinde 

>72 saat yatış                               

- - - 

Gram pozitif bakteri enfeksiyonları; 

Ağır sepsis                                                                                                           2 5 0,70 

Septik şok                                                                                                            2 5 0,70 

MRSA kolonizasyonu 3 4 0,81 

Ağır mukozit (Derece 3-4) 6 11 0,76 

Selülit 4 9 0,54 

Perianal ağrı 17 32 0,50 

Santral venöz kateter etrafında ağrı 6 7 0,72 

Santral venöz kateter etrafında kızarıklık 4 10 0,56 

 

MRSA: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus, 

Febril nötropeni epizodu gözlenen hastalarda nötropeni sırasında uygulanan 

antibakteriyel tedavilerin kılavuza uygunluğu Tablo 4.12’de verilmiştir. 
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Tablo 4.12. Febril nötropeni varlığında uygulanan antibakteriyel tedavilerin kılavuza 

mmmmmm uygunluğu  

 
 n (%)  

 Retrospektif  

(n=60) 

Prospektif 

(n=93) 

p 

Hastanın riskine uygun ampirik antibakteriyel 

tedaviye başlanması 

56 (93,33) 90 (96,77) 0,43 

Ampirik tedavinin  

Uygun zamanda başlanması 

Uygun dozda başlanması 

            Uygun sürede kullanılması 

 

54 (90) 

55 (91,66) 

45 (75) 

 

93 (100) 

91 (97,84) 

87 (93,54) 

 

0,01 

0,10 

0,004 

Kan kültürü sonucu spesifik tedavi alması 13 (90) 19 (95,69) 0,44 

Spesifik tedavi alan hastanın; 

 Uygun dozda başlanması 

Uygun sürede kullanılması  

 

11 (75) 

11 (75) 

 

17 (80,9) 

18 (85,7) 

 

0,23 

0,17 

Kan kültürü sonucu ile de-eskalasyon (üreme 

saptanan hastalarda) yapılması 

2 (13,3) 4 (19) 0,31 

Klinik kötüleşme, dirençli ateş, dirençli 

bakteriyemi veya cevapsızlıkta 

antimikrobiyal tedavinin genişletilmesi, G-

CSF tedavisinin eklenmesi 

32 (53,33) 61 (65,59) 0,18 

 

Hastalarda uygulanan antibakteriyel tedavilerin solid, lenfoma ve miyeloid 

kanserlerdeki uygunluğu detaylı değerlendirildiğinde; solid kanser tanısı olan 

hastalarda; ampirik tedavinin uygun zamanda başlaması (p=0,078), uygun  dozda 

alınması (p=0,25) kriterleri ile birlikte; kültür spesifik tedavi almak, bu tedavinin 

uygun doz ve uygun sürede kullanılması, de-eskalasyon oranları ve klinik kötüleşme 

ile  G-CSF başlama kriterlerinde  (p>0,05) retrospektif ve prospektif dönem arasında 

anlamlı bir fark gözlenmezken, tedavinin uygun sürede kullanılması kriterinde 

prospektif dönemde anlamlı bir artış saptanmıştır (p=0,015). 

Lenfoma tanısı alan hastalarda, ampirik tedavinin uygun zamanda başlanması 

(p=0,10), uygun dozda (p=0,10) ve uygun sürede (p=0,31) kullanılması kriterleri ile 

birlikte; kültür spesifik tedavi alınması (p=0,47) ve bu tedavinin uygun sürede 

kullanılması (p=0,38) kriterlerinde; tedavi devamında de-eskalasyon yapılması 

(p=0,15), klinik kötüleşme ile antibiyotiğin genişletilmesi ve G-CSF başlanması 

(p=1) kriterlerinde retrospektif ve prospektif dönem arasında anlamlı bir fark 
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bulunmamıştır. Ancak kültür spesifik tedavinin uygun dozda alınması kriteri 

prospektif dönemde daha yüksek bulunmuştur (p=0,04).  

Myeloid kanser tanısı alan hastalarda antibakteriyel tedavinin 

değerlendirildiği hiçbir kriterlerde retrospektif ve prospektif dönem arasında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Hastaların FN epizodları sırasında aldıkları antifungal tedavinin belirlenen 

uygunluk kriterlerine göre dağılımı Tablo 4.13’te yer almaktadır. 

 

Tablo 4.13. Febril nötropeni varlığında uygulanan antifungal tedavilerinin kılavuza          

mmmmmm uygunluğu. 

 

                                                                    n (%) 

 Retrospektif  

(n=20) 

Prospektif 

(n=25) 

p 

≥4 gün ampirik tedaviye rağmen ateşi devam 

eden hastada değerlendirilmenin yapılması 

(antifungal tedavi için gerekli tetkiklerin 

yapılması, riskin değerlendirilmesi, 

enfeksiyon hastalıkları uzmanına danışılması, 

+/- tedavinin başlanması) 

20 (100) 25 (100) 0,82 

Endikasyona uygun antifungal tedavinin 

başlanması 

18 (90) 22 (90) 1 

 

Hastalar kanser türlerine göre (solid, lenfoma, miyelod) değerlendirildiğinde; 

antifungal tedavi uygunluğu açısından belirlenen kriterlerde retrospektif ve 

prospektif dönem arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

Antifungal tedavi alan hastalarda 1 kritere genel uyum yüzdeleri 

değerlendirildiğinde iki dönem arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0,05). 

4.5. İlaç İlişkili Sorunların Değerlendirilmesi 

Prospektif dönemde çalışmaya dahil edilen 521 hastanın 323’ünde takip 

süresi boyunca 346 ilaç ilişkili sorun (İLİS) tespit edilmiştir (1,07 İLİS/hasta). Tespit 

edilen bu sorunlar, PCNE versiyon 9.1 (Türkçe versiyonu) kullanılarak kategorize 

edilmiştir (Tablo 4.14). Klinik eczacı tarafından tespit edilen bu sorunlara yönelik 

belirlenen çözüm önerileri hastaya veya hastanın ilgili hekimine iletilmiştir (Tablo 

4.15 ve Tablo 4.16). 
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Tablo 4.14. Prospektif dönemde hastalarda tespit edilen ilaç ilişkili sorunlar  

 

Birincil alan 

 

Kod 

Nedenler  

(olası sorunların olası nedenleri de dahil 

olmak üzere) 

 

n (%) 

1.İlaç seçimi N1.1 Kılavuzlara/formüllere göre uygun olmayan 

ilaç 

2 (0,5) 

N1.2 İlaç için endikasyon yok 14 (4) 

N1.3   İlaçların diğer ilaçlarla veya bitkisel vb gıda 

takviyeleri ile uygun olmayan 

kombinasyonu 

101 (29,1) 

N1.4 Terapötik grup veya etkin maddenin uygun 

olmayan tekrarı 

14 (4) 

N1.5 Mevcut bir endikasyon için ilaç tedavisi yok 

veya eksik 

18 (5,2) 

N1.6  Endikasyon için çok fazla farklı ilaç/etkin 

madde reçete edilmiş 

16 (4,6) 

2.Dozaj formu N2.1 Uygun olmayan dozaj şekli/formülasyon 3 (0,8) 

3.Doz seçimi N3.1 İlaç dozu çok düşük  45 (13) 

N3.2 Tek bir etkin maddenin ilaç dozu çok yüksek  21 (6) 

N3.3 Doz rejimi yeterli sıklıkta değil 5 (1,4) 

N3.4 Doz rejimi çok sık 4 (1,1) 

N3.5 Dozun zamanlaması ile ilgili talimatlar açık 

değil, yanlış veya eksik 

6 (1,6) 

4.Tedavi 

Süresi 

N4.1 Tedavi süresi çok kısa  2 (0,5) 

N4.2 Tedavi süresi çok uzun 41 (11,8) 

5.Dağıtım N5.2 Gerekli bilgi verilmemiş veya yanlış bilgi 

verilmiş 

6 (1,6) 

6.İlaç 

kullanım 

süreci 

N6.2 İlaç, bir sağlık çalışanı tarafından 

gerektiğinden az uygulanmış 

2 (0,5) 

7.Hastayla 

ilgili 

N7.6 Hasta ilacı uygun olmayan koşullarda 

saklıyor 

7 (2) 

N7.7 Uygun olmayan zamanlama veya doz 

aralıkları 

12 (3,4) 

N7.8 Hasta ilacı kasıtlı olmadan (farkında 

olmayarak) yanlış şekilde 

uygulamakta/kullanmakta   

10 (2,8) 

9. Diğer N9.1 Tedavi sonucu (terapötik ilaç izlemi de dahil 

olmak üzere) izlenmemiş veya uygun 

olmayan şekilde izlenmiş  

17 (4,9) 
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Tablo 4.15. Tespit edilen ilaç ilişkili sorunlar için yapılan önerilerin dağılımı. 

Birincil alan Kod Öneriler n (%) 

1.Reçeteyi yazan 

hekim düzeyinde 

G1.3 Reçeteyi yazan hekime öneri teklif 

edildi  

310 (89,5) 

G1.4 Öneri reçeteyi yazan hekimle birlikte 

tartışıldı 

30 (8,6) 

2.Hasta düzeyinde G2.1 Hasta (ilaç) danışmanlığı yapıldı 45 (13) 

3.İlaç düzeyinde G3.1 İlaç ..................... olarak değiştirildi 21 (6) 

 G3.2 Doz ..................... olarak değiştirildi 70 (20,2) 

 G3.3 Formülasyon ………………………. 

olarak değiştirildi 

9 (2,6) 

 G3.4 Kullanma talimatı ....... olarak 

değiştirildi 

18 (5,2) 

 G3.5 İlaç kullanımına ara verildi veya ilaç 

kesildi 

150 (43,3) 

 G3.6 Yeni ilaca başlandı 18 (5,2) 

 

 

Tablo 4.16. İlaç ilişkili sorunların kabul durumu ve sonuçların dağılımı 

Birincil alan Kod Kabul Durumu n (%) 

1.Öneri kabul edildi 

(hekim veya hasta 

tarafından) 

K1.1 Öneri kabul edildi ve tamamen 

uygulandı  

323 (93,3) 

K1.2 Öneri kabul edildi, kısmen 

uygulandı  

- 

K1.3 Öneri kabul edildi, fakat 

uygulanmadı 

16 (4,6) 

K1.4 Öneri kabul edildi, uygulama 

durumu hakkında bilgi yok 

7 (2) 

2.Öneri kabul edilmedi K2.2 Öneri kabul edilmedi: mutabakata 

varılamadı  

4 (1,1) 

 Sonuç 

0.Bilinmiyor Ç0.1 Sorunun durumu bilinmiyor 5 (1,4) 

1.Çözümlendi Ç1.1 Sorun tamamen çözümlendi 337 (97,3) 

2.Kısmen çözümlendi Ç2.1 Sorun kısmen çözümlendi 4 (1,1) 

 

Çalışmamızın prospektif döneminde tespit edilen İLİS’lerden bazıları aşağıda 

belirtilmiştir. Bu çalışma kapsamında tespit edilen İLİS’lerin birçoğu hastaların FN 

yönetiminin optimizasyonuna yönelik yapılmış önerilerden oluşmaktadır. Örneğin; 

flukonazol profilaksisi için 1x200 mg kullanan hastanın dozu 1x400 mg olarak 
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değiştirilmiş (N3.1 kategorisi); levofloksasin profilaksisi alan bir hastanın nötropeni 

süresinin bitmesiyle profilaksinin sonlandırılması sağlanmış (N4.2 kategorisi); 

profilaksi için kullanılan i.v flukonazolden orale geçiş yapılmış (N2.1 kategorisi) ve 

kapesitabin kullanan hastanın ilacı tok alması ve buzdolabı yerine oda sıcaklığında 

saklaması (N7.6 kategorisi) gibi sorunlara ilgili önerilerde bulunulmuştur. 
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5.TARTIŞMA 

 

Retrospektif ve prospektif dönemleri olan kesitsel bu çalışma; yeni kanser 

tanısı almış retrospektif dönemde 991 hasta ve prospektif dönemde 521 hastanın 

değerlendirilmesiyle sonuçlandırılmıştır. Hastalar aldıkları kemoterapi 

protokollerinin FN riskine göre sınıflandırılmış olup, FN riski %10-20 olan 

protokolleri alan hastalar, diğer potansiyel risk faktörlerine göre değerlendirilmiştir. 

Hastaların primer profilaksi amacıyla G-CSF kullanımları ve FN için kullandıkları 

antimikrobiyal profilaksilerin kılavuz kriterlerine uygunluğu değerlendirilmiş olup, 

prospektif dönemde ayrıca hastalar kemoterapi süreçleri içerisinde takip edilmiş ve 

bu süre içerisinde FN epizodu geçiren hastaların ampirik ve kültür spesifik tedavileri 

kılavuz uygunluk kriterlerine göre değerlendirilmiştir. 

Baig ve arkadaşlarının (45) yürüttükleri, 86.000’den fazla hastanın elektronik 

kayıtlarının incelendiği çalışmada, hastaların %9’unun FN riski >%20 olan, 

%48’inin FN riski %10-20 olan ve %43’ünün FN riski <%10 olan kemoterapi 

protokollerini aldıkları gösterilmiştir. Başka bir çalışmada ise, hastaların %30,4’ünün 

FN riski >%20 olan, %53,6’sının FN riski %10-20 olan ve %15’inin FN riski <%10 

olan kemoterapi protokolleri aldığını belirtilmiştir (46). 

Yapılan bu çalışmada retrospektif dönem hastalarının %13,8’inin FN riski 

>%20 olan, %37,9’unun FN riski %10-20 olan ve %48’inin FN riski <%10 olan 

protokolleri aldığı; prospektif dönemde bu oranların sırasıyla %19,9; %37,2 ve 

%42,8 olduğu bulunmuştur. Bu oranlar literatüre kıyasla bu çalışmada FN riski daha 

yüksek kemoterapi protokollerinin kullanıldığını göstermekte olup; birçok çalışmada 

belirtildiği üzere FN riski %>20 ve %10-20 olan protokollerin, kanser hastalarının 

>%50’sinde kullanıldığını göstermektedir. 

Aslam ve arkadaşları (47) tarafından, 13.937 solid kanser tanısı olan hastanın 

kemoterapi protokolleri incelenmiş olup; FN riski %10-20 olan protokoller arasında 

sıklıkla karboplatin-paklitaksel (n=5031 hasta), etoposid-karboplatin (n=2737 hasta), 

RCHOP (n=1793 hasta) ve FOLFOX (n=1638 hasta) rejimlerinin kullanıldığı 

belirtilmiştir. 

Bu çalışmada FN riski %10-20 olan protokoller arasında en sık kullanılan 

protokollerin, literatür ile benzer şekilde; retrospektif ve prospektif dönemde 
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CAPOX (sırasıyla; n=69 ve n=38 hasta), paklitaksel-karboplatin (sırasıyla; n= 65 ve 

n=32 hasta), paklitaksel-karboplatin (haftalık) (sırasıyla; n=22 ve n=13 hasta) ve 

FOLFOX (sırasıyla; n=19 ve n=10 hasta) olduğu görülmüştür. Bu durum, FN riski 

%10-20 olan orta riskli kabul edilen bu protokolleri alan hastalar için, hastalık 

spesifik veya kemoterapi protokolü spesifik daha kapsamlı çalışmaların yapılması 

gerekliliğini vurgulamaktadır. 

Febril nötropeni risk faktörlerinin değerlendirilmesi 

Kemoterapinin en önemli doz kısıtlayıcı sorunu olan nötropenide (ve FN’de), 

primer profilaksi amacıyla G-CSF kullanımının tedavinin bütünlüğünü ve rölatif doz 

yoğunluğunu koruduğu bilinmektedir. Bu nedenle FN riski >%20 olan protokolleri 

alan hastalarda mutlaka primer profilaksi amacıyla G-CSF kullanımı ve FN riski 

%10-20 olan protokolü alan hastaların risk faktörlerine göre detaylı 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Literatürdeki çalışmalarda FN gelişimi için; cinsiyet, kanser evresi, yaş, 

önceki nötropeni (ve FN), komorbiditeler, önceki radyoterapi veya kemoterapi, 

anemi, kardiyovasküler hastalık, diyabet, kanser kaşeksi, iç hastalık yükü, düşük 

hemoglobin seviyesi, iskemik kalp hastalığı ve antibiyotik profilaksisinin olmayışı 

gibi risk faktörleri belirlenmiştir. Ancak belirlenen bu risk faktörlerinin hastalarda 

nasıl değerlendirilmesi gerektiği ve bu faktörlerin riski belirlemedeki üstünlüğü 

(gücü) belirtilmemiştir (46).  

Bu çalışmada, hastaların değerlendirilmesi için belirlenen risk faktörleri; 

önceki kemoterapi veya radyoterapi, dirençli nötropeni, tümörün kemik iliğine 

dağılımı, son zamanlarda cerrahi ve/veya açık yara, karaciğer fonksiyonlarında 

bozukluk (bilirubin >2,0 mg/dL), böbrek disfonksiyonu (CrCl <50 mL/dk) ve tam 

doz kemoterapi alan >65 yaş hasta’dır. Bu risk faktörlerinden herhangi birinin varlığı 

durumunda hasta, FN gelişimi için riskli kabul edilmiştir. 

Flanigan ve arkadaşları çalışmalarında (48); FN epizodu gözlenen hastaların 

≥%86’sında en az 1 risk faktörü bulunduğunu ve yaygın olan risk faktörlerinin 

sırasıyla; geçirilmiş cerrahi (%86), radyoterapi (%24,0), ≥65 yaş (%21,3), kemik 

metastazı (%17,0), böbrek disfonksiyonu (%14,2) ve şiddetli karaciğer 

disfonksiyonu (%3,3) olduğunu belirtmiştir. 
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Aslam ve arkadaşları (47), FN riski %10-20 olan protokolleri alan kanser 

hastalarını risk faktörlerine göre değerlendirmiş ve en sık karşılaşılan risk faktörünün 

‘son zamanlardaki cerrahi’ ve ‘tam doz tedavi alan >65 yaş’ olarak belirtmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %20’sinin sadece 1 risk faktörüne sahip olduğu ve 

geri kalan %78’inin 2 veya daha fazla risk faktörü olduğu belirtilmiştir. Ancak 

çalışma sonucunda, risk faktörü sayısındaki artışın primer profilaksi amacı ile G-CSF 

kullanımını aynı oranda artırmadığı vurgulanmıştır.  

Bu çalışmada ise benzer şekilde, FN riski %10-20 olan protokolleri alan 

hastalarda; retrospektif dönemde ve prospektif dönemde en sık karşılaşılan risk 

faktörü ‘65 yaş üzerinde olup tam doz kemoterapi almak’ olduğu bulunmuştur. 

Retrospektif dönemde bu protokolleri alan hastaların %36,74’ünde en az 1 risk 

faktörü bulunurken; prospektif dönemdeki hastaların %39,7’sinde en az 1 risk 

faktörü bulunduğu saptanmıştır.  

Primer profilaksi amacıyla G-CSF kullanımının değerlendirilmesi 

Hastaların primer profilaksi amacıyla G-CSF kullanımlarını değerlendiren 

çalışmalar incelendiğinde; Baig ve arkadaşları (45), FN riski >%20 olan kemoterapi 

protokollerini alan hastaların %59’unun, FN riski %10-20 olan kemoterapi 

protokollerini alan hastalarının %29’unun ve FN riski <%10 olan hastaların %11’inin 

primer profilaksi amacıyla G-CSF kullandıklarını belirtmiştir. 

Aagard ve arkadaşları (17), solid kanser tanısı olan 4590 hastanın dahil 

edildiği retrospektif çalışmalarında, hastaların %71,6’sının primer profilaksi 

amacıyla G-CSF kullandığını göstermiştir. 

Aslam ve arkadaşları (47), FN riski %10-20 olan kemoterapi protokollerini 

alan hastaların %35’inin primer profilaksi amacıyla, G-CSF kullanımlarının 

olduğunu, ancak hastaların %54’ünde profilaksi amacıyla G-CSF kullanımlarının 

bulunmadığını belirtilmiştir. 

Bu çalışmada riskli olarak kabul edilen (FN riski %10-20 ve >%20); 

retrospektif dönemde 187 (%89,5) hastanın, prospektif dönemde ise 131 (%94,9) 

hastanın primer profilaksi amacıyla G-CSF kullandığı görülmüştür. Her iki dönemde 

FN riski >%20 olan kemoterapi protokollerini alan tüm hastaların primer profilaksi 

amacıyla G-CSF kullandığı saptanmıştır. Bu çalışmanın birincil sonuç ölçütlerinde 
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yer alan riskli tespit edilen hastalarda primer G-CSF kullanım oranı prospektif 

dönemde retrospektif döneme kıyasla artırılmış (p=0,07) ancak istatstiksel bir fark 

bulunamamıştır. Bu durum, retrospektif dönemde primer profilaksi amacıyla G-CSF 

kullanan kısıtlı hasta verisinin elde edilmesiyle ilişkilendirilmektedir. Primer 

profilaksi ile G-CSF kullanımında riskli hastada doğru profilaksinin uygulanmasının 

yanı sıra riskli kategoride olmamasına rağmen G-CSF kullanan hasta sayısında 

prospektif dönemde önemli bir azalma gözlenmiştir (p<0,001). 

  Aslam ve arkadaşları (47), çalışmalarında hastaların %2’sinin herhangi bir 

risk faktörü bulunmamasına rağmen primer profilaksi amacıyla G-CSF kullandığını 

göstermiştir. Bu çalışmada da, riskli kategoride değerlendirilmemesine rağmen, 

retrospektif dönemde 22 (%15,5) hastada ve prospektif dönemde 3 (%0,3) hastada 

G-CSF kullanımı saptanmıştır.  

Flanigan ve arkadaşları (48) tüm FN epizodlarının %40’ında, hastaların 

kemoterapi tedavi dönemi boyunca profilaksi veya tedavi için G-CSF kullandığını; 

kullanılan G-CSF’lerin %82,8’inin uzun etkili ve %20,7’si kısa etkili olduğunu 

göstermiştir.  Baig ve arkadaşlarının (45)  çalışmasında ise, primer profilaksi için G-

CSF kullanımında pegfilgrastimin (%80), filgrastimden (%20) daha fazla 

kullanıldığı belirtilmiştir. 

Bu çalışmada, retrospektif ve prospektif dönemde pegfilgrastim kullanan 

hasta bulunmamaktadır. Retrospektif dönemde hastaların 108 (%58)’inin filgrastim 

ve 79 (%42)’unun lenograstim, prospektif dönemde ise hastaların 72 (%55)’sinin 

filgrastim ve 59 (%45)’unun lenograstim kullandığı gözlenmiştir. 

Wright ve arkadaşları (43), hastaların G-CSF kullanım sürelerini 

değerlendirildiklerinde; filgrastim alan hastaların %15,2’sinin 1 gün, %22,2’sinin 2 

gün ve %13’ünün  5 günden uzun süre kullandığını belirtmişlerdir.  

Wecyker ve arkadaşlarının çalışmasında (49), hastaların %58'inde (n= 8371) 

1-3 gün, %26'sında (n= 3691) 4-6 gün ve döngülerin %16'sında (n= 2226) ≥7 gün 

süreyle profilaktik amaçla filgrastim uygulandığını belirtilmiştir.  

Aras ve arkadaşlarının (50) G-CSF kullanan kanser hastalarını 

değerlendirdikleri çalışmalarında ise; hastaların primer profilaksi ile G-CSF’i genel 

olarak 2-5 gün (ortanca: 5 gün) süresince kullandıkları gösterilmiştir. 
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Bu çalışmada literatür ile uyumlu şekilde, retrospektif ve prospektif 

dönemlerde hastaların primer profilaksi ile G-CSF’i 3-5 gün (ortanca 5 gün) 

kullandığı görülmüştür. 

Febril nötropeni görülme sıklığı 

Meme kanseri hastaları ile yapılmış olan çalışmaların dahil edildiği bir meta 

analizde; gözlemsel çalışmalarda hastaların %11,9’da ve randomize kontrollü 

çalışmalarda ise %9,4’ünde FN epizodu olduğu gösterilmiştir (51). Aagard ve 

arkadaşları (17)  solid kanser tanılı hastaları dahil ettikleri retrospektif çalışmalarında 

FN insidansını %2,1 olarak belirtilmiştir. Weycker ve arkadaşlarının (52), solid veya 

lenfoma tanılı kanser hastalarını değerlendirdikleri retrospektif kohort çalışmasında 

FN görülme sıklığının %18,8 olduğu görülmüştür. 

Kawatkar ve arkadaşlarının (53), meme, akciğer ve Non-Hodgkin lenfomalı 

tanılı kanser hastalarını dahil ettikleri çalışmalarında, meme kanseri hastalarının 

%13,9’u, akciğer kanseri hastalarının %2’si ve Non-Hodgkin lenfomalı hastaların 

%25,2’sinde FN epizodu gözlenmiştir.   

Farklı kanser türlerinin bulunduğu bu çalışmada ise FN gözlenme sıklığı; 

retrospektif dönemde %6 iken, prospektif dönemde %17 olarak saptanmıştır. 

Prospektif dönemde yer alan miyeloid ve hematolojik kanser tanısı olan hasta 

sayısının retrospektif dönemden daha fazla olması, iki dönem arasında böyle bir 

farkın ortaya çıkmasına neden olmuştur. 

Febril nötropeni epizodu gözlenen hastalardaki kemoterapi protokolleri 

Flanigan ve arkadaşlarının (48), tüm FN epizodlarını değerlendirdiği 

çalışmasında; hastaların yaklaşık yarısının (%49,4) FN riski %10-20 olan bir 

kemoterapi protokolü, %19,7’sinin FN riski >%20 olan bir kemoterapi protokolü ve 

%30,9’unun FN riski <%10 olan bir kemoterapi protokolü aldığını belirtilmiştir. 

Bu çalışmada FN epizodu gözlenen hastaların kemoterapi protokolleri 

değerlendirildiğinde; retrospektif dönemde 20 (%33,3) hastanın FN riski >%20 olan, 

22 (%36,7) hastanın riski %10-20 olan ve 18 (%30) hastanın riski <%10 olan 

protokolleri aldığı; prospektif dönemde ise bu oranların sırasıyla; 37 (%39,8) hasta, 

49 (% 52,7) hasta ve 7 (%7,5) hasta şeklinde olduğu saptanmıştır. Her iki dönem için, 
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FN epizodu gözlenen hasta oranlarının çoğunluğunun, FN riski %10-20 arasında olan 

ve orta riskli olarak değerlendirilen protokolleri aldığı görülmektedir. Bu çalışmada 

prospektif dönemde hem riskli ve orta riskli hasta sayısı, hem de miyeloid kanser 

tanısı alan hasta sayısı retrospektif döneme kıyasla daha fazladır. Bu nedenle 

çalışmanın prospektif dönemi, çok daha riskli bir hasta grubunun yönetimi ile 

gerçekleştirilmiştir.  

Flanigan ve arkadaşları (48), retrospektif olarak miyeloid olmayan kanser 

tanısı olan hastaları değerlendirdikleri çalışmalarında, FN epizodlarının %92’sinin 

hastanede yatış esnasında gerçekleştiğini belirtmiştir. Bu çalışmada da; retrospektif 

dönemde FN epizodlarının %91’i ve prospektif dönemde de %87’si hastanede yatış 

esnasında gerçekleştiği gözlenmiştir.  

Antimikrobiyal profilaksi  

Flanigan ve arkadaşları (48), inceledikleri FN epizodlarının %24,1’inde FN 

gelişmeden önce antimikrobiyal kullanımı olduğunu ve antibiyotik kullanan 

hastaların %28,4’ünde profilaktik olarak kullandığını belirtmiştir. 

Kawatkar ve arkadaşları (53), meme kanseri hastalarının %2,3’ü, akciğer 

kanseri hastalarının %3,6’sı ve Non-Hodgkin lenfoma hastalarının %5,3’ünün primer 

profilaksi amacıyla antibiyotik kullandığını belirtilmiştir. 

Bu çalışmada retrospektif dönemde FN epizodu gözlenen hastaların 

%30’unda ve prospektif dönemde hastaların %71’inde profilaktik antimikrobiyal 

kullandığı bilinmektedir. Çalışmanın prospektif döneminde FN epizodu gözlenen 

hastaların büyük bir çoğunluğunun lenfoma, multiple miyelom ve AML tanıları 

olmasının hastaların antibiyotik profilaksi kullanım oranlarını etkilediği 

düşünülmektedir.  

Febril nötropeni komplikasyon riskinin ve yapılması gereken tetkiklerin 

değerlendirilmesi 

Retrospektif olarak 237 hastanın dahil edildiği bir çalışmada, FN epizodu 

gözlenen hastalar MASCC skorlarına göre değerlendirilmiş ve hastaların %39’u 

düşük, %61’i  ise yüksek riskli olarak kategorize edilmiştir. Solid kanser tanısı olan 

116 hastanın %64’ü yüksek riskli ve 41’i düşük riskli olarak, hematolojik kanser 
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tanılı 121 hastanın %57’si yüksek riskli %43’ü ise düşük riskli olarak, kök hücre 

nakli veya transplant hastası olan 17 hastanın %70’i yüksek riskli %30’u ise düşük 

riskli olarak değerlendirilmiştir (54). 

Baugh ve arkadaşlarının (55) çalışmasında, acile başvuran 173 FN hastasının, 

MASCC skorlarına göre %25’i düşük riskli (44 hasta) ve %75’i (129 hasta) yüksek 

riskli olarak ile değerlendirilmiştir. Kanser tanılarına göre incelendiğinde ise, solid 

kanser tanılı 92 hastanın %43 ü düşük riskli, %57 si yüksek riskli olarak 

belirlenmiştir. 

Bu çalışmada ise; retrospektif dönemde hastaların %93,3’ ü yüksek riskli, 

%6,6’sı düşük riskli değerlendirilirken; prospektif dönemde %96,77’si yüksek riskli 

%3,2’si ise düşük riskli olarak değerlendirilmiştir. Çalışmada sadece yatan FN 

hastaları değerlendirilebildiği için, literatürdeki diğer çalışmalara kıyasla MASCC 

skoru yüksek olan hastaların daha fazla olduğu gözlenmiştir. MASCC skoru, solid 

kanser tanısı olan hastalarda (hematolojik kanser tanısı olanlara göre) daha yüksek 

(p<0,001) olup, miyeloid kanser tanısı alan hastalarda ise anlamlı derecede daha 

düşük olarak saptanmıştır (p<0,001). Bu bulgular ışığında miyeloid kanser tanısı alan 

hastaların FN risklerinin yüksek olmasının yanı sıra, hastalarda FN epizodu 

gözlendiği zaman FN komplikasyon riskinin de yüksek olacağı düşünülmektedir. 

Taş ve arkadaşları (56) çalışmalarında FN hastalarının %98’inden kan kültürü 

örneği alındığını, ancak hastaların sadece %25’inden iki set kan kültürü alındığını 

göstermiştir.  Sammut ve arkadaşlarının (57), 32 solid kanser tanısı olan hastada FN 

yönetimini değerlendirdiği çalışmada, hastaların %90’ında PA akciğer grafisi 

görüntülemesi, %97’sinde  kan kültürü ve %72’sinde idrar örneklerinin alındığı 

belirtilmiştir. Bu çalışmada ise; retrospektif dönemde hastaların %10’undan, 

prospektif dönemde ise %18,2’sinden iki set kan kültürü; retrospektif dönemde 

hastaların %76,6’sında, prospektif dönemde ise %87’sinden idrar kültürü alındığı 

tespit edilmiştir. Klinik eczacının dahil olduğu dönemde bu oranlarda artış 

gözlenmesine rağmen, iki dönem arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Sadece, prospektif dönemde PA akciğer grafisi istenmesi 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artış göstermiştir (p=0,008). 
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Ampirik antibiyotik kullanımı ve antibiyotik tipleri 

Petit ve arkadaşlarının (58), retrospektif olarak FN kayıtlarını inceleyerek 

yürüttükleri çalışmada, değerlendirilen 203 hastanın %97,9’unun geniş spektrumlu 

antibiyotik aldığı ve tüm hastaların hastaneye yatırılarak tedavi edildiği ve sadece 

%6,89’unun kan kültürlerinin pozitif olduğu belirtilmiştir. Başka bir çalışmada, FN 

yönetiminde hastaların tamamında doğru antibiyotikle ampirik tedaviye başlandığı 

belirtilmiştir (57). Taş ve arkadaşları (56) da, 227 FN hastasını değerlendirdikleri 

çalışmasında, hastaların %88’inin uygun ampirik antibakteriyel tedavi aldığını 

belirtmiştir. Jantarathaneewat ve arkadaşlarının (59), eczacı merkezli antibiyotik 

yönetim ekibi uygulamalarının etkisini değerlendirdikleri çalışmada, ampirik tedavi 

sağlamada müdahale grubu hastalarında (%97,8) (kontrol grubuna göre, %77,8) 

uygun antibiyotik kullanım oranı anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p=0,007). 

Bu çalışmada da retrospektif dönemde hastaların %93,3’üne, prospektif 

dönemde %96,7’sine uygun ampirik antibiyotik tedavisi başlanmış ve tüm hastalar 

hastanede yatarak tedavi almıştır. Çalışmanın yürütüldüğü hastanede kurumsal FN 

yönetimi protokolünün bulunması, ampirik antibiyotik tedavisinin, her iki dönemde 

de yüksek oranda uygun şekilde başlanması ve sürdürülmesini sağlamıştır. 

Goldsmith ve arkadaşlarının (41), 223 FN epizodu gözlenen hastayı 

değerlendirdikleri çalışmalarında, hastaların %68,8’ine ampirik antibiyotik tedavisi 

başlanmış ve antibiyotik başlanan hastaların %73’ünün sefepim, %27’sinin 

meropenem kullandığı belirtilmiştir. Febril nötropeni ile acil servise başvuru yapan 

hastaların değerlendirildiği retrospektif bir çalışmada, değerlendirilen 249 hastanın 

%67,9'unda hematolojik kanser tanısının olduğu; hastaların %86,7’sine anti-

psödomonal beta-laktam, %13,6’sına aminoglikozit, %9,6’sına vankomisin ve 

%3,2’sine karbapenem verildiği gösterilmiştir (60). Balushi ve arkadaşlarının (61), 

hematolojik kanser tanılı hastalarda FN yönetimini değerlendirdikleri çalışmalarında,  

hastaların %47,6’sının karbapenem, %40’ının sefepim ve %12,3’ünün  piperasilin-

tazobaktam kullandığı belirtilmiştir.  

Wright ve arkadaşlarının (43), 2000-2010 yılları arasında FN tanısı almış olan 

25.000’den fazla hastanın dahil edildiği retrospektif çalışmasında, hastaların 

%79’unun kılavuza uygun antibiyotik tedavisi aldığını belirtmiş ve kılavuza uygun 

antibiyotik kullanımının bu yıllar arasında %73,4’den %80,3’e artış gösterdiğini 
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vurgulamıştır. Çalışmada ayrıca FN epizodu gözlenen hastaların %63’ünde G-CSF 

kullanımının olduğu ve bu oranın yıllar içinde %72,5’ten %55’e düştüğü 

belirtilmiştir (p < 0,001).  

Taş ve arkadaşlarının (56) Türkiye’de yürüttükleri çalışmalarında, 

uluslararası kılavuzlar temel alınarak oluşturulmuş olan FN yönetimi protokolüne 

uyum değerlendirilmiştir. Kullanılan antibakteriyel profilaksilere kılavuz uyumunun 

2017-2019 yılları içerisinde %40,9 olduğu belirtilmiştir. Antibakteriyel ve antifungal 

profilaksilerdeki temel uyumsuzluğun, başlama ve sonlandırma zamanlarının uygun 

(doğru) olmaması şeklinde gözlendiği belirtilmiştir. Antibakteriyel profilaksi için 

ilaç seçiminde uyum %100 iken, başlama ve sonlandırma zamanlarına uyum %41 

olarak bulunmuş; antifungal profilaksi için ilaç seçiminde uyum %91,5 iken, dozun 

doğru olması %98,5 ve başlama ve sonlandırma zamanlarına uyum %17,5 olarak 

saptanmıştır. 

Liu ve arkadaşlarının (62), solid ve hematolojik kanser tanısı olan hastalarda  

FN yönetiminin hastane kılavuzuna uygunluğunu değerlendirdikleri retrospektif 

çalışmada; 100 hastanın %66’sı yüksek riskli, %34’ü ise düşük riskli olarak 

değerlendirilmiştir. Antimikrobiyal yönetimin kılavuza uygunluğu %59 olarak 

belirtilmiş olup, uygunsuzluk durumları geniş ampirik tedavinin uygulanması (%26) 

ve yetersiz tedavi verilmesi (%12) olarak gösterilmiştir. Hastaların %50’sinde 

enfeksiyon kaynağı belirlenmiş olup, en sık saptanan kılavuza uygunsuzluk 

durumunun, düşük riskli hastalar için geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

olduğunu vurgulamıştır. Liu ve arkadaşları çalışmalarının sonunda, ekip ile birlikte 

çalışan bir klinik eczacının olmamasının çalışmadaki uyuncun düşük olmasının temel 

nedenlerinden biri olduğunu belirtmiştir (62). 

Hematopoetik kök hücre transplantasyon ünitesinde yapılan prospektif 

gözlemsel bir çalışmada, en az 1 FN epizodu gözlenen hastalar çalışmaya dahil 

edilerek, FN yönetiminde IDSA ve NCCN kılavuzlarına uygunluk 

değerlendirilmiştir (63). Çalışmada 215 hasta ve 297 FN epizodu değerlendirilmiştir; 

başlanan antibiyotiklerin zamanlaması ve seçilen başlangıç rejimi kılavuza uygun   

kabul edilmiştir. Ancak, antibiyotik dozları ve kültür spesifik antimikrobiyal 

kullanımına yönelik değişiklik yapılmasındaki kılavuz önerileri hastaların %58'inde 

uygulanmamıştır. Kılavuza tam uygunluk değerlendirildiğinde; hastaların FN 
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tedavisinin %35,8'inin tam uygun olduğu görülmüştür. Kılavuza uygunsuzluk 

nedenlerinin; başlangıç tedavisi için uygun şekilde değiştirilmemesi (%58) ve uygun 

olmayan dozlarda antibiyotik verilmesi (%5,1) olduğunu belirtmiştir. 

Durand ve arkadaşlarının (64), FN riski yüksek olan hastalarda ampirik 

antibiyotik tedavisinin değerlendirdikleri çalışmada, antibiyotik yönetim ekibi 

uygulamaları öncesi (56 hasta) ve sonrası (57 hasta) olacak şekilde iki dönemi 

değerlendirdikleri çalışmalarında; de-eskalasyon ve antibiyotik kesilmesi önerilerine 

uyumun, yönetim ekibinin olduğu dönemde daha fazla olduğunu belirtmişlerdir 

(p < 0,001).  

Rosa ve arkadaşlarının (65), FN epizodu gözlenen kanser hastalarının 

antimikrobiyal  programına uygunluğun mortalite ile ilişkisini değerlendirdikleri 

çalışmalarında; 169 hastada toplam 307 FN epizodu değerlendirilmiş ve 

antimikrobiyal yönetim programına uyum %53 olarak bulunmuştur. Antimikrobiyal 

yönetim programına uyumun mortalite için bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

göstermişlerdir. 

Prospektif olarak yürütülen 66 hastanın dahil edildiği, 90 FN epizodunun 

değerlendirildiği bir başka çalışmada, eczacı merkezli antibiyotik yönetim 

programının FN yönetimine etkisi değerlendirilmiştir (59). Doğru antibiyotik seçimi, 

kontrol grubunda %51,1 iken, antibiyotik yönetim programının uygulandığı 

müdehale grubunda %88,9 olarak bulunmuştur (p< 0,001). Ayrıca, ampirik tedavi 

olarak seçilen rejimin dozlamasının, müdahale grubunda (%97,8), kontrol grubuna 

(%88,7) göre daha uygun yapıldığı (p=0,049) ve raporlanmış enfeksiyon tedavisinde 

belirlenen hedef antibiyotiklerin daha uygun süre ile kullanıldığı (sırasıyla; %91 ve 

%76, p=0,039) gözlenmiştir (59). Ayrıca, eczacı odaklı hizmet verilen hasta 

grubunda tedavi süresine uygunluğun (%93,2), kontrol grubuna (%75,6) kıyasla daha 

fazla olduğu bulunmuştur (p=0,022).  

Madran ve arkadaşlarının (7) Türkiye’de yürüttükleri FN hastalarında 

antimikrobiyal yönetim programının etkilerini değerlendirdikleri çalışmalarında, 95 

hastada 152 FN epizodunu değerlendirmiş ve program sonrasında, uygun antibiyotik 

ekleme veya değişim (p=0,006), uygun antibiyotik tüketimi veya de-eskalasyon veya 

tedavi sonlandırmanın anlamlı şekilde iyileştiğini belirtmişlerdir (p<0,001). 
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Antibiyotiğe uygun devam etme, azaltma veya sonlandırma antibiyotik yönetim 

programı sonrası dönemde anlamlı derecede artmıştır.  

Jin ve arkadaşlarının prospektif çalışmalarında (66), FN yönetiminde IDSA 

kılavuzunu temel alarak oluşturdukları hastane protokolüne uyumu, 131 hastaya ait 

178 FN epizodu ile değerlendirmiştir. FN epizodlarının %23,6’sı MASCC skoruna 

göre yüksek riskli olarak değerlendirilmiştir. Değerlendirdikleri 131 hastanın 

%52’sinde kinolon profilaksisi kullanılmış olup, hastaların %27,52’sinde kan kültürü 

pozitif olarak saptanmıştır. Ampirik antibiyotik tedavisi için genellikle seftazidim 

(%51), karbapenem (%13,5) ve piperasilin-tazobaktam (%3,9) kullanılmış ve 

protokole tam uyum %56,7 olarak saptanmıştır. 

Martinez-Nadal ve arkadaşlarının (67) uygunsuz ampirik antibiyotik 

tedavisini değerlendirdikleri yüksek riskli FN hastalarında, 1615 FN epizodu 

değerlendirilmiştir ve hastaların %87’sinin IDSA kılavuz önerilerine uygun şekilde 

ampirik antibiyotik tedavisi aldığı belirtilmiştir. 

Benzer şekilde 100 FN hastasının dahil edildiği, IDSA kılavuzu temel 

alınarak oluşturulmuş kurumsal FN yönetimi protokolüne uygunluğu değerlendiren 

çalışmada, ampirik antibiyotik yönetiminde uyum %45 olarak saptanmış; 

uyumsuzluk nedenlerini; yanlış amikasin dozu (%31), yanlış piperasilin-tazobaktam 

dozu (%19), uygunsuz karbapenem kullanımı (%18) ve uygunsuz vankomisin 

kullanımı (%12) olarak bildirmiştir (68). 

Hematolojik kanser tanısı olan hastalarda FN yönetiminde antimikrobiyal 

yönetim programı uygulamasının etkisinin değerlendirildiği bir çalışmada,  program  

uygulamadan önce hastaların %71’inin en az 1 uygunsuzluğa sahipken, uygulama 

sırasında bu oranın %43,7’ye ve uygulama tamamlandığında ise %33,3’e düştüğü 

belirtilmiştir (69). 

Yapılan bu çalışmada ise; kılavuza uygunluğun değerlendirildiği birçok 

parametrede, klinik eczacının multidisipliner ekip içerisinde yer aldığı prospektif 

dönemde artış gözlenmiş olup, çalışmanın yürütüldüğü hastanede çalışma süresinde 

oluşturulmuş yeni bir kurumsal FN protokolünün bulunması ve alanında uzman 

ekiplerce yönetilmesi sebebiyle, retrospektif dönem için de genel uyum açısından 

literatürden daha yüksek bir oran saptanmıştır. Antibakteriyel profilaksiye uygun 

zamanda başlanması (p=0,04) ve uygun sürede kullanılması (p<0,001), ve PCP 
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profilaksilerinin uygun zamanda başlanması (p=0,05) uygulamalarına yönelik olarak 

prospektif dönem içerisinde anlamlı artışlar gözlenmiştir. Antifungal profilaksi için 

de doğru ilaç seçimi (p=0,03), uygun doz seçimi (p<0,001) ve uygun süre kullanımı 

(p<0,001) açısından olduğu gibi, ampirik tedavinin uygun zamanda başlanması 

(p=0,01) ve uygun sürede kullanılması (p<0,004) hususlarında da klinik eczacının 

olduğu dönemde istatistiksel olarak anlamlı artış gözlenmiştir.  Kan kültürü sonucuna 

uygun spesifik tedavi alma ile ilgili parametrelerde ve de-eskalasyon 

parametrelerinde kılavuza uygunluk açısından artış gözlenmesine rağmen, bu durum 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Tüm bunlara rağmen özellikle 

antimikrobiyal profilaksilerin başlangıç ve sonlandırılması konularında 

belirsizliklerin olduğu gözlenmiştir. Özellikle hastada FN epizodu gözlenmez ise, bu 

profilaksilerin dozu ve süresi konusunda, medikal onkolog hekim veya hastanede 

yatış süresince servis hekimi sorumluluk almaktadır. Bu nedenle özellikle 

profilaksiler konusunda, kanser hastalarının tedavilerinde sorumlu olan tüm 

hekimlerin ve sağlık çalışanlarının, ilgili kılavuz önerileri konusunda detaylı bilgi 

sahibi olması gerekmektedir. 

İlaç ilişkili sorunların değerlendirilmesi 

Albayrak ve arkadaşlarının (70) hematoloji servisinde 140 hastadaki ilaç 

ilişkili sorunları inceledikleri prospektif çalışmasında, 69 (%49,3) hastada en az bir 

İLİS tespit edilmiş ve İLİS sayısının toplam 152 olduğu belirtilmiştir. Olası veya 

gerçek advers ilaç olayları (%96,7) en yaygın İLİS olarak belirlenirken; bu İLİS’ler 

için en sık bildirilen nedenin ilaç seçimi (%94,7) ve uygunsuz ilaçların 

kombinasyonu (%93,4) olduğu belirtilmiştir. 

Umar ve arkadaşları (71), 137 kanser hastasında toplam 481 İLİS tespit etmiş 

olup; en sık ilaç yan etkileri (ilaç etkileşimleri dahil) (n=376), tedavi edilmeyen 

endikasyonlar (n=59) ve gereksiz ilaç tedavisi (n=25) olarak gözlendiği belirtilmiştir. 

Tespit edilen sorunların %73,2'sinin nedeni uygunsuz ilaç kombinasyonları olurken, 

sorunların çözümüne yönelik yapılan önerilerin %93'ü kabul edilmiş ve sorunların 

%90,9’u tamamen çözülmüştür. 

Bu çalışmada saptanan İLİS sayısının literatürdeki diğer çalışmalardan daha 

az olması, çalışmanın hem yatan hem ayaktan tedavi alan kanser hastaları ile 
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yürütülmesi ve çalışmanın primer amacı doğrultusunda FN riski ve yönetiminin 

iyileştirilmesine yönelik olması ile ilişkilendirilmektedir. 

Bu çalışmanın güçlü yanları arasında; literatürdeki birçok çalışmanın aksine 

prospektif bir döneminin olması ve hali hazırda hastanede kullanılan kurumsal 

protokolün varlığına rağmen eczacı katkısını göstermeye yönelik bir çalışma olması 

gösterilebilir. Literatürde mevcut birçok çalışma sadece antimikrobiyal yönetim 

programının geliştirilmesi, kurumsal veya uluslararası bir FN protokolünün 

uygulamaya konulmasıyla oluşmuş olan farklılıkları belirtmiştir. Bu çalışma 

süresince, çalışmanın yürütüldüğü hastanede IDSA ve NCCN kılavuzlarını temel 

alan ve 2017 yılından itibaren uygulamada olan bir FN protokolü bulunmaktadır. 

Literatürdeki birçok çalışmada dahil edilen hasta gruplarının kanser tanı sürelerinden 

hiç bahsedilmemiştir ve bu çalışmada olduğu gibi  yeni tanı alan kanser hastaları ile 

sadece ilk FN epizoduna odaklanan bir çalışma bulunmamaktadır. Literatürde birçok 

çalışma sadece FN epizodu yönetimine odaklanırken, bu çalışma yeni tanı kanser 

hastalarının tedavi sürecinin en başından itibaren FN riski açısından 

değerlendirilmesini, primer profilaksi ile G-CSF kullanımını, antimikrobiyal 

profilaksi kullanımlarını ve FN tedavisinde de optimum tedaviyi almasına 

odaklanarak, hastanın FN riski ile ilgili tüm süreçlerini değerlendirmektedir. 

Bu çalışmanın güçlü yönlerinin yanı sıra, bazı kısıtlılıkları da bulunmaktadır. 

Retrospektif ve prospektif dönemlerin karşılaştırmasını temel alan bu çalışmada, 

retrospektif dönemde incelenen hastalar için bazı bilgilere erişilememiştir. Hastaların 

FN profilaksisi için kullandığı antibakteriyel ve antifungal tedaviler 

değerlendirildiğinde, retrospektif dönemde birçok verinin eksik olduğu ve bazı 

profilaksilerin hastane otomasyon bilgi sisteminde yer almadığı, hasta 

anamnezlerinin yetersiz olduğu gözlenmiştir. Yine aynı şekilde retrospektif döneme 

ait hastaların G-CSF kullanımıyla ilgili verilerde eksiklik saptanmıştır.  

Her ne kadar çalışma randomize kontrollü ve prospektif olarak planlanmamış 

olsa da, bu çalışma gerçek yaşam süreçlerinde sürdürülmüştür. Çalışma süresince 

klinik eczacının onkoloji hastanesinde yatan hasta servislerinde klinik eczacılık 

hizmeti sunmaya devam ettiği göz önüne alındığında, çalışmaya dahil edilebilecek 

bazı hastalar veya takip görüşmelerinin kaçırılması ve az da olsa genel hasta 

sayısında bazı kayıplar yaşanması söz konusu olmuştur.  
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FN epizodu gözlenen hastalarda, FN nedeniyle meydana gelmiş olabilecek 

doz azaltılması veya tedavinin ertelenmesi gibi tedavi sürecini etkileyebilecek 

hususlara ait veriler ne yazık ki toplanamamıştır. Ayrıca, klinik eczacının 

multidisipliner ekipte yer almasıyla birlikte hastaların tedavilerinde gözlenen 

iyileşmelerin humanistik ve ekonomik çıktıları değerlendirilmemiştir. Çalışmanın bir 

doktora tezi kapsamında yürütülmesi nedeniyle, hastaların dahil edilme ve takip 

süreleri ne yazık ki sınırlandırılmıştır. Retrospektif döneme ait verinin SARS-CoV-

2 pandemisi içerisinde olması sebebiyle hasta yatış / başvuru sayısının az olması ve 

retrospektif dönem verisinde miyeloid hastalık tanısı olan hastanın bulunmaması, 

hem hasta sayısı hem de FN riski açısından değerlendirilen iki dönem açısından farklı 

FN sıklığının saptanmış olmasına neden olmuş olabilir.  

Çalışmanın sürdürüldüğü hastanede kurumsal bir FN yönetimi protokolünün 

2017 yılından itibaren bulunması, hekimlerin bu konudaki farkındalıklarının fazla 

olmasına ve klinik uygulamalarını kılavuzlara uyumlu devam ettirme oranlarının 

literatürde yer alan diğer çalışmalardan daha fazla olmasına katkı sağlamış olabilir.  

İleride yapılacak olan çalışmalarda, klinik eczacının multisipliner ekip 

içerisinde yer alarak FN yönetimine olan katkısı; kemoterapi sürekliliği, kemoterapi 

doz yoğunluğu, mortalite, maliyet ve hastanın yaşam kalitesi üzerindeki etkisini 

değerlendirecek şekilde, çok daha kapsamlı olarak gerçekleştirilmelidir. 
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6.SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Hastaların kullandıkları kemoterapi protokolüne göre FN risklerinin 

belirlenmesi ve buna uygun olarak primer profilaksi için G-CSF kullanımı, artık 

yaygın bir şekilde uygulanan bir tedavi stratejisidir. FN riski >%20 olan kemoterapi 

protokollerin içerisinde G-CSF kullanımının da mutlaka yer alması; FN riskinin 

%10-20 arasında olduğu kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen hastalarda ise risk 

faktörlerine göre ek değerlendirme yapılması ve sağlık çalışanlarının bu konudaki 

farkındalığının arttırılması önemlidir.  

FN risklerini değerlendirmek için kullanılan skorlar (MASCC, CISNE) ve FN 

yönetimine yönelik kılavuzlar bulunmaktadır. Yapılan kapsamlı ve sağlam çalışma 

bulguları sayesinde FN riski ile ilişkili birçok risk faktörü (ileri yaş, kötü performans 

skoru, karaciğer ve böbrek yetmezlikleri gibi) bilinmektedir. Ancak henüz hangi 

hasta grubunda FN epizodu gözleneceği ile ilgili genel kabul görmüş bir 

değerlendirme sistemi bulunmamaktadır. Kılavuzların belirlediği risk faktörleri 

hastaların tedavi başlangıcında değerlendirilmesine katkı sağlıyor olsa da; devam 

eden kemoterapi sürecinde ilerleyen kürlerin ve hastalığın prognozunun FN riskini 

nasıl değiştirebileceği ve hastaların nasıl değerlendirilmesi gerektiğine dair bulgular 

henüz netleşmemiştir. Kemoterapi siklusları arasında FN riskini değerlendirecek 

skorlama sistemlerinin de geliştirilmesi gerekmektedir. 

FN yönetimi kanser hastalarında en önemli doz kısıtlayıcı yan etki olmakla 

birlikte, enfeksiyon gibi ciddi bir komplikasyonla karşı karşıya kalmalarına neden 

olmaktadır. Bu çalışma süresince, uluslararası kılavuzların ve kurumsal protokollerin 

FN’nin ampirik tedavisi için seçilmesi gereken uygun ajanlarına yönelik önerilerinin 

klinik uygulama kapsamında oldukça benimsendiği, ancak tedavi süreleri ile ilgili 

optimizasyonun tam anlamıyla sağlanamadığı ve subjektif olduğu görülmüştür. 

FN için antimikrobiyal profilaksi gereken hastalarda özellikle kinolon 

profilaksisi gereken hastalarda ilaç seçimi kılavuzlarda net belirtildiği için, bu 

konuda klinik pratiğin optimum uygulamayı benimsediği, ancak optimum süre 

açısından farklı uygulamalar gözlemlenmiştir. Benzer şekilde, antifungal profilaksi 

için de; hastalarda doğru ilaç seçimi klinik pratikte benimsenmişken, bu ilacın 

dozuyla ve kullanım süresiyle ilgili olarak farklı yaklaşımlar olduğu görülmektedir. 
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FN riskinin belirlenmesi, yüksek riskli hastalarda optimum profilaktik 

antimokrobiyal kullanımının sağlanması ve FN epizodunun yönetiminde klinik 

eczacının multidisipliner ekiple birlikte yer almasının optimum antimikrobiyal 

yönetimine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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8.EKLER 

 

EK-1: Etik Kurul Onayı 
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EK-2: Olgu Rapor Formu 
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EK-3: Febril Nötropeni Riskine Göre Kemoterapi Protokolleri  
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Ek-4: Değerlendirme Kriterleri 

 

 NCCN-Hematopoetik Büyüme Faktörü Kılavuzu’na Uygunluğun 

Değerlendirmesi 

 

NCCN-Hematopoetik Büyüme Faktörü Kılavuzu Kriterleri 

1.Risk Faktörlerinin Değerlendirilmesi 

Önceki kemoterapi veya radyoterapi,   

Dirençli nötropeni  

Tümörün kemik iliğine dağılımı,  

Son zamanlarda cerrahi ve/veya açık yara,  

Karaciğer fonksiyonlarında bozukluk (billurubin >2.0 mg/dL),    

Böbrek disfonksiyonu (CrCl <50)  

Tam doz kemoterapi alan >65 yaş hasta)    

2. Uygun dozda G-CSF başlanması  

3.Uygun zamanda başlanması              (    ) 24 saat sonra       (    ) 48 saat sonra       (    ) 

Diğer ………… 

 

NCCN- Kanser İlişkili Enfeksiyonların Önlenmesi ve Tedavi Kılavuzu’na 

Uygunluğun Değerlendirilmesi 

 
Enfeksiyonu Belirlemeye Yönelik Tetkikler 

1. FN hastada gereken tetkiklerin yapılması (CBC, elektrolit, kimyasal panel, 

karaciğer fonksiyon testleri) 

 

2. Biri periferal biri katater (tercihen) olmak üzere iki set kan kültürü alınması  

3.İdrar kültürü alınması  

4. Cilt leyzonu varsa aspirat veya biyopsi alınması  

5. İshali olan hastada dışkıda C. difficile tetkiki yapılması  

6. PA akciğer grafisi çekilmesi  

6.1son 24 saat içinde varlığı 

6.2Son 48 saat içinde varlığı 

 

 
Antibakteriyel Profilaksi 

1. Nötropeni süresi ≥7 gün beklenen hastada florokinolon (Levofloksasin veya 

Moksifloksasin )başlanması 

 

1.1Florokinolon profilaksisinin başlanan hastanın; 

1.1.a.Uygun zamanda başlanması  (kemoterapi protokolüne uygun) 

1.1.bUygun dozda başlanması 
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1.1.c Uygun sürede kullanılması 

2. PCP profilaksisi alması gereken hastalara profilaksi başlanması  

2.1.PCP profilaksisi başlanan hastanın; 

2.1.a Uygun zamanda başlanması 

2.1.b Uygun dozda başlanması 

              2.1.c Uygun sürede kullanılması 

 

Antibakteriyel Tedavi 

1. MASCC veya CISNE’ye göre risk değerlendirilmesi   

2. Hastanın riskine uygun emprik antibakteriyel tedaviye başlanması  

2.1 Emprik tedaviye başlanan hastanın; 

2.1.a. Uygun zamanda 

2.1.a Uygun dozda başlanması 

2.1.b. Uygun sürede kullanılması 

 

3.Kan kültürü sonucu spesifik tedavi alması  

3.1. Spesifik tedavi alan hastanın; 

 3.1.a Uygun dozda başlanması 

3.1.b Uygun sürede kullanılması  

• Kliniği stabil olan veya iyileşen veya ateşi düşen hastada veya 

• Dirençli ateşi olan, kliniği stabil hastada; 

➢ Başlangıç empirik tedavi rejimini değiştirilmemesi, klinik 

veya mikrobiyolojik veriye uygun tedavi rejimleri, Nötrofil 

sayısı ≥500 olana kadar empirik tedaviye devam edilmesi 

o Odak varlığında; infeksiyona özgü sürede tedavi 

o Odağı bulunamayan ancak ateşin düştüğü 

durumlarda; 

▪ Nötrofil sayısı ≥500 ise; tedaviye devam 

edilmemesi 

▪ Nötrofil sayısı <500 ise;  tedaviye devam 

edilmemesi, profilaksiye dönüşün 

yapılması ve nötropeni düzelene kadar 

mevcut rejime devam edilmesi 

o ≥4 gün empirik tedaviye rağmen ateşi devam eden 

hastada antifungal tedavi için gerekli tetkiklerin 

yapılması enfeksiyon hastalıklarına danışılması 

başlanması (risk bazlı değerlendirme) 
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• Kliniği kötüleşen, cevap vermeyen, dirençli ateşi veya dirençli 

bakteriemisi olan hastada; 

➢ Klinik ve mikrobiyolojik veriye uygun olara başlangıç 

empirik tedavinin genişletilmesi, ileri mikrobiyolojik 

testlerin düşünülmesi, G-CSF tedavisinin eklenmesi, 

infeksiyon uzmanına danışılması 

o 4 gün empirik tedaviye rağmen ateşi devam 

eden hastada antifungal tedavi için gerekli 

tetkiklerin yapılması enfeksiyon hastalıklarına 

danışılması başlanması (risk bazlı 

değerlendirme) 

 

4.Kan kültürü sonucu ile de-eskalasyon (üreme saptanan hastalarda) yapılması  

5. Klinik kötüleşme, dirençli ateş, dirençli bakteriemi veya cevapsızlıkta 

antimikrobiyal tedavinin genişletilmesi, G-CSF tedavisinin eklenmesi 

 

 
Antifungal Profilaksi 

1.Beklenen nötropeni süresi ≥7 gün olan hastalarda antifungal profilaksi 

başlanması 

 

1.1. Antifungal profilaksi başlanan hastanın; 

1.1.a. Doğru ajan seçiminin yapılması 

1.1.b Uygun dozda başlanması 

1.1.c Uygun sürede kullanılması 

 

Antifungal Tedavi 

1.≥4 gün empirik tedaviye rağmen ateşi devam eden hastada değerlendirilmenin 

yapılması ( antifungal tedavi için gerekli tetkiklerin yapılması, riskin 

değerlendirilmesi, enfeksiyon hastalıkları uzmanına danışılması, +/- tedavinin 

başlanması) 

 

2. Endikasyona uygun antifungal tedavinin başlanması  
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EK-5: Tez Çalışması Orjinallik Raporu 

TEZİN TAM BAŞLIĞI: Kanser Hastalarında Febril Nötropeni Riskinin ve Febril 

Nötropeni Yönetiminin Değerlendirilmesi 

ÖĞRENCİNİN ADI SOYADI: Elif ARAS ATİK 

DOSYANIN TOPLAM SAYISI:67 
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EK-6: Dijital Makbuz 
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9. ÖZGEÇMİŞ 


